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Zusammenfassung

Wir berichten iiber einen 68-jdhrigen Patien-
ten, der wegen einer akuten Verschlechte-
rung einer vorbestehenden Hemiparese und
Desorientiertheit in unserer Klinik stationdr
aufgenommen wurde.Im ersten CCT fanden
sich mehrere alte, iberwiegend lakundre
Substanzdefekte. Eine Woche nach der sta-
tiondren Aufnahme wurde der Patient inner-
halb weniger Stunden komatds. Im CCT fan-
den sich nun mehrere frische Hypodensita-
ten in den GroBhirnhemispharen beidseits,
vereinbar mit frischen Hirninfarkten. Bei der
Obduktion bestdtigte sich die Diagnose zahl-
reicher frischer, gleichaltriger Enzephaloma-
lazien in verschiedenen Territorien des vor-
deren HirngeféaBkreislaufes. Histologisch
zeigten sich als ungewdhnlicher Befund
multiple Cholesterinemboli betont in den
leptomeningealen GefaBen. Quelle der Em-
bolien waren ausgeprdgte thrombulzerdse
arteriosklerotische Beete der Aorta und der
Karotiden.

Ungewdhnlich an diesem Fall sind die
in mehreren GefaRterritorien synchronen,
fulminanten Cholesterinembolisationen.
Dies lasst einen bislang unbekannten Faktor
vermuten, sei er physikalischer oder metabo-
lischer Natur, der fiir den Schauer von Embo-
lien verantwortlich sein kdnnte.
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Multiple Hirninfarkte
durch spontane, synchrone
Cholesterinembolien

Atheromatése Plaques bestehen zu
einem groflen Anteil aus kleinen, ca.
60-100 pm langen Cholesterinkristal-
len, die sich im histopathologischen
Préparat als nadelférmige Gebilde dar-
stellen. Kommt es zur Ruptur eines sol-
chen arteriosklerotischen Beetes, kén-
nen Cholesterinkristalle abgehen und
sich mit dem Blutstrom in die Gefifle
unterschiedlichster Organe, wie Niere,
Milz, Darm, Muskulatur oder Haut, ab-
setzen [16, 6, 19], aber auch des zentra-
len Nervensystems [18, 12, 3, 4, 9, 7]. Sie
konnen bei Verschluss von zumeist
kleineren leptomeningealen Gefédflen
(Durchmesser bis ca. 200 pm) zu Ge-
websnekrosen unterschiedlichen Aus-
mafles fithren [11].

Cholesterinembolien in das zen-
trale Nervensystem nehmen von athe-
romatosen Beeten groflerer arterieller
Gefdfle ihren Ausgang, also Aorta
ascendens, Aortenbogen, Karotiden
und Vertebralarterien. Hierbei steigt
das Risiko, einen Hirninfarkt durch
Embolisation von Plaques des Aorten-
bogens zu erleiden, mit der Dicke der
Plaques [1, 2]. Die Embolisation tritt in
ca. 2/3 der Fille infolge von Manipula-
tionen auf, wie Bypass-Operationen
von Aorta oder Koronargefifien, Aor-
tenklappen- und anderen Herzopera-
tionen, Karotisdesobliterationen, Aor-
ten-, Koronar- und Karotisangiogra-
phie [7,11,14,13,15,3, 4, 8,5, 10]. Auch die
Therapie mit Streptokinase oder ande-
ren gerinnungshemmenden Substan-
zen wurde in Einzelfillen als Ursache
vermutet [17].

In einem Drittel der Fdlle jedoch
wurden auch spontane Embolisationen
beschrieben, ohne dass ein wie auch
immer gearteter Grund fiir deren Auf-
treten gefunden wurde. Als Quelle
konnten bei den fast immer &lteren Pa-
tienten (mittleres Alter ca. 7o Jahre, s.
Tabelle 1), die hdufig mehrere Gefdfiri-
sikofaktoren aufwiesen, aufgebrochene
atheromat6se Beete zwar als sehr wahr-
scheinlich angesehen, aber nicht immer
sicher belegt werden [12, 9, 7, 11].

In der Literatur werden - spontane
und iatrogene - Cholesterinembolien
als Ursache fiir Hirninfarkte beschrie-
ben, wobei es sich hdufiger um mehre-
re, meist unterschiedlich alte Infarkte
verschiedener Gefiflabschnitte handel-
te [6,18,7,11,5] (s. Tabelle 1). In klinisch-
pathologischen Studien fand man in
den peripheren leptomeningealen Ar-
terien das GefdafSlumen verschlieSende
Cholesterinemboli, die fiir Gewebsne-
krosen in diesen Gebieten verantwort-
lich zeichneten. Gréflere Territorialin-
farkte dagegen wurden zumeist durch
gemischte Thromben aus Fibrin, Debris
und Thrombozyten, vermischt mit un-
terschiedlichen Anteilen von Choleste-
rinkristallen, hervorgerufen [11].

Wir berichten hier iiber einen Pati-
enten, bei dem sich post mortem zahl-
reiche frische Cholesterinemboli in pe-
ripheren leptomeningealen Geféflen als
Ursache mehrerer Hirninfarkte in bei-

Prof.Dr.A.Ferbert
Klinik fiir Neurologie, Klinikum Kassel, Ménche-
bergstrale 41-43,34125 Kassel

Der Nervenarzt 4:2002 ‘ 371



Nervenarzt
2002 - 73:371-375 © Springer-Verlag 2002

I.Miiller - A.Bockholt - A.Ferbert

Multiple cerebral infarction from spon-
taneous synchronous cholesterol emboli

Summary

We report on a 68-year-old patient who was
admitted with hemiparesis and disorienta-
tion. Computed tomography showed several
old, mostly lacunar infarcts. One week after
admission, the patient became comatose. A
repeat computed tomography revealed sev-
eral new hypodense lesions in both hemi-
spheres compatible with acute cerebral in-
farctions. Autopsy confirmed the diagnosis
of numerous acute encephalomalacias of the
same age which were found in different ter-
ritories of the anterior cerebral circulation.
Histologic examination showed the extraor-
dinary result of multiple cholesterol emboli
with a maximum in the peripheral lep-
tomeningeal vessels.The source of the em-
boli was severe atherosclerosis with an ulcer-
ated and thrombotic surface of the aorta
and both carotid arteries.This case is remark-
able because of its severe and synchronous
emboli of cholesterol in several different
cerebral territories. One has to suspect a so
far unknown physical or metabolic factor re-
sponsible for the shower of emboli.
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Tabelle 1

Ergebnisse & Kasuistik

den Groffhirnhemisphédren nachweisen
lielen, korrespondierend mit neu auf-
getretenen Hypodensititen im Compu-
tertomogramm. Ungewohnlich und in
der Literatur so noch nicht beschrieben
ist hierbei die Tatsache, dass die Embo-
lien zeitgleich und in grofier Menge in
beiden Hemisphiren des Grof$hirns
auftraten, ohne dass im Vorfeld eine der
oben beschriebenen Manipulationen
vorgenommen worden wire.

Fallbeschreibung

Wir berichten iiber einen 68 Jahre alt
gewordenen Patienten (L.K.). In der
Vorgeschichte finden sich neben einem
Nikotinabusus (20 Zigaretten/Tag) ein
seit ca. 1996 bestehender medikamen-
tos eingestellter Diabetes mellitus, eine
Hyperurikimie sowie ein arterieller
Hypertonus. 1996 war eine Oberschen-
kelamputation rechts sowie ein aortofe-
moraler Bypass, wohl aufgrund arterio-
sklerotischer Stenosen, vorgenommen
worden. Desweiteren war ein Hirnin-
farkt links im September 1999 aufgetre-
ten mit einer leichtgradigen Hemipare-
se rechts als Residualzustand. Im Rah-
men der Diagnostik wihrend des da-
maligen stationdren Aufenthaltes wur-
den mittel- bis hochgradige Stenosen
der A. carotis interna beidseits festge-
stellt. Eine Operation wurde damals
vom Patienten abgelehnt.

Am 21.05.00 wurde Herr K. notfall-
miflig stationdr in unserer neurologi-
schen Kinik aufgenommen. Die Sym-
ptome bestanden in einer deutlichen

Verschlechterung der vorbestehenden
Hemiparese rechts sowie akut aufgetre-
tener Verwirrtheit.

Der Aufnahmebefund zeigte einen
wachen, kooperativen, nicht orientier-
ten Patienten. Es bestand eine Blickbe-
vorzugung nach links. Die Lichtreakti-
on war bei engen, isokoren Pupillen
leicht verzogert. Es besteht eine Abduk-
tionsschwidche des rechten Auges.
Motorisch zeigte sich eine mittel- bis
hochgradige Hemiparese rechts. Die
Muskeleigenreflexe waren mittelleb-
haft, seitengleich. Sensible Defizite wa-
ren nicht vorhanden. Die Sprachpro-
duktion war sehr gering, es bestand
keine Aphasie.

CCT vom 21.05.00: Alter Substanzdefekt
im PICA-Stromgebiet rechts und la-
kunére Defekte im Linsenkern und im
angrenzenden Marklager links.

Kontroll-CCT vom 23.05.00: Keine nen-
nenswerte Befunddnderung.

Duplexsonographie der extrakraniellen
Hirnarterien vom 23.05.00: 9o%ige Ste-
nose der A. carotis int. rechts, 80%ige
links. V.a. intrakranielle Vertebralisste-
nose.

Wegen einer beginnenden Pneu-
monie wurde am 26.05.00 mit einer an-
tibiotischen Behandlung begonnen.
Der neurologische Zustand des Patien-
ten hatte sich in der Zwischenzeit nicht
nennenswert gebessert, er war weiter-
hin desorientiert. Am 29.05.00 wurde
Herr K. binnen weniger Stunden koma-

Zusammenfassung der Studien iiber spontane und iatrogen bedingte Cholesterinembolien unter Beriicksichtigung

der ZNS-Beteiligung

Autor Erschei- Fall- Verhdltnis  Mittleres Alter latrogen Spontan INS- >1 Hirn-
nungs-  anzahl mannlich/ (Range) Beteiligung infarkt/Fall
jahr weiblich

Soloway et al. 1964 16 79 72 (43-90) 2(12,5%) 14 (87,5%) 16 (100%) 14 (87,5%)

Colt etal.[5] 1988 8 6:2 64 (52-71) 8(100%) 0 0 Entfallt

(Herzkatheter)
Dahlberg etal.[6] 1989 22 18:4 70 (61-85) 20 (91%) 2(9%) 1(4,5%) Keine Angaben
(Riickenmark)

Masudaetal.[11] 1994 15 14:1 69 (57-76) 6 (40%) 9 (60%) 15 (100%) 7 (46,6%)

Ezzedineetal.[7] 2000 29 22:7 74 (61-89) 18 (62%) 11 (38%) 29 (100%) 10 (34,5%)

Mittelwerte (Insg.90) 13:4 69,8 (43-90) 10,8 (61%) 7,2(39%) Entfallt Entfallt
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Abb.1 A Es zeigen sich keilférmige, Rinde und
Marklager betreffende Hypodensitaten rechts
hochparietal im Marklager sowie links im
Grenzbereich der A. cerebri media zur A. cerebri
anterior bzw. der A. cerebri posterior

t0s. Er zeigte lediglich ungerichtete Ab-
wehr auf Schmerzreize.

Kontroll-CCT vom 29.05.00: Hier finden
sich nun keilférmige, Rinde und Mark-
lager betreffende scharf begrenzte Hy-
podensitdten im vorderen Bereich der
A. cerebri media links, der A. cerebri
media rechts sowie rechts hochparietal
in Rinde und Mark (Abb. 1).

Herr K. verstarb, ohne das Bewusstsein
wieder erlangt zu haben, wenige Stun-
den nach Auftreten der Symptome am
Mittag des 29.05.00.

Obduktion

Hierbei fand sich als wesentliche
Grunderkrankung eine ausgeprigte
thrombulzerse Arteriosklerose der ge-
samten Aorta, insbesondere auch der
Aorta ascendens, mit sich aneinander-
reihenden schwerstgradig ulzerierten
atheromatdsen Beeten. Die extra- und
intrakraniellen Gefifle zeigten ausge-
dehnte arteriosklerotische Verdnderun-
gen mit hier deutlich geringer ausgebil-
deten Ulzerationen. Es bestanden bis
zu 90%ige Stenosen der Aa. carotis in-
ternae sowie auch der A. basilaris. Ein-
blutungen in die Gefiflwénde der Karo-
tiden fanden sich weder makrosko-
pisch noch histologisch.

Die Hirnsektion ergab ca. 10 pseu-
dozystisch umgebaute, Monate bis Jah-

re alte Hirninfarkte im Grof3hirn, weni-
ger ausgeprdgt im Kleinhirn (Grofle
0,5-1,5 cm). Auflerdem fanden sich in
nahezu allen untersuchten Groffhirn-
abschnitten beidseits mindestens 15
leicht hdamorrhagisch imbibierte In-
farkte (Grof3e 0,3-2 cm). Die histologi-
sche Untersuchung zeigte, dass diese
nahezu gleich alt sind mit typischen
Kolliquationsnekrosen und Fettkdrn-
chenzellen, die nach den histologischen
Kriterien dem Stadium II einer Kolli-
quationsnekrose entsprechen (ca. 7 Ta-
ge; Abb. 2). Als Ursache der Gewebsne-
krosen fanden sich Cholesterinemboli-
en in den in unmittelbarer Nachbar-
schaft gelegenen leptomeningealen
und intrazerebralen Arterien (Abb. 3).
Fremdkorperriesenzellen innerhalb
der GefafSlumina, wie sie als Zeichen il-
terer Embolien mit bereits fortgeschrit-
tenem Abbauprozess zu erwarten wi-
ren, zeigten sich hingegen nicht.
Todesursache war ein frischer Myo-
kardinfarkt der linken Herzkammer.

Diskussion

Bei dem hier vorgestellten Patienten
fanden sich multiple, vom histologi-
schen Grad der Erweichung nahezu
zeitgleiche Cholesterinembolien in bei-
den Groflhirnhemisphiren, ohne dass
Mafinahmen wie Gefaf3- und Herzope-
rationen oder Katheteruntersuchungen
vorgenommen worden wiren.
Pathoanatomisch waren mehrere
subakute Infarkte nachweisbar, die
nach den histologischen Kriterien dem

Stadium II einer Kolliquationsnekrose
zuzuordnen sind und etwa dem 2.-7.
Tag nach einem Infarkt entsprechen.
Die Infarkte waren, wie in Abb. 2 zu er-
kennen ist, in unmittelbarer Nachbar-
schaft zu durch Cholesterinkristalle
verschlossenen peripheren GefdfSen ge-
legen. Die Cholesterinembolien miis-
sen also, auch aufgrund der initial feh-
lenden Hypodensitidten im CCT, inner-
halb dieses Zeitrahmens von einer Wo-
che aufgetreten sein, also nahezu syn-
chron.

Als potenzielle Quellen kommen
aufgrund der Blutstrémungsrichtung
die Karotiden und die Aorta ascendens
in Frage. Bei der makroskopischen und
histologischen Untersuchung der Karo-
tiden lielen sich keine Einblutungen in
die deutlich ausgeprégten, aber nur we-
nig thrombulzerés umgebildeten
Plaques erkennen im Sinne einer ein-
deutigen Emboliequelle. Das gleichzei-
tige Aufbrechen von Plaques zweier
verschiedener Gefdfle erscheint auch
eher unwahrscheinlich. Dagegen be-
standen ausgeprdgte thrombulzerdse
Lasionen der Aorta ascendens. Gréf3ere
Defekte oder Einblutungen bestanden
auch hier nicht; es konnen aber auch
kleinere oberflachliche Lisionen, von
denen sich wiederholt winzige Choles-
terinkristalle 16sen konnen, bestanden
haben. Laut Amarenco et al. [1] sind
Plaques in der Aorta eine wichtige Em-
boliquelle. So fanden diese Autoren ei-
ne Prdvalenz von 61% bei Patienten mit
unklarer Emboliequelle eines Hirnin-
farkts. Die Quelle der Embolien ist in

Abb.2 A In den Koronarschnitten des formalinfixierten Gehirns erkennt man
mehrere lakunendhnliche alte Defekte (Pfeile) und leicht hamorrhagisch
imbibierte frische Infarkte (Pfeilspitzen)
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Abb.3 A Cholesterinkristalle in einem leptomeningealen arteriellen Gef4B,
die sich infolge der Formalinfixierung als optisch leere Hohlrdume darstellen.
Das gesamte angrenzende Gewebe ist nekrotisch mit beginnender Ab-
raumungsreaktion

dem hier vorgestellten Fall nicht mit
absoluter Sicherheit festzumachen,
muss aber in dieser Gefdfiregion lokali-
siert gewesen sein.

Amarenco et al. [2] wiesen ein von
der Dicke der Plaques des Aortenbo-
gens abhingiges Risiko, einen Hirnin-
farkt zu erleiden, nach. Auch wurden
thrombulzerose Plaques der Aorta mit
einem 3,2fach hoheren Risiko einer
Embolisation verbunden [19]. Hierbei
ist das zentrale Nervensystem nur in
geringerem Ausmafl betroffen, da
thrombulzer6se Beete vor allem in der
abdominalen Aorta, weniger ausge-
prigt jedoch im Aortenbogen aufge-
funden werden [13]. Dies erklirt den
héufigeren Befall insbesondere der Nie-
ren-, Darm- und Extremititenarterien
(bis zu 15% der Obduktionsfille mit Ar-
teriosklerose der abdominalen Aorta)
[12]. Dies kann ein Cholesterinemboli-
sationssyndrom mit Befall verschiede-
ner Organsysteme, sei es spontan oder
iatrogen ausgelGst, zur Folge haben [16,
6,18, 17, 12, 15, 3] (ausfiihrliche Literatu-
riibersicht bis 1988 in [5]). Das Auftre-
ten multipler Hirninfarkte aufgrund
von Cholesterinembolien wurde mehr-
fach in der Literatur beschrieben (s. Ta-
belle 1). Hierbei sollen bei iatrogener
Ursache entweder ein singuldrer In-
farkt durch eine gréf3ere Embolie [3, 4]
oder aber multiple, zeitgleiche Emboli-
sationen durch das Ablésen eines Kris-
tall- oder Debris-Schauers auftreten
[14, 13]. Bei den spontan aufgetretenen
Fillen wurden eher mehrere unter-
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schiedlich alte, also rezidivierende In-
farkte beobachtet [18, 3, 4, 11].

Ungewdhnlich und in der Literatur
so noch nicht beschrieben ist die Tatsa-
che, dass bei diesem Patienten ein zeit-
gleicher Schauer an Cholesterinkristal-
len in den zerebralen Gefidflkreislauf
abgegangen ist, ohne dass eine Ursache
gefunden werden konnte.

Laut Literatur sind weitaus mehr
Minner als Frauen und vorwiegend él-
tere Patienten betroffen (s. Tabelle 1).
Auch hier handelt es sich um einen
minnlichen Patienten im héheren Le-
bensalter mit zahlreichen Gefif3risiko-
faktoren. Neben der Hemiparese fand
sich Desorientiertheit, welche ebenfalls
in der Literatur wiederholt als Folge
multipler Cholesterinembolien be-
schrieben wurde [12, 9, 7].

Es handelt sich also um einen selte-
nen Fall multipler synchroner Emboli-
en in das Gehirn ohne ersichtliche Ur-
sache. Hier stellt sich die Frage, welche
Faktoren fiir das Aufbrechen der athe-
romatdsen Beete verantwortlich zeich-
nen - seien sie mechanischer, metaboli-
scher oder sonstiger Natur - und ob
praventiv oder therapeutisch spezielle
Mafinahmen gefunden werden konnen,
um diese doch immer wieder beschrie-
bene Ursache fiir einen Hirninfarkt
auszuschalten. Die Beobachtungen an
Patienten etwa, die mit Streptokinase
im Rahmen einer Lysetherapie behan-
delt wurden und darunter Choleste-
rinembolien entwickelten, legen die
Schlussfolgerung nahe, dass eine The-

rapie mit blutgerinnungshemmenden
Substanzen (Streptokinase, Marcumar)
in Einzelféllen sogar schidlich sein und
Cholesterinembolien provozieren kann
[17, 12, 3, 4, 11, 6]. Deren Auftreten wird
durch das Ablosen iiber Cholesterin-
kristallen gelagerter Gerinnsel erklart,
so dass die Kristalle quasi ohne Schutz-
schicht an der Oberfldche des Plaques
zu liegen kommen und mit dem
Blutstrom mitgerissen werden kénnen.
Es wire denkbar, dass andere Faktoren
ebenfalls eine spontane Ruptur bewir-
ken konnten. Dieser Fall betont noch
einmal die Dringlichkeit einer Primér-
préavention der Arteriosklerose.
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Buchbesprechung

Peter Berlit (Hrsg.)
Immunglobuline in der klinischen
Neurologie

Mit 19 Abbildungen und 51 Tabellen.
Steinkopf Verlag, Darmstadt, 2001, 225 Seiten.

Einem immer weiter wachsenden Spektrum
moglicher Indikationen der Therapie mit intrave-
ndsen Immunglobulinen (iviG) und einer zuneh-
menden patientenseitigen Nachfrage nach einer
solchen Behandlung stehen immer noch deren
Kosten und das Fehlen einer Zulassung fiir neu-
rologische Indikationen gegeniiber. Das Verdienst
des von Peter Berlit herausgegebenen und im
Steinkopff Verlag, Darmstadt, neuerschienen
knapp 200 Seiten starken Biichleins, ist es, die
Behandlung mit ivIG, sofern sie neurologische
Indikationen betrifft, einer rationaleren
Grundlage zuzufiihren.

Die ersten Kapitel geben detailliert Auskunft
liber Herstellung, Sicherheit und Vertraglichkeit
der Préparate. Den mdglichen — und gerade
patientenseitig haufig unterschatzten — uner-
wiinschten Nebenwirkungen und Risiken einer
ivlG Therapie ist ein eigenes, ausfihrliches
Kapitel gewidmet, das vor dem Hintergrund der
anhaltenden Diskussion auch der Frage einer
méglichen parenteralen Ubertragung von
Prionen-Erkrankungen {iber ivIG-Praparate Raum
gibt.

Ein zweiter, spezieller Teil beschreibt
Méglichkeiten und Grenzen des Einsatzes von
ivlG-Préparaten in der Behandlung besonderer
neurologischer und neurologisch-internistischer
Krankheitshilder. Dabei erfolgt bewusst keine
Beschrankung der Darstellung auf jene
Indikationen, fiir die ein Nutzen der iviG Therapie
als gesichert angenommen darf: gerade jenen
Erkrankungen, fiir die der Nutzen einer solchen
Therapie bislang nicht oder nicht in ausreichen-
dem Umfange gezeigt wurde, wird von den
Autoren viel Platz eingeraumt. Gerade in der
Darstellung dieser, in ihrer Bedeutung hdufig
umstrittenen Indikationen ist das Bemiihen um
eine kritische Bewertung erkennbar, die neben
der vorhandenen Literatur ausdriicklich auch die
— oft langjéhrigen und wertvollen — klinischen
Erfahrungen der Autoren beriicksichtigt.

Eigene Kapitel behandeln den Einsatz von
ivlG bei muskuldren Erkrankungen (Polymyositis,
Dermatomyositis, Einschlusskérperchenmyositis),
bei Erkrankungen der neuromuskularen Uberlei-
tung (Myasthenia gravis, Lambert-Eaton Myas-
thenie Syndrom) und bei Erkrankungen des peri-
pheren Nervensystems (Guillain-Barré-Syndrom,
chronisch-inflammatorische demyelinisierende
Polyneuritis, Pandysautonomie, multifokale
motorische Polyneuropathie, Polyneuropathie bei
monoklonaler Gammopathie unklarer Signi-
fikanz).

Weitere Kapitel sind der Frage der MS
Therapie mit ivlg, sei es als Alternative bei Unver-
traglichkeiten oder Vorliegen von Kontraindika-
tionen sowie in der Schwangerschaft, als auch
der Therapie der immer mehr in das Blickfeld der
Forschung riickenden paraneoplastischen neuro-
logischen Syndrome gewidmet.

Ein letztes, vom Herausgeber selbst ver-
fasstes Kapitel unterstreicht den Anspruch des
Biich-leins auf grotmaogliche Vollstandigkeit
und Sorgfalt mit der Darstellung und Bewertung
seltener und aus dem klinischen Alltag teils
kaum bekannter mdglicher Indikationen einer
iviG-Therapie.

Die immer noch sehr zuriickhaltende Be-
wertung der ivlg-Therapie durch Gesetzgeber,
Krankenkassen und Teile der Arzteschaft liess auf
eine seriose und kritische Bestandsaufnahme, die
Maglichkeiten, aber auch Grenzen dieser Thera-
pieform gleichermafen aufzuzeigen zum MaR3-
stab erhebt, seit langem hoffen. Das nun von
Peter Berlit vorgelegte Werk erfiillt diesen An-
spruch voll und ganz. Es bleibt zu hoffen, dass es
seinen Weg auch zu den Verantwortlichen in
Krankenkassen und Arzneimittelkommissionen
finden wird.

S.Jarius und R.Voltz (Miinchen)
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