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EDITORIAL

Klinische Forschung: Standortbestimmung und Perspektiven

In etwa zehnjihrigem Abstand wird in der Bundesrepu-
blik Klage gefiihrt tiber den Zustand der ,klinischen
Forschung® 1979 erschien eine Denkschrift der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft (DFG) ,,Zur Lage und
Verbesserung der klinischen Forschung in der Bundes-
republik Deutschland“. 1989 verdffentlichte der Wis-
senschaftsrat ,Empfehlungen zur klinischen For-
schung an den Hochschulen®. Im letzten Jahr ging es
um den Zustand der klinischen Forschung u. a. auf den
Kongressen der Internisten (Wiesbaden) und Chirur-
gen (Miinchen). Zuletzt beschiftigte sich ein Rund-
tischgespriich der DFG mit diesem Thema. Die DFG
erwiigt die Ausarbeitung einer neuen Denkschrift.

Diese Diskussionen wurden und werden vor allem von
denen gefiihrt, die selbst klinische Forschung betrei-
ben.

Dabei fillt auf, dal der Begriff in den letzten 20 Jahren
einen Bedeutungswandel erfahren hat: Gerok (DFG-
Denkschrift) ging es 1979 um ,die Aufklirung eines
biologischen Phinomens im Bereich der Krankheit®.
»Epidemiologische Untersuchungen und vergleichen-
de Therapiestudien® wurden ausdriicklich ausgeschlos-
sen. Der Wissenschaftsrat wollte 1989 dagegen neben
der ,Erforschung von Ursachen, Entstehung und Ver-
lauf von Krankheiten* auch ,,die wissenschaftliche Be-
schiftigung mit ihrer Erkennung und Behandlung® ein-
geschlossen wissen, ,,die aus der #rztlichen Arbeit im
Umgang mit kranken Menschen hervorgehen®. Heute
hat sich das Gewicht noch stiirker in Richtung dessen
verschoben, was ,,evaluative clinical sciences* genannt
worden ist, also auf die Evaluation der ZweckmiiBig-
keit klinischen Handelns.

Die folgenden Paragraphen versuchen, einen groben
Uberblick iiber das Feld und einige aktuelle Brenn-
punkte und Aufgaben zu geben. Dabei werden auch
Gesichtspunkte derjenigen zu beriicksichtigen sein, die
klinische Forschung und Forscher beurteilen, sei es aus
methodischer, sei es aus ethisch-rechtlicher Sicht.

1. — Von klinischer Forschung i.e.S. sollte man nur dort
sprechen, wo klinische Probleme im Kontext klini-
scher Situationen zur Diskussion stehen. Klinische Si-
tuationen sind dadurch charakterisiert, daB Arzte/Arz-
tinnen (auch Pflegepersonen etc.) fiir Kranke in direk-
tem Kontakt und unmittelbar Verantwortung tibernch-
men. Zum Wohle der Patienten unterstellen sie ihr Kli-
nisches Handeln definierbaren Zielen: u.a. in Priventi-
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on, Screening ‘und Diagnostik, Prognostik, Therapie,
Rehabilitation, Verlaufsbeobachtung.

Zur Unterscheidung der klinischen von der Grundla-
gen-, der analytisch-epidemiologischen und der Ge-
sundheitssystem-Forschung sind drei Elemente wich-
tig:

— Klinischer Forscher und sein ,,Objekt*, eine kranke
oder gefihrdete Person, arbeiten zusammen — ,both
being warm and alive* (Shulman 1996).

—Ihr Handeln orientiert sich an einem Generalziel,
dem Wohl dieser Subjekte. Damit sollten sich die Aus-
sagen klinischer Forschung auf Personen bezichen las-
sen — nicht nur auf beliebig kleine subpersonale Ein-
heiten (Organe, Gewebe, Zellen, Gene). Dies schliefit
Untersuchungen auf solchen Ebenen keineswegs aus.
Deren , klinische Relevanz héingt aber davon ab, wel-
che Bedeutung sie fiir den Vital- und Gesundheitszu-
stand einer ganzen Person haben.

—Das genannte Gesamtziel wird in wiederum zielori-
entierten Einzelschritten, in einer Handlungskette ver-
folgt (u. a. Diagnostik, Prognostik, Therapie, Verlaufs-
beobachtung). Es wire unsinnig, klinische Forschung
allein mit therapeutischer Forschung und hier wieder
mit der Methode der randomisierten klinischen Studie
identifizieren zu wollen. Weitere klassische Themen
sind Screening und Diagnostik, Nosographie und Dia-
gnose, Verlaufsbeobachtung und Prognostik, Priventi-
on, Schulung und Rehabilitation. Zu beriicksichtigen
sind aber auch Probleme der Arzt-Patient-Beziehung,
des Krankheitsverhaltens (z. B. Compliance) und die
Zufriedenheit und Einstellungen aller Beteiligten,
Neue Randthemen geben Qualitiitssicherung und Ko-
stenanalysen.

2.~ Diese Abgrenzungen konzentrieren klinische For-
schung aktuell auf das, was in einem Nature-Kommen-
tar ,,clinical evaluative sciences (Hiatt and Goldman
1994) genannt worden ist. In ihnen geht es um die Un-
tersuchung der Zweckméifiigkeit klinischen Handelns.
ZweckmiBigkeit ist mehr als Wirksamkeit. MaBgeb-
lich sind Zielorientierung und Grad der Zielerreichung,
»Evaluative research (BMJ 1995) gibt der klinischen
Medizin ein eigenes wissenschaftliches Fundament —
neben dem, das die ,,explanatorische® (= kausalanaly-
tisch orientierte) naturwissenschaftlich-biologische
Forschung bereitstellt.
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3. — Ein wesentlicher Bereich dieser klinischen For-
schung ist das, was im Angloamerikanischen ,,out-
comes research® (Epstein 1990) genannt worden ist.
»Outcomes® sind Ergebnisse alltdglichen klinischen
Handelns, gemessen am Patienten, vorzugsweise auf
der Ebene der Person. Sie schlieBen auch den weiten
Bereich der Indikatoren gesundheitsbezogener Lebens-
qualitdt ein. Zu beriicksichtigen sind weiter sozialme-
dizinische ,,Outcomes‘ wie finanzielle Aufwendungen/
Kosten, Arbeits-, Berufs- und Erwerbsunfihigkeit. Fiir
ihre Unterscheidung ist besonders die International
Classification of Impairments, Disabilities and Handi-
caps (ICIDH) der WHO (1980) geeignet. Sie befindet
sich im Augenblick in einer Revision (ICIDH2).

4. — Es folgt, da} klinische Evaluation in der Regel
multidisziplinér durchgefiihrt werden muB. Neben Kli-
nikern, klinischen Epidemiologen und Biometrikern
wie Informatikern sind auch Psychologen und andere
Verhaltenswissenschaftler, Sozialmediziner und Oko-
nomen einzubeziehen.

5. — Neben die Untersuchung der Effektivitdt klini-
schen Handeln in streng kontrollierten artifiziellen De-
signs (,,efficacy*-Forschung, Paradigma: randomisier-
ter klinischer Versuch im Bereich der Therapiefor-
schung) ist die Untersuchung der ,effectiveness®, auch
~community effectiveness* zu stellen (= ,,outcomes-re-
search” im engeren Sinne). Sie erlaubt eine Abschiit-
zung der ZweckméBigkeit klinischen Handelns unter
Alltagsbedingungen. Im Bereich der Therapiefor-
schung spricht man von Anwendungsbeobachtungen
oder Phase IV-Studien. Dies erfordert eine Weiterent-
wicklung beobachtender Studiendesigns (Black 1996),
auch im Berelch der Therapieforschung. In diesem Zu-
sammenhang ist auf die Bedeutung von krankheits-
und/oder behandlungsspezifischen klinischen Regi-
stern (z. B. des Krebsregisters unseres Landes) hinzu-
weisen. Sie bediirfen einer gezielten Foérderung, auch
durch eine iiberregionale Kldrung datenschutzrechtli-
cher und ethischer Fragen.

6. — Ein Hauptproblem klinischer Forschung in
Deutschland ist die unzureichende Entwicklung der
klinischen Epidemiologie, d. h. ihrer methodologi-
schen Grundlage. Auch wenn bereits 1932 die erste
Auflage der ,,Methodenlehre der therapeutisch-klini-
schen Forschung® aus der Feder Paul Martinis (eines
Klinikers!) erschien — in der Nachkriegszeit ist dieses
Thema bei uns versandet. Dies steht in deutlichem Ge-
gensatz zu Entwicklungen in England, den USA und
Kanada. Hier ist ,.clinical epidemiology* von einer
Reihe prominenter Wissenschaftler (u. a. A. Feinstein,
D. Sackett, R. und S. Fletcher, M. Kramer) entwickelt
worden, Oft waren bzw. sind sie Kliniker. Zahlreiche
Universititen des europidischen und nordamerikani-
schen Auslands bieten heute ,.clinical effectiveness
courses/programmes* als Teil klinisch-epidemiologi-
scher Ausbildungen an. Eines der jiingsten Derivate der
klinischen Epidemiologie ist die ,,evidence based me-
dicine* (Sackett et al 1997, Grennhalgh 1997). Sie
wird in den genannten Lidndern — auch aus gesundheits-
politischen Griinden — massiv gefordert. So hat die
Zentralregierung in den USA gerade 12 ,,evidence ba-
sed practice centres” gegriindet. Bei uns steht diese
Entwicklung am Anfang, es gibt erste Publikationen
und Kurse, z. B. in Liibeck fiir Medizinstudenten und
junge Arzte, Im Mirz d. J. ist in Berlin ein deutsches
,.Netzwerk Evidenz-basierte Medizin“ gegriindet wor-
den.

7. — Klinische Epidemiologie hat zahlreiche Beriih-
rungspunkte mit Biometrie und Medizinischer Stati-
stik. Beide Disziplinen arbeiten eng zusammen. Sie
geht aber iiber deren Konzepte und Methoden hinaus
und setzt andere Schwerpunkte, vor allem in der Identi-
fikation mit und der intimen Kenntnis von klinischem
Handeln. Klinische Epidemiologie wird von klinischen
Fragen und Zielen getrieben, nimmt ihren Ausgang von
den oben angedeuteten Handlungsschritten (Diagno-
stik, Diagnosestellung, Prognostik, Therapie, Schu-
lung, Rehabilitation, Verlaufsbeobachtung). Folgerich-
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tig triigt das Lehrbuch von M. Kramer (eines Pédiaters;
1988) den Titel ,,Clinical Epidemiology and (!“HR)
Biostatistics. A Primer for Clinical Investigators and
Decision-Makers®, und die umfangreiche Monogra-
phie von A. Feinstein enthilt unter dem Titel ,,Clinical
Epidemiology: The Architecture of Clinical Research*
sehr wenige statistische Abschnitte. Zentrales Thema
der klinischen Epidemiologie ist die mehrstufige Uber-
setzung eines klinischen Problems in ein adédquates
Untersuchungsdesign, weit vor der Auswahl und An-
wendung geeigneter statistischer Verfahren. Entspre-
chend hat Spitzer (1986) sie als ,,the study of determi-
nants and effects of clinical decisions® definiert.

8. — Fiir eine zeitgem#Be Taxonomie klinischer For-
schungsvorhaben sind schlielich rechtliche und ethi-
sche Unterscheidungen relevant. In diesem Kontext
wird u. a. von Forschungsuntersuchungen am Men-
schen, von Heilbehandlung, Heilversuch, klinischem
Versuch, Wissensversuch im engeren oder weiteren
Sinne etc. gesprochen. Im Vordergrund steht dabei die
Frage, wer der (potentielle) NutznieBer der For-
schungsergebnisse ist, die in die Studie einbezogenen
Patienten, spétere Patienten mit gleichen Problemen,
unspezifizierte Kranke oder Gesunde, der Forscher und
seine Neugierde oder der weltweite Wissensfundus
selbst, der sich durch die neuen Erkenntnisse erweitert,
vertieft oder korrigiert. Analog wire zu bedenken, wer
das Risiko des moglichen Schadens einer klinischen
Untersuchung trégt.

Zusammenfassend schlage ich folgende Unterschei-
dungen und Termini vor:

Auflerhalb des Bereiches klinischer Forschung liegen
Vorhaben, die sich darauf konzentrieren, biologische
Prozesse zu analysieren und zu verstehen, deren Ergeb-
nisse allein subpersonale (Molekiile, Gewebe, Organe)
oder suprapersonale Einheiten (Gruppen, Bevolkerun-
gen, Institutionen) charakterisieren, die keinen Bezug
zu einem der vielfiltigen (Teil-)Ziele klinischen Han-
delns aufweisen und an denen kein Kliniker beteiligt
ist.

Im Ubergangsbereich von Grundlagen- zu klinischer
Forschung 146t sich ein Feld ,klinische Grundlagenfor-
schung® (Rietschel 1997) abgrenzen, das wohl auch
Gerok und die DFG-Denkschrift von 1979 im Auge
hatten (s.0.).

Ebenfalls auferhalb des Bereiches klinischer For-
schung liegen die Standard-Heilbehandlung und der
einzelne Heilversuch, d. h. die Anwendung eingefiihr-
ter oder neuartiger medizinischer, v. a. therapeutischer
Verfahren in Einzelfédllen und ohne den Anspruch, me-
thodisch abgesichertes generalisierbares Wissen zu
schaffen.
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Der Bereich der klinischen Forschung im eigentlichen
Sinn ist nicht einheitlich: Man kann Unterscheidungen
treffen nach dem klinischen Thema (u. a. Diagnostik,
Prognostik, Therapie, neuerdings auch Qualitétssiche-
rung und Okonomisierung), den untersuchten Interven-
tionen (u. a. Medikamente, Operationen, Psychothera-
pie, Schulungen, kombinierte Programme), dem Um-
fang und Generalisierungsanspruch der Untersuchung
(N=1-Studien, mono/multizentrischer klinischer Ver-
such, Megatrial, Metaanalyse), dem Setting (Klinik im
Sinne von Krankenhaus vs. Praxis/Ambulanz, Ge-
meinde) und/oder dem Typ von beriicksichtigten ,,out-
comes” (u. a. klinische Parameter, Lebensqualitéitsindi-
katoren, Kosten).

Manche Studien geben Antworten auf mehr als eine
Fragestellung. So sind randomisierte klinische Versu-
che auch geeignet, kausalanalytische Fragen zu klédren.
Oft wird in der Auswertung deutlich, um was es den
Forschern ging. Eine , intention-to-treat“- Auswertung
betont eine pragmatische Fragestellung — eine Auswer-
tung, die sich nur auf diejenigen konzentriert, die tat-
siichlich das Verum erhalten haben, ein explanatori-
sches, kausalanalytisches Interesse.

Auch im Ubergang von der klinischen zur Versor-
gungs/Systemforschung und zur analytischen Epide-
miologie gibt es Fragestellungen und Untersuchungen,
die noch klinische Beziige aufweisen. Hierzu gehoren
z. B. die interventiven Feldstudien (z. B. zum Wert von
FritherkennungsmafBinahmen) oder Surveys nach den
Versorgungs-Erwartungen und -Préiferenzen in der of-
fenen Bevolkerung.

Das Zentrum der klinischen Forschung im engeren
Sinne sollte jedoch heute in der Evaluation klinischen
Handelns gesehen werden. Dieses Feld ist in der BRD
vernachlissigt und bedarf einer gezielten Entwicklung
und Forderung. Diese sollte die methodologische Basis
klinischer Forschung, die klinische Epidemiologie und
Medizinische Statistik einschliefen. Sonst werden wir
uns auf eine neue Welle von Klagen etwa im Jahr 2007
einstellen miissen (zehnjdhrige ,,Wiederkehr des Ver-
dréngten®).

Klinische Forschung und klinische Epidemiologie
konnen die notwendige Bewegung zu ,,mehr Ergebnis-
orientierung und Rationalitdt” (Sachverstindigenrat
1995) der klinischen Medizin im Sinne von ,,evidence
based medicine and health care” (Gray 1997) unterstiit-
zen. H. Raspe

Prof. Dr. med. et phil. Heiner Raspe ist Direktor des
Instituts fiir Sozialmedizin der Medizinischen Universi-
tit zu Liibeck.
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ORIGINALARBEITEN I

Aus dem Institut fiir Anatomie (Direktor: Prof. Dr. W. Kiihnel) und dem Institut fiir Immunologie und Transfusi-
onsmedizin (Direktor: Prof. Dr. H. Kirchner) der Medizinischen Universitit zu Liibeck

Aufnahme und Speicherung von Mediatoren in Blutpliittchen
— Eine mogliche Ursache nichthimolytischer

Transfusionsreaktionen
M. H. F. Klinger und H. Kliiter

Einleitung

+ In der transfusionsmedizinischen Praxis hat sich der

gezielte Einsatz von einzelnen Blutkomponenten seit
vielen Jahren durchgesetzt, und so ist die Thrombozy-
tentransfusion fiir die klinische Versorgung von throm-
bozytopenischen Patienten von groBer Bedeutung.
Durch prophylaktische Gabe von Thrombozyten kann
die Inzidenz von schwerwiegenden Hdmorrhagien bei
Leukémiepatienten drastisch gesenkt werden. Dariiber
hinaus ermoglicht die Thrombozytentransfusion in der
operativen Medizin auch gréfere Eingriffe bei Patien-
ten mit stark erniedrigten Thrombozytenzahlen.

Auf der anderen Seite konnen aber auch unerwartete
und unerwiinschte Begleiterscheinungen akut wihrend
oder nach der Transfusion von Thrombozytenkonzen-
traten (TK) auftreten. Diese Transfusionsreaktionen
verlaufen in der Regel mild, jedoch sind auch schwere
Komplikationen wie z. B. anaphylaktische Schockzu-
stinde beschrieben worden. Hédmolytische Episoden
nach Thrombozytengabe sind im Gegensatz zur Ery-
throzytentransfusion selten. Hiufiger treten febrile und
allergische Symptome auf. Man bezeichnet diese Kom-
plikationen deshalb auch als nichthdmolytische Trans-
fusionsreaktionen (NHTR).

NHTR nach Gabe von Thrombozytenpréparaten haben
in den letzten Jahren eine zunehmende Aufmerksam-
keit erfahren und konnen durch verschiedene Mecha-
nismen hervorgerufen werden. Da TK stets auch gerin-
ge Mengen von Leukozyten enthalten, konnen HLA-
oder Granulozyten-spezifische Antikérper des Emp-
fangers gegen die weifien Blutzellen im Blutpriparat
gerichtet sein und zu einer rapiden Lyse der transfun-
dierten Leukozyten mit der folgenden Freisetzung von
leukozytdren Pyrogenen fiihren. Aber auch wihrend
der Lagerung von TK ist bereits eine Anreicherung von
Zytokinen und Chemokinen im Lagerungsmedium zu
beobachten (1-7). Diese Entziindungsmediatoren ent-
stammen zum grofen Teil den unerwiinschten Leuko-
zytenbeimengungen im TK, sie sind aber auch nach
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hocheffektiver Leukozytendepletion, z. B. durch Fil-
tration wihrend der Thrombozytenspende, anzutreffen.
Folglich muf} eine weitere Quelle fiir die als Verursa-
cher von NHTR vermuteten Zytokine und Chemokine
existieren, und hier kommen insbesondere die Throm-
bozyten in Betracht.

Thrombozyten bzw. Blutplittchen enthalten eine groBe
Anzahl biologisch aktiver Substanzen wie z. B. den
Plédttchenfaktor 4, B-Thromboglobulin, Serotonin und
Histamin (8). Diese Mediatoren werden zum Teil in
Megakaryozyten bzw. Pléttchen synthetisiert, oder sie
konnen von zirkulierenden Pléttchen aus dem Blutplas-
ma aufgenommen werden, wie es bereits fiir das in den
,,dense bodies“ vorkommende Serotonin sowie fiir das
in den o-Granula vorkommende Fibrinogen bekannt
ist. Die Ziele unserer Untersuchungen bestanden nun
darin, in den Plittchen immunologisch kompetente
Substanzen nachzuweisen, ultrastrukturell zu lokalisie-
ren sowie die Freisetzung dieser Substanzen in gela-
gerten TK zu verfolgen. Zudem wollten wir wissen, ob
und welche dieser Substanzen von Plittchen aktiv aus
dem Blutplasma aufgenommen werden kénnen. Dazu
haben wir Konjugate aus kolloidalem Gold und ver-
schiedenen Peptiden hergestellt und den Plittchen in
vitro zur Aufnahme angeboten. Um derartige Endozy-
toseprozesse besser untersuchen zu kénnen, haben wir
dabei versucht, durch Stimulierung der Pldttchen mit
Thrombin und ADP eine Verstiirkung der Internalisie-
rung zu erzielen. Hinweise in dieser Richtung ergaben
sich zum einen aus Beobachtungen von Morgenstern,
der eine Zunahme von Clathrin-bedeckten Membranen
und Vesikeln nach Stimulierung mit ADP beschrieb
(9). Das Protein Clathrin findet sich prinzipiell an allen
Zellmembranen, an denen Vesikel abgeschniirt werden,
also auch bei der Entstehung von Endozytosebldschen.
Des weiteren fanden Wencel-Drake et al. in ihren Ex-
perimenten eine Abnahme von oberflichengebunde-
nem Fibrinogen nach Stimulierung der Pléttchen und
diskutierten eine Rezeptor-vermittelte Endozytose
(10). Ob dieser Weg der Stoffaufnahme nun auch bei
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immunologisch kompetenten Substanzen benutzt wird,
sollten unsere Experimente klédren,

Endozytose und Rezeptorverschiebungen in
Blutpléattchen

Das Endozytosevermogen der Blutplidttchen wurde be-
reits fiir ein breites Spektrum von Substanzen in vitro
gezeigt: Als kiinstliche Marker dienten bisher
Thorium-Partikel (11), Meerrettichperoxidase (12),
Albumin-Gold-Konjugate (13), Fibrinogen-Gold-Kon-
jugate (13-15) und Gold-konjugierte Anti-Glyko-
protein IIb/IMa-Antikérper (16, 17). Die Aufnahme
von physiologischen Plasmaproteinen konnte durch in-
traventse Injektionen von Fibrinogen, Albumin und
IgG gezeigt werden, und das Fehlen von mRNA fiir
diese drei Proteine in Plittchen und Megakaryozyten
unterstreicht die Bedeutung der Endozytose fiir die
Ausstattung der o-Granula (18-22). Ein typisches mor-
phologisches Agquivalent der Rezeptor-vermittelten
Endozytose sind Clathrin-bedeckte Membranen und
Vesikel. Die Bindung des Proteins Clathrin an eine
Membran fiihrt zur Ausbildung einer Konvexitét und
ist damit Voraussetzung zur Bildung von Endozytose-
und Transportvesikeln. Eine auffillige Zunahme dieser
Clathrin-gekoppelten Strukturen findet sich nach mil-
der Aktivierung der Plittchen und weist damit auf ge-
steigerte intrazelluldre Transportprozesse hin (9).

Unsere Arbeitsgruppe konnte durch immunzytochemi-
sche Nachweisreaktionen am Ultradiinnschnitt Cla-
thrin an verschiedenen Membranen innerhalb der Plitt-
chen nachweisen: An der #uBeren Plasmamembran, an
Membranen des offenen kanalikuliren Systems (OCS)
und zum Teil auch an Membranen der ¢-Granula. Der
gleichzeitige Einsatz von Antikorpern gegen drei wich-
. tige adhdsive Proteine aus dem Blutplasma (von
Willebrand-Faktor, Fibrinogen, Fibronektin) erbrachte
Kolokalisationen mit Clathrin sowohl an der #uBeren
Plittchenmembran als auch an Membranen des OCS,

wodurch uns die Endozytose dieser Proteine nahelie-
gend erscheint (23). Nach Stimulierung der Plittchen
mit ADP oder Thrombin konnte jedoch keine Zunahme
dieser Kolokalisationen beobachtet werden; die Steige-
rung der Endozytose blieb also aus.

In einer zweiten Reihe von Experimenten stellten wir
Konjugate aus kolloidalen Goldpartikeln mit verschie-
denen Proteinen her. Dadurch konnten wir die Interak-
tionen von Plittchen mit Fibrinogen (FG-Au), Immun-
globulinen (IgG-Au und IgE-Au) und einem Chemokin
(RANTES-Au) analysieren. Aufgrund der hohen Re-
zeptoranzahl fiir FG (Integrin o ,B,; ca. 50 000 pro
Plittchen) begannen wir unsere Untersuchungen mit
dem FG-Au-Konjugat und testeten an diesem Beispiel
den Einflul einer Stimulierung durch ADP bzw.
Thrombin auf die Interaktion zwischen FG-Au und
Pléttchen. Wie schon aufgrund der Rezeptoranzahl
nicht anders zu erwarten, war die Bindung von FG-Au
an Pléttchen nach milder ADP-Stimulation stark ausge-
prégt. In unstimulierten Plittchen dagegen war nur eine
minimale Bindung von FG-Au zu sehen, allerdings
konnten wir auch nur in diesen Plittchen eine Endozy-
tose von FG-Au beobachten (Abb. 1-3), Die zur Erzie-
lung der Bindungskompetenz des RGD-Rezeptors
o, B, ndtige Stimulierung fiihrte dagegen zu einer ex-
trem starken Akkumulation von Goldpartikeln im OCS
(Abb. 4-6); innerhalb der o-Granula konnten jedoch
keine Goldmarker gefunden werden. Die Vermutung
von Wencel-Drake et al., oberflichengebundenes FG
wiirde von aktivierten Plittchen durch Endozytose in-
ternalisiert (10}, konnten wir damit nicht bestétigen. Es
gelang uns auch nicht, die Endozytose von Gold-Kon-
jugaten durch Inkubation mit ADP oder Thrombin zu
stimulieren. Vergleichbare Ergebnisse konnten wir
auch mit den anderen drei Goldkonjugaten erzielen;
sowohl IgG-Au als auch IgE-Au und RANTES-Au
wurden in aktivierten Plittchen innerhalb des OCS an-
gereichert und nur von unstimulierten Plittchen endo-

Abb. 1-3: Endozytose von Fibrinogen-Gold-Konjugaten durch unstimulierte Pléitichen: Goldpartikel in einer In-
vagination der duferen Membran (Abb. 1; x 160 000), in einem Clathrinumséwmten Blédschen (coated vesicle;
Abb. 2; x 126 000) und innerhalb von Speichergranula (Abb. 3; x 150 000)
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Abb. 4-6: Interaktion von Fibrinogen-Gold-Konjugaten mit ADP-stimulierten Pldttchen: Bindung an der Plasma-
membran sowie Akkumulation im offenen kanalikuldren System (Abb. 4 und 5; x 100 000) sowie im Interzellular-
spalt zwischen benachbarten Pléttchen in einem Aggregat (Abb. 6; x 126 000)

zytiert. Speziell bei Inkubationen mit IgE-Au und
RANTES-Au konnten wir dann Goldpartikel innerhalb
der o-Granula nachweisen.

Die Rezeptorverschiebungen, die in stimulierten Plitt-
chen zu einer Anhdufung der Goldmarkierungen im
OCS fiihren, sind zumindest fiir das Integrin ot”bB3 be-
kannt und spielen eine wichtige Rolle bei Plattchenad-
hésion und -aggregation (24-26). Der Plittchenrezep-

tor fiir IgE, Fce RII, bildet mit dem Integrin o, B, einen

Komplex (27) und wird vermutlich dessen Verschie-

bungen folgen. Ob die Translokation des Fcy-Re-
zeptors ebenfalls auf eine Verbindung zum o3, zu-
riickzufiihren ist, muf} noch geklért werden,

Zusammenfassend 1dBt sich feststellen, dall hinsicht-
lich der Internalisierung von Substanzen zwischen
zwel Mechanismen klar unterschieden werden muf:
Zum einen findet in unstimulierten Pldttchen eine
Rezeptor-vermittelte Endozytose mit folgender Einla-
gerung der aufgenommenen Substanzen in Speicher-
granula statt (Abb. 1-3). Andererseits kommt es in sti-
mulierten Plittchen zur Verschiebung von Rezeptoren
von der Oberfliche in das OCS hinein mit folgender
Anreicherung von rezeptorgebundenen Liganden in
diesem Hohlraumsystem (Abb. 4-6). Die von Morgen-
stern beobachtete Zunahme von Clathrin-bedeckten
Membranen in ADP-stimulierten Plittchen (9) spiegelt
demnach keine gesteigerte Endozytose wider, sondern
ist eher Anzeichen von Sekretionsprozessen. Und die
Befunde von Wencel-Drake et al. (10) lassen sich nun

78

durch die aktivierungsbedingten Verschiebungen des
Integrin a3, erkléren, nicht aber durch eine wirkliche

Endozytose.

Speicherung von Mediatoren in den o.-Granula

Neben ihrer wesentlichen Rolle in der Himostase sind
Blutplittchen auch an Entziindungs- und Abwehrpro-
zessen beteiligt und verfligen iiber ein entsprechendes
Reservoir an Entziindungsmediatoren, Wachstumsfak-
toren und mikrobioziden Substanzen (8, 28). Die ersten
in diesem Zusammenhang n#her untersuchten Media-
toren wurden als kationische Proteine bezeichnet und
verfligen iiber antibakterielle Eigenschaften, sie kon-
nen Fieber und eine erhdhte GefiBpermeabilitit indu-
zieren, und sie sind antikoagulatorisch wirksam (29).

In den letzten Jahren nun wurde eine ganze Reihe von
Zytokinen bzw. Chemokinen in den Plittchen gefun-
den, die proinflammatorische und chemotaktische Ei-
genschaften aufweisen (30). Die Chemokine lassen
sich in eine CXC- oder o-Subklasse sowie eine CC-
oder B-Subklasse unterteilen, wobei die o-Subklasse
bevorzugt auf Granulozyten chemotaktisch und akti-
vierend wirkt. B-Chemokine dagegen beeinflussen
iiberwiegend Monozyten und T-Lymphozyten, Dane-
ben wurde kiirzlich eine neue y-Subklasse definiert.
Das erste bekannte o-Chemokin ist Interleukin-8
(IL-8) (31), welches von Monozyten, einigen T-Zell-
Subpopulationen und Endothelzellen freigesetzt wird.
1L-8 ist in gelagerten TK nachweisbar, wird aber als
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Zeichen einer deutlichen Leukozytenbeimengung an-
gesehen, da es in Pléttchen nicht aufzufinden ist. Aus
den Plittchen stammen dagegen etliche andere
o-Chemokine wie Plittchenfaktor-4 (PF4), 3-Throm-
boglobulin (B-TG), connective tissue-activating prote-
in 3 (CTAP-3) und das neutrophil-activating peptide 2
(NAP-2). Diese d-Chemokine wirken chemotaktisch
auf Neutrophile, Monozyten und Fibroblasten (32) so-
wie Eosinophile (33), und sie induzieren die
Histamin-Freisetzung aus Basophilen (34). PF4 ver-
stirkt auch die Expression von IgG- und IgE-Re-
zeptoren auf Eosinophilen (33), und es erhoht die Re-
aktivitit von Neutrophilen (35). Im Tiermodell wurde
zudem eine Beteiligung von PF4 an allergischen Pro-
zessen durch eine Steigerung der Reagibilitdt der
Atemwege beschrieben (36).

Innerhalb der Gruppe der B-Chemokine wurden bisher
RANTES sowie MIP-1¢ in Plittchen gefunden, und
wir konnten beide Chemokine in den o-Granula lokali-
sieren (37, 38). Beide Substanzen werden im folgenden
Abschnitt niher beschrieben,

Neben den Chemokinen findet sich in den o-Granula
noch eine weitere Klasse von Proteinen mit immunolo-
gischer Bedeutung: Immunglobuline der Klassen IgG,
IgM und IgA wurden schon vor etlichen Jahren in
Plittchen entdeckt (28), und speziell das o-granulire
Vorkommen von IgG wies auf die Bedeutung der En-
dozytose fiir die Ausstattung der ¢-Granula hin (18,
22). Kiirzlich entdeckten wir zudem die Existenz von
IgE innerhalb der o-Granula, wobei der IgE-Gehalt in
Plittchen deutlich im Zusammenhang mit allergischen
Erkrankungen steht (39, 40) und wohl auch die Expres-
sion des entsprechenden Rezeptors Fce RII auf der
Plittchenmembran widerspiegelt. Dieser Rezeptor fin-
det sich auf Plittchen von Allergikern wesentlich stiir-
ker vertreten als auf Plittchen von gesunden Kontroll-
personen (41).

Zytokine, Chemokine und Transfusionsreaktionen

Die wichtige Rolle von aus Leukozyten stammenden
Zytokinen und Chemokinen bei der Entstehung von
nichthdmolytischen Transfusionsreaktionen (NHTR)
konnte in den letzten Jahren klar gezeigt werden (3, 5)
und fiihrte zu erfolgreichen Bemithungen, die Anzahl
der im TK verbleibenden Leukozyten zu minimieren.
So wurde berichtet, daB sowohl eine Leukozytenfiltra-
tion unmittelbar nach der Thrombozytapherese als
auch die Herstellung von TK durch Poolen von buffy
coats zu weitgehend zytokinfreien Thrombozytenpri-
paraten fiihren konnen (6, 42-44). Doch trotz Verwen-
dung von leukozytenarmen bzw. -depletierten TK sind
weiterhin NHTR zu beobachten (1, 45, 46) und verwei-
sen damit auf zusitzliche Entstehungsmechanismen
derartiger Reaktionen.
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In diesem Zusammenhang ist der Gehalt der Plittchen
an o- und B-Chemokinen von besonderem Interesse:
Die moglichen Effekte der a-Chemokine PF4 und
B-TG wurden bereits geschildert, und beide Substan-
zen werden zudem seit lingerem als Marker fiir die ab-
gelaufene Freisetzungsreaktion und zur Quantifizie-
rung der Pléttchenaktivierung im Konzentrat benutzt.

Die Anwesenheit der B-Chemokine RANTES und
MIP-1¢. in Pléttchen ist dagegen erst seit kurzem be-
kannt (37, 38), und RANTES akkumuliert in gelager-
ten TK dhnlich wie PF4 und B-TG (7). RANTES wirkt
chemotaktisch auf Monozyten, T-Lymphozyten und
Basophile und kann die Freisetzung von Histamin in-
duzieren (47). Basophile von Allergikern reagieren zu-
dem auffillig stirker auf RANTES als Basophile von
Gesunden (48), und alle diese Effekte weisen auf eine
bedeutende Rolle von RANTES bei allergischen Reak-
tionen hin. Damit ist insgesamt eine urséichliche Betei-
ligung der Chemokine bei der Entstehung von NHTR
anzunehmen, denn PF4 und MIP-10. konnen ebenfalls
eine Histamin-Freisetzung aus Basophilen induzieren
(49, 50). Andererseits wird jedoch auch der Einfluf} ei-
ner eventuellen allergischen Reaktionslage beim Emp-
finger des TK auf die Ausbildung einer Transfusions-
reaktion deutlich.

Abschliefend kann festgestellt werden, dafl Blutplitt-
chen ein nicht unerhebliches Potential an Entziin-
dungsmediatoren speichern, die sowohl nach Stimulie-
rung der Plittchen als auch nach deren Zerfall freige-
setzt werden konnen. Da beide Prozesse wihrend der
Herstellung und Lagerung von Thrombozytenkonzen-
traten nicht zu vermeiden sind, kann es im gelagerten
Konzentrat zu einer Akkumulation von entziindungs-
aktiven Mediatoren kommen, die dann eventuell an der
Entstehung von nichthdmolytischen Transfusionsreak-
tionen beteiligt sind. Unter diesen Mediatoren finden
sich nicht nur Substanzen, die von Megakaryozyten
bzw. Plittchen selber synthetisiert worden sind, son-
dern ein Teil dieser Mediatoren wird offensichtlich erst
von zirkulierenden Plittchen aus dem Blutplasma auf-
genommen.

Methodische Weiterentwicklungen bei der Aufarbei-
tung von Blutpriparaten kénnen helfen, durch eine Re-
duzierung der Plittchenaktivierung die Freisetzung
von Entziindungsmediatoren zu verringern und damit
eine mogliche Ursache fiir die Entstehung von nichthi-
molytischen Transfusionsreaktionen weitgehend aus-
zuschlieen.
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Aus dem Institut fiir Anatomie (Direktor Prof, Dr. med. W. Kiihnel) der Medizinischen Universitit zu Liibeck

Wird die Invasion bosartiger humaner
Mammakarzinomzellinien durch Kollagen I induziert?

Ch. Schubert, W. Kiihnel

Zusammenfassung

Rekonstituierte Basalmembran (Matrigel) 16st bei der
humanen Mammakarzinomzellinie MX-1 die Bildung
dreidimensionaler, weitgehend differenzierter Koloni-
en aus. In Reaktion auf Kollagen I dagegen wachsen
MX-1 nur als dedifferenzierte Einzelzellen, dhnlich in-
vasiven Tumorzellen. Eine andere humane Mam-
makarzinomzellinie, T47D, differenziert sich auch in
Kontakt zu Kollagen I (1). Im Unterschied zu
MX-1-Zellen sind T47D-Zellen dstrogenabhéingig und
spiegeln daher das Verhalten von Tumoren relativ gut-
artigen Charakters wider. Es ergab sich die Frage, in-
wiefern Zusammenhiinge zwischen den genannten ex-
trazelluldren Matrices (ECM) und der Tumorinvasivi-
tit bestehen und ob moglicherweise der Malignitiits-
grad verschiedener Mammakarzinomzellinien in ihren
Reaktionen auf Matrigel oder Kollagen I reflektiert
wird. Um diese Hypothese zu iiberpriifen, wurden die
Ostrogenabhiingige Zellinie ZR-75-1, deren tamoxi-
fenresistente Tochterlinie ZR-75-9al (2) und die 6stro-
genunabhingigen MX-1-Zellen ,,in* und ,,auf“ rekon-
stituierter Basallamina oder Kollagen I-Gelen ausge-
siit. Aufgrund der Ergebnisse von raster- und transmis-
sionselektronenmikroskopischen Untersuchungen I8t
sich feststellen, daB sich die Malignitét der verwende-
ten Mammakarzinomzellinien nur in ihrem Verhalten
»auf* oder ,,in* Kollagen I widerspiegelt. Dies konnte
fiir die ,,in vivo“-Situation insofern interessant sein, als
Mammatumorzellen, die wihrend der Proliferation aus
ihrer Basalmembran ausbrechen, ebenfalls in Kontakt
zum Kollagen I geraten. Kollagen I kénnte daraufhin
bei Zellen htherer Malignitit Invasion und Vereinze-
lung ausldsen bzw. zulassen, wihrend bei gutartigeren
Tumorzellen ein geschlossener Zellverband erhalten
bliebe.

Summary

Reconstituted basement membrane matrigel induces
the formation of differentiated colonies in the human
mammary carcinoma cell line MX-1. When grown in
contact to collagen I (CI), on the other hand, MX-1
cells grow as dedifferentiated, single cells strongly re-
sembling invasive tumor cells. This contrasts with re-
sults from T47D cells, which differentiate in response
to CI (1). However, as an estrogen dependent cell line
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T47D cells are considered to present a more benign sta-
ge of breast cancer than estrogen independent MX-1
cells. Thus, it seemed expedient to investigate to what
extend matrigel or collagen I may influence inva-
siveness and if malignancy of tumor cells might be re-
flected in their reactions to these extracellular matrices
(ECM). MX-1 cells were, therefore, compared to estro-
gen dependent ZR-75-1 cells and to the antiestrogen
resistant subline ZR-75-9al (2). These cells seeded
»on® and ,,in* matrigel or CI were processed for scan-
ning and transmission electron microscopy. Results of
these examinations clearly indicate that MX1 cells dis-
play a more malignant behaviour than ZR-75 cells
when plated on CI but not on matrigel. It is tempting to
assume that this mimics the in vivo situation in so far as
microcolonies of proliferating tumor cells which break
through their basement membrane get in contact to the
CI of the connective tissues. As opposed to more be-
nign cells CI would then promote or at least not prevent
spreading and invasion in malignant cells.

Einleitung

Nicht nur Epithelien, sondern auch Tumorzellen zeigen
in vitro deutliche Merkmale einer gewebetypischen
Entwicklung, wenn sie in Kontakt zu extrazelluldrer
Matrix (ECM) kultiviert werden (3-6). Bei der huma-
nen Mammakarzinomzellinie MX-1 konnte der hoch-
ste Grad von Differenzierung - die Ausbildung azinus-
#hnlicher Kolonien - durch die rekonstituierte Ba-
sallamina Matrigel ausgelost werden (7). Auf Kollagen
1-Gel fanden sich dagegen nur dedifferenzierte Einzel-
zellen, das Bild dhnelt dem invasiver Tumoren (8).
Diese Reaktion steht im Gegensatz zu Befunden von
Keely et al. (1), die auch bei Kontakt mit Kollagen I
einen Anstieg der Differenzierung fanden. Sie verwen-
deten jedoch die humane Mammakarzinomzellinie
T47D, die, anders als MX-1-Zellen (9), &strogenab-
héngig ist und damit als weniger maligne angesehen
werden kann. Es stellte sich nun die Frage, inwiefern
sich die Malignitit von Mammakarzinomzellen in ihrer
Reaktion auf rekonstituierte Basallamina oder Kolla-
gen I-Gele widerspiegelt. In vivo finden sich diese
Substanzen in groBer Menge in unmittelbarer Nachbar-
schaft von Brustkrebszellen und kénnten somit die In-
vasion der Zellen in die Umgebung beeinflussen.
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Wichtige Hinweise auf einen Zusammenhang zwi-
schen Ostrogenrezeptorgehalt und Invasionsvermégen
entstammen den Arbeiten von Thompson et al. (10),
die feststellten, daB ostrogenrezeptornegative Brust-
krebszellinien in Matrigelassays eine stéirkere Invasivi-
tdt zeigten als dstrogenrezeptorpositive Zellen. Aufier-
dem konnten fiir verschiedene ECM-Bestandteile so-
wohl fordernde als auch hemmende Einfliisse auf die
Motilitdt humaner Mammakarzinomzellinien nachge-
wiesen werden (11). Dafiir wurden die starren Plastik-
oberflichen von Zellkulturschalen mit ECM-Mole-
kiilen beschichtet (11). Andere Arbeitsgruppen (12-14)
beschreiben jedoch, daB sowohl die Konsistenz des
Substrates, auf dem die'Zellen wachsen (Gel im Ge-
gensatz zu Plastik), als auch die ,,Verfiigbarkeit® einer
dreidimensionalen Umgebung (Wachstum ,,in“ einem
Gel) fiir das Differenzierungsverhalten der Zellen aus-
schlaggebend sein kénnen. Besonders die Differenzie-
rung humaner Mammaepithelzellen scheint von einer
dreidimensionalen Umgebung abzuhiéingen, da es nur
innerhalb von Matrigel oder Kollagen I-Gelen zur Aus-
prigung der typischen azinusdhnlichen Strukturen
kommt (15 und personliche Mitteilung).

Um der physiologischen Umgebung moglichst nahezu-
kommen, haben wir in der vorliegenden Arbeit nur
Gele verwendet. Fiir die Experimente ,,in“ bzw. ,,auf
Matrigel oder Kollagen I-Gelen wurden drei humane
Mammakarzinomzellinien ausgewihlt. Die 8strogen-
abhiingigen ZR-75-1-Zellen stellen den gutartigsten
Zelltyp der Untersuchung dar (2). In der klinischen
Praxis wie experimentell kann das Wachstum solcher
Zellen durch die Gabe des Ostrogenantagonisten Ta-
moxifen effeltiv gehemmt werden (2). Leider entwik-
kelt sich nach [-2 Jahren Tamoxifenbehandlung eine
Resistenz gegentiber dieser Substanz, und die weitere
Behandlung der Tumore bleibt hiufig erfolglos (16).
Aufgrund der grofien Bedeutung dieses Phiinomens fiir
die Therapie einer Brustkrebserkrankung wurde die ta-
moxifenresistente, dstrogenrezeptornegative ZR-75-1-
Sublinie ZR-75-9al in die:Experimente einbezogen
(2). MX-1-Zellen wachsen im Gegensatz zu den
ZR-75-Zellen als Xenotransplantate in Nacktmiusen
(17) und konnen daher als die bosartigsten Zellen die-
ser Studie angesehen werden.

Material und Methode
Zellinien und Medien

Die humane Mammakarzinomzellinie ZR-75-1 und die
tamoxifenresistente Tochterlinie ZR-75-9al wurden
unserem Labor freundlicherweise von Herrn Dr. van
den Berg (Belfast) zu Verfiigung gestellt (2). ZR-75-1
Zellen wurden routinemiBig in RPMI 1640 (Sigma,
Deisenhofen, Deutschland) mit 5 % fotalem Kilberse-
rum (FKS), 2mM L-Glutamin, 100 IU/ml Penicillin
und 100 pg/ml Streptomycin kultiviert. ZR-75-9al-
Zellen erhielten auflerdem 8 UM Tamoxifenzitrat, das
in Ethanol geltst war (1 ut Ethanol/ml Medium). Vor-
versuche hatten gezeigt, dafl Ethanol in dieser Dosie-
rung keinen Effekt auf die Zellen ausiibte. MX-1-Zel-
len stammen vom Cell Line Service (CLS, Heidelberg,
Deutschland) und wurden ebenfalls in RPMI 1640 mit
2mM L-Glutamin, 100 IU Penicillin/ml und 100 pg/ml
Streptomycin kultiviert, benétigen jedoch 10 % FKS.

Experimenteller Aufbau

Fiir die Experimente wurden die Zellen In 24-well-
Platten ausgesiit, in denen sich entweder Matrigel oder
Kollagen I-Gel befanden. Matrigel (Beckton/Dickin-
son, Heidelberg, Deutschland) wurde in einer Konzen-
tration von 10 mg/ml verwendet —~ eine Konzentration,
die bei humanen Mammaepithelzellen Differenzierung
induziert (4). Kollagen I (Vitrogen 100 bestehend aus
95- 98 % Kollagen I und 2-5 % Kollagen I1I, Collagen,
Miinchen, Deutschland) wurde in einer Konzentration
von 1,5 mg/ml verwendet, die Konzentration, bei der
Keely et al. (1) bei der humanen Mammakarzinomzel-
linie T47D Differenzierung auslosen konnten. ,,Auf*
den Gelen wurden 2,5-5 x 10* Zellen ausgesit. ,,In“ den
Gelen wurden nach Trypsinierung und Zentrifugation
2,5 x 10° Zellen in 300 pl des fliissigen Gels resuspen-
diert. Dieses Gemisch wurde auf eine vorgelegte Gel-
schicht gegeben, um einen Kontakt der Zellen mit dem
Plastik der Kulturschale zu verhindern. Anschlieffend
wurden die Gele fiir 1 h bei 37° zum Gelieren gebracht
und dann 1 ml Medium/well zugegeben. Alle 2-3 Tage
wurde das Medium gewechselt. Vor der Fixierang wur-
den alle Proben nativ mit einem inversen Mikroskop
(Zeiss, Oberkochen, Deutschland) fotografiert.

Alopecia ------
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Elektronenmikroskopie

Fiir transmissions(TEM)- und raster(REM)-elek-
tronenmikroskopische Untersuchungen wurden die
Kulturen in 0.06 M Na-Cacodylatpuffer mit 2 % (w/v)
Glutaraldehyd, 0,6 % Paraformaldehyd und 0,03 %
CaCl, fixiert (18). Fiir die REM-Untersuchungen wur-
den die Proben nach 24 h zunéchst in Cacodylatpuffer
gewaschen und dann in einer aufsteigenden Azetonrei-
he dehydriert. Danach wurde in fliissigem CO, bis zum
kritischen Punkt getrocknet und anschlieRend fiir 5 min
mit Goldpalladium ,besputtert”. Fiir die TEM-Un-
tersuchungen wurden die Proben ebenfalls nach 24 h
gewaschen und fiir 2 h mit 1% OsO, (w/v) und 0,5%
Kaliumferrozyanid behandelt, griindlich in 0,2% Natri-
umazetatpuffer gewaschen und dann fiir 30 min mit 1%
Uranylazetat in 0,2% Natriumazetatpuffer behandelt.
Anschlieend wurden die Proben in einer aufsteigen-
den Ethanolreihe dehydriert und iiber einen Zwischen-
schritt mit Propylenoxyd in Araldit iiberfiihrt. Durch
einen Beschleuniger wurde die Polymerisierung des
Araldid eingeleitet und bei 65° fiir 48 h vollstindig
ausgehiértet. Die Proben wurden schlieBlich ultradiinn
geschnitten, mit Uranylazetat und Bleizitrat kontra-
stiert und in einem Elektronenmikroskop (Philipps,
Kassel, Deutschland) untersucht.

Ergebnisse
Matrigel

»Auf“ und ,,in* Matrigel kam es bei allen Zellarten zu
Koloniebildung (Abb. 1-3), die mit einem Anstieg der
Differenzierung einherging. Hinsichtlich der Differen-
zierungsmerkmale fanden sich jedoch deutliche Unter-

Abbildung 1: Kolonie von MX-1-Zellen in Matrigel.  Abbildung la: Basalmembran (Pfeile) bei MX-1- Zel-

TEM x 7590
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schiede zwischen den Zellinien. MX-1-Kolonien (Abb,
1) zeigten eine basale Reihe polarisierter Zellen, Inter-
digitationen, gangidhnliche Strukturen und eine unvoll-
stindige Basallamina (Abb. 1 a). Bei ZR-75-1- und
-9al -Zellen (Abb. 2,3) dagegen war weder eine Ba-
sallamina noch eine Polarisation der basalen Zellen zu
finden. Stattdessen fanden sich zum Teil auch auf der
basalen Seite der Kolonien Mikrovilli. Ein weiterer
wichtiger Unterschied bestand darin, daB nur MX-1-
Zellen die Fahigkeit besalen, in das Gel einzuwandern
(Abb. 4). Anstelle von Zelloberflichen war iiber diesen
Kolonien nur Fasermaterial des Geles sichtbar.
ZR-75-Kolonien (Abb. 5, 6) verhielten sich nicht inva-
siv, und es waren Zellgrenzen, Zelloberflichen und
Mikrovilli sichtbar.

Kollagen I

Das Wachstumsverhalten der Zellen ,,auf* Kollagen
unterschied sich geringgradig von dem ,,in* Kollagen I.
»Auf” dem Gel waren die Zellen insgesamt etwas fla-
cher, ZR-75-1 und -9al-Zellen traten immer noch in
Gruppen von Zellen mit zahlreichen interzelluliiren
Kontakten auf, wuchsen in zwei bis drei Ebenen und
wiesen gangihnliche Strukturen und Interdigitationen
auf. Bei MX-1-Zellen fanden sich hingegen fast aus-
schlieflich Einzelzellen ohne interzelliilire Kontakte
und ohne die zuvor erwihnten Differenzierungsmerk-
male. ,,In“ den Gelen wurden die Unterschiede zwi-
schen den Gruppen noch deutlicher. MX-1-Zellen
schienen wiederum als dedifferenzierte Einzelzellen in
ihre Umgebung einzudringen (Abb. 7), wiihrend
ZR-75-1 und ZR-75-9al-Zellen dreidimensionale Ko-
lonien bildeten, deren Differenzierungsgrad dem in
Matrigel entsprach (Abb. 8,9).

len in Matrigel. TEM x 44850
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Abbildung 2: Kolonie von ZR-75-1-Zellen in Matrigel.
TEM x 5750

Diskussion

In verschiedenen Versuchsansiitzen wurde der Frage
nachgegangen, inwieweit das Invasionsverhalten von
humanen Mammakarzinomzellinien unterschiedlicher
Malignitit (Ostrogenrezeptorgehalt, Wachstum in
Nacktmiusen) durch rekonstituierte Basallamina oder
Kollagen I beeinflut wird. Um die physiologische
Umgebung der Zellen bestméglich nachzuahmen, wur-
den die Zellen nicht nur ,,auf*, sondern auch ,,in“ Gelen
ausgesit (12-14). Hinsichtlich des Verhaltens der Zel-
len ,,auf* oder ,,in“ Matrigel waren die Ergebnisse zu-
niichst iliberraschend. Transmissionselektronenmikro-
skopisch zeigten die relativ gutartigen ZR-75- Zellini-
en dreidimensionale Kolonien mit der Bildung von
driisentypischen, gangartigen Strukturen und In-
terdigitationen. Dies sind eindeutige Hinweise auf eine
durch Matrigel induzierte Differenzierung, wie sie
auch aus Untersuchungen mit anderen Karzinomzelli-
nien bekannt ist und bei herkémmlicher Kultivierung
auf Plastik meist nicht auftritt (5, 6). Bei MX- 1-Zellen
fanden sich zusitzliche Differenzierungsmerkmale,
néamlich basale polarisierte Zellen, die eine unvollstin-
dige Basallamina ausgebildet hatten. MX-1-Zellen
scheinen sich bei Kontakt mit Matrigel also stirker zu
differenzieren und damit gutartiger zu verhalten als die
im klassischen Sinne weniger malignen ZR-75-Zellen.
Daher 14Bt sich sagen, daB die Reaktionen der Zellen
auf Matrigel keinen RiickschluB auf thre Malignitét zu-
lassen. Rasterelektronenmikroskopisch hingegen zeig-
te sich, daB nur MX-1-Zellen die Fihigkeit hatten, in
Matrigel einzuwandern. Beide ZR-75-Linien blieben
auf der Oberfliche des Geles, waren also nicht invasiv
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Abbildung 3: Kolonie von ZR-75-9al-Zellen in Matri-
gel. TEM x 5750

und damit gutartiger. Das Invasionsverhalten von
Mammakarzinomzellinien gegentiber Matrigel wird u.
a. genutzt, um von der Invasivitét in vitro auf die meta-
statische Aktivititin vivo zu schlieBen (10, 19). Aufler-
dem konnten Thompson et al. (10) den bei maligneren
Stadien von Mammakarzinomen auftretenden Verlust
der Ostrogenrezeptoren mit einer stirkeren Invasion
des Matrigel korrelieren. Letzteres steht nicht vollstdn-
dig im Einklang mit den Daten unserer Untersuchung,
denn die dstrogenrezeptornegative ZR-75-9al Tochter-
zellinie (2) verhielt sich nicht invasiv. Es ist daher an-
zunehmen, daB der Verlust der Ostrogenrezeptoren
nicht notwendigerweise mit dem Erwerb der Fihigkeit,

Ll ; i

Abbildung 4: Gel-bedeckte Kolonien von MX-1-Zellen
auf Matrigel. REM x 1134
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die Basalmembran durchdringen zu kénnen, einher-
geht.

In vivo durchbrechen so gut wie alle invasiven Stadien
von Tumoren die Basalmembran und geraten anschlie-
Bend in Kontakt zum Kollagen I des Brustdriisengewe-
bes (20). Deshalb findet auch Kollagen I in Invasions-
assays Verwendung (21). Nach den Ergebnissen unse-
rer Untersuchungen kénnte dieser Kontakt bei den bos-
artigen Zellen die Dedifferenzierung und Vereinzelung
der Zellen direkt induzieren oder zumindest (im Ge-
gensatz zu Matrigel) zulassen, so wie dies am Beispiel
der MX-1-Zellen erkennbar war. Des weiteren reagier-
ten MX-1-Zellen ,,in“ und ,,auf* Kollagen I vermehrt

86

X “:\- f

mit Mitosen (BrdU-Inkorporation, unversffentlichte
Daten). Diese Befunde werden unterstiitzt durch Er-
gebnisse von Noel et al. (22), die bei der humanen
Mammakarzinomzellinie MCF-7 auf“ Kollagen
I-Gelen ebenfalls dedifferenzierte Monolayer und eine
gesteigerte Proliferationsrate nachweisen konnten.
Weitere Hinweise stammen aus Untersuchungen, die
an der caninen Nierenepithelzellinie MDCK durchge-
fiihrt wurden. Bei diesen Experimenten breiteten sich
die Zellen ,,auf" Kollagen I einzeln und fibroblasten-
ghnlich aus, wihrend es ,auf“ Matrigel wie bei
MX-1-Zellen zu Differenzierung kam (23). ,,In“ Kolla-
gen [-Gelen kam es jedoch erneut zu einem Anstieg der
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Differenzierung von MDCK-Zellen (23), was entwe-
der fiir die relative Gutartigkeit der Zellinie spricht
oder in der Herkunft der Zellen — also in der abwei-
chenden Regulation der Differenzierung (Mammaepi-
thel-/Nierenepithelzellen) — begriindet sein konnte.

Ursachen fiir die Ausbreitung in ECM kénnten in der
Fihigkeit der Zellen liegen, matrixverdauende Metal-
loproteinasen zu produzieren und auch zu aktivieren
(24). Untersuchungen von Azzam et al. (25) erbrach-
ten, daf} speziell durch Kollagen 1-Gel bei &strogenre-
zeptornegativen humanen Mammakarzinomzellinien
eine Aktivierung der Metalloproteinase MMP-2 indu-
ziert werden kann. Da sich MX-1-Zellen auf Kollagen
I auch unter serumfreien, also weitgehend metallopro-
teinasefreien Bedingungen ausbreiten (unverdffent-
lichte Daten), scheinen noch weitere Mechanismen zu
existieren, die eine Invasion ermdglichen. Welche Be-
deutung eine moégliche Produktion von Metalloprote-
inasen fiir den Mechanismus der Invasion von
MX-1-Zellen im Zusammenhang mit Kollagen I be-
sitzt, wird derzeit untersucht,

Beide ZR-75-Linien — dhnlich normalen Mammaepi-
thelzellinien (15) — bildeten auch in Reaktion auf Kol-
lagen I Kolonien, deren Differenzierung zumindest
»in* Kollagen I der durch Matrigel induzierten ent-
sprach. In keiner der beiden Versuchsgruppen (,,in*
oder ,,auf* den Gelen) kam es zu einer Vereinzelung
der Zellen. Demnach spiegelt das Verhalten der Zellen
bei Kontakt zu Kollagen I sehr viel besser die Maligni-
tdt der eingesetzten Zellinien wieder. Es liegt die
Schlufifolgerung nahe, dal Kollagen I bei malignen
Zellen ein invasives Verhalten (Dedifferenzierung und
Invasion als Einzelzellen) unterstiitzt bzw. zuldBt, wih-
rend Basalmembran/Matrigel auch bei manchen bésar-
tigen Zellen ein relativ gutartiges Verhalten (Differen-
zierung) induzieren kann. Da Mammakarzinomzellen
in vivo beim Ubergang zum invasiven Typ die Eigen-
schaft erwerben, sich als einzelne Zellen in das angren-
zende, Kollagen I-enthaltende Gewebe auszubreiten
(8), wiire also denkbar: [. dal Kollagen I ein Signal fiir
die aggressive Invasion in die Umgebung gibt oder 2.
daf der Verlust der Eigenschaft, sich in Kollagen I zu
differenzieren, eine Invasion ausldst. Angaben aus der
Literatur verweisen beziiglich Invasion und Metasta-
sierung von Tumorzellen auf die Bedeutung von Mole-
kiilen, wie den e-Cadherin/Catenin-Komplex (20, 8),
Vimentin (10) oder Metalloproteinasen (24, 25). Auf-
grund unserer Befunde liegt es nahe, auch kausale Zu-
sammenhdnge zwischen Einfliissen von Basalmem-
bran bzw. Kollagen I und diesen , Metastase-markern*
zu vermuten. Abgesehen von den Untersuchungen von
Azzam et al. (25) zu Kollagen I-induzierten Metallo-
proteinaseaktivatoren ist dieses Problem jedoch bisher
weitgehend ungekldrt und wird deshalb Gegenstand
weiterer Untersuchungen sein.
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Abbildung 7: Einzelne MX-1-Zelle in Kollagen I-Gel.
TEM x 20700
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Abbildung 8: Kolonie von ZR-75-1-Zellen in Kollagen
I-Gel. TEM x 4485
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Abbildung 9: Kolonie ZR-75-9al-Zellen in Kollagen
I-Gel. TEM x 7590
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Aus der Medizinischen Klinik T der Medizinischen Universitit zu Litbeck (Direktor: Prof. Dr. med. H. L. Fehm)

Knochenmatrixverinderungen bei Osteoporose — Bedeutung

von TGF-f3
B. Bitge

1. Einleitung

Definition

Die aktuell giiltige Definition bezeichnet die Osteopo-
rose allgemein als eine Krankheit mit reduzierter Kno-
chenmasse und zerstorter Mikroarchitektur, woraus je-
weils ein gesteigertes Frakturrisiko resultiert. Diese
Minimalkonsens-Definition triigt offensichtlich wenig
zur Diagnosestellung am einzelnen Patienten im klini-
schen Alltag bei. Es hat daher nicht an Versuchen ge-
fehlt, die Diagnose ,,Osteoporose” an meBbare Para-
meter zu koppeln, insbesondere, seit mit den verschie-
denen Methoden der Osteodensitometrie die Moglich-
keit zur nicht-invasiven Bestimmung der Knochen-
dichte eines Patienten besteht. Die blofe Prisenz einer
erniedrigten Knochenmasse berlicksichtigt jedoch in
keiner Weise, daR die klinische Manifestation einer
Osteoporose in aller Regel an das Auftreten von Frak-
turen gekoppelt ist, andererseits besteht die Erkran-
kung natiirlich schon am Tag vor dem Eintreten einer
Fraktur. Eine jiingere Osteoporose-Definition der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) versucht daher
einer Synthese dieser Aspekte (28). Demnach liegt eine
Osteoporose bei einer Knochenmineraldichte von
mehr als 2,5 Standardabweichungen (SD) unterhalb
des Durchschnittswertes des jungen Erwachsenen vor
(sog. T-Wert), von einer ,,Osteopenie spricht man
dementsprechend bei einer Knochenmineraldichte von
- 1 bis - 2,5 SD. Die Zusiitze ,,praklinisch* oder ,,mani-
fest* (engl. ,.established”) beriicksichtigen dabei, ob
noch keine oder bereits mindestens eine osteoporose-
bedingte Fraktur vorliegt.

Epidemiologie

Legt man die genannte WHO-Definition zugrunde, so
ergibt sich auf der Basis einer jingeren US-ame-
rikanischen Untersuchung, daf in den USA 16,8 Mil-
lionen (entsprechend 54 %) aller postmenopausalen
weiBen Frauen eine Osteopenie und 9,4 Millionen (30
%) eine Osteoporose haben (21). Etwa 4,8 Millionen
Frauen leiden bereits unter einer manifesten Osteopo-
rose. Allein in den USA sind jhrlich mindestens 1,3
Millionen Frakturen auf eine Osteoporose zuriickzu-
fiihren; die drei im Osteoporose-Kontext am hiufigsten
betroffenen Skelettregionen sind der Schenkelhals, die

90

Wirbelsiule und der distale Unterarm. Das Lebenszeit-
risiko fiir einen dieser Frakturtypen betrdgt fiir eine
Frau iiber 50 Jahren etwa 40 % (22).

Die Schiitzungen fiir die der Volkswirtschaft entstehen-
den Kosten aufgrund osteoporotischer Frakturen be-
laufen sich allein fiir die USA auf 20 Milliarden US-$
jdhrlich, wobei die Schenkelhalsfrakturen den groBten
Anteil daran haben diirften.

Diagnostisch-therapeutisches Dilemma

Trotz der dargesteliten Bemiihungen um eine eindeuti-
ge Definition der Osteoporose bleibt die Diagnosestel-
lung am einzelnen Patienten hiufig schwierig, insbe-
sondere zu einem Zeitpunkt, wo therapeutische oder —
noch besser — prophylaktische Interventionen noch
sinnvoll sind. Doch auch die Diagnose einer manife-
sten Osteoporose ist hidufig problematisch, da selbst
die zweifelsfreie Erkennung von Wirbelkorperfraktu-
ren schwierig ist (15). Im Pri-Frakturstadium steht die
Osteodensitometrie zur individuellen Risikoabschiit-
zung zur Verfiigung, deren breiter Einsatz als Scree-
ninguntersuchung erscheint jedoch derzeit volkswirt-
schaftlich nicht vertretbar, so daff im allgemeinen die
anamnesegestiitzte Eingrenzung von Risikogruppen
am Beginn der Patienten-Evaluierung steht. Die sich
daraus evtl. ergebende Densitometrie als statische Mo-
mentaufnahme kann komplementiert werden durch die
Bestimmung von Knochenstoffwechsel-Parametern im
Serum und im Urin, die eine Aussage {iber die dynami-
sche GroBe des Knochenumsatzes erlauben und damit
die Auswahl des Therapeutikums mitbeeinflussen
konnten. Bis heute existiert jedoch keine einfache und
bezahlbare Methode, um eine interventionspflichtige
Osteoporose im priklinischen Stadium zweifelsfrei zu
diagnostizieren und dann kurativ zu behandeln. Der
Hauptgrund hierfiir diirfte in dem noch mangelhaften
Verstiindnis der Pathogenese der Osteoporose zu su-
chen sein. Vieles weist darauf hin, daf eine individuel-
le ossire Pridisposition vorhanden ist. Die zentrale
Bedeutung lokaler Faktoren in der Osteoporoseentste-
hung diirfte dabei einer der Schliissel fiir kiinftige friih-
diagnostische Methoden und kausal-therapeutische
Ansitze sein (9, 20, 24), Unser besonderes Interesse
galt hingegen der bislang wenig untersuchten organi-
schen Knochenmatrix als Grundgeriist stabilen Kno-
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chengewebes sowie als Speicher zahlreicher Molekiile
mit unterschiedlichsten Funktionen. Die zentrale Frage
war dabei, ob sich beim Kollagen, welches tiber 90 %
der organischen Matrix stellt, osteoporose-typische
Vertinderungen finden lassen, die moglicherweise zum
besseren Verstindnis Pathogenese der Osteoporose
beitragen konnten.

2. Material und Methoden

In einer postmortalen Untersuchung wurde vertebrales
Knochengewebe (BWK 2 bis LWK 5) von insgesamt
55 Patienten (28 Frauen, 27 Minner; Alter 22-93 Jahre)
untersucht. Es wurde versucht, alle erwachsene Alters-
gruppen sowie Patienten mit makroskopisch offen-
sichtlich stark unterschiedlicher Knochendichte zu er-
fassen (Abb. 1). In allen Fillen wurde an LWK 2 eine
computergestiitzte histomorphometrische Analyse zur
Knochendichtebestimmung  durchgeftihrt. Zentraler
Parameter war dabei das trabekuldre Knochenvolumen
(TBV), hiermit wurden die blind dazu erhobenen bio-
chemischen Daten jedes Falles korreliert.

Kollagenextraktion

Die gereinigte und bei -70° C pulverisierte Wirbelkor-
perspongiosa wurde zundcht durch Dialyse gegen
0.4M EDTA bei pH 7.4 fiir 5 Wochen entkalkt. Das
Knochenkollagen wurde dann durch wiederholten, je-
weils limitierten Pepsinverdau in Losung gebracht (3).
Zur Trennung und Anreicherung einzelner Kollagenty-
pen erfolgten sequentielle neutrale und saure Salzfil-
lungen durch Dialyse nacheinander gegen 1,0 M, 1,8 M
und 2,5 M NaCl-Losungen (0.05 M Tris, pH 7,4). Uber
eine HPLC-Amlage erfolgte dann die Trennung der bei-
den o-Ketten des Kollagen 1. Die einzelnen Fraktionen
wurden anschliefiend lyophilisiert und deren Reinheit
durch SDS-PAGE iiberpriift.

Zur Bestimmung des Hydroxylysin- und Hydroxypro-
lingehaltes wurde ein automatischer Aminoséurenana-

Abb. 1: Vertebrale Wirbelkorperspongiosa mit im
Normbereich liegender (rechts) und stark erniedrigter
Knochenmasse (links). Jeweils 0,5 cmn dicke Spon-
giosawiirfel, wie sie im Rahmen der biochemischen
Aufarbeitung anfielen.
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lyzer eingesetzt. Fiir die Bestimmung des Gehaltes von
Galactosyl-Hydroxylysin (GH) bzw. Glucosyl-Gala-
ctosyl-Hydroxylysin (GGH) wurden die Hydrolysate
vorher durch Kationenaustausch-Chromatographie an-
gereichert und dann auf den genannten Aminoséduren-
analyzer aufgetragen.

Fiir die elektronenmikroskopische Untersuchung der
Kollagenfibrillen wurden sowohl direkt vom menschli-
chen Knochengewebe isolierte Kollagenfibrillen als
auch solche, die in vitro aus isoliertem Kollagen I der
Patienten gebildet worden waren, verwendet.

Untersuchungen an humanen Osteoblasten in vitro

Die Anlage der Primérkultur von osteoblasten- dhnli-
chen Zellen erfolgte aus humaner Hiiftkopf-Spongiosa
nach der Explant-Methode. Bei elektiven Total-
endoprothesen-Operationen an Patienten beiderlei Ge-
schlechts, die in der Klinik fiir Orthopddie der Medizi-
nischen Universitit zu Liibeck durchgefiihrt wurden,
wurde die Spongiosa aus dem Hiiftkopf entfernt. Die
Kultivierung des Explantats (ca. 6 Stiickchen/cm?) er-
folgte in 75 cm? Polycarbonat-Zellkulturflaschen mit
Filterdeckel in supplementiertem DMEM bei 37° C in
einem Begasungsbrutschrank in wasserdampfgeséttig-
ter Atmosphiire mit 5 % CO,. Eine Zellbank wurde in
fitissigem Stickstoff angelegt. Dazu wurden jeweils
konfluente hOB einer 75 cm?-Schale trypsiniert und
das gewonnene Zellpellet in Einfriermedium (10 % (v/
v) DMSO in FKS) resuspendiert. Die Charakterisie-
rung des Zellkultursystems erfolgte u. a. durch den cy-
tochemischen Nachweis der Alkalischen Phosphatase
(ALP) und die Bestimmung der ALP-Enzymaktivitiit,
den Nachweis der PTH-stimulierten cAMP-Akti-
vierung sowie den Nachweis der Osteocalcinsynthese
und der in vitro Mineralisierung.

Fiir die quantitative und qualitative Analyse der in vitro
Kollagensynthese wurden Inkubationen mit L-*[H]-
Prolin durchgefiihrt. Berechnet wurde die quantitative
Kollagensynthese als Hydroxyprolin- Counts [Bq] pro
Zelle, der Sekretionsfaktor wurde als [*H]-Hy-
droxyprolin,,_, / ([*H]-Hydroxyprolin, .+ [*H]-
Hydroxyprolin ,, ) ausgedriickt. Zur qualitativen Kol-
lagenanalyse wurden nach erfolgter Gelelektrophorese
die Banden der aufgetrennten Kollagen-a-Ketten (all,
a2l, allll, alV) ausgeschnitten. Die counts [Bq] pro
a-Kette wurden als prozentualer Anteil der Gesamtakti-
vitit aller a-Ketten einer Probe berechnet, um den rela-
tiven Anteil der Kollagentypen I, III und V zu bestim-
men.

Fiir die Analyse der posttranslationalen Modifizierung
von Lysinresten einzelner o-Ketten unter der Einwir-
kung verschiedener Faktoren wurden Inkubationen mit
L-[*C]-Lysin durchgefiihrt. Die Aufarbeitung der Pro-
ben erfolgte analog der qualitativen Kollagenanalyse
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wie beschrieben bis zum Ausschnei- 1i 2

den der Banden der o-Ketten. Die
Auftrennung und Quantifizierung
der markierten Lysinreste erfolgte
mittels Kationenaustauschchroma-
tographie mit angeschlossener Fest-
phasenszintillation und automati-
scher Berechnung. Zur Auswertung
wurden die [“C]-Aktivititen in den
Signalen von GGH, GH, Hyl und
Lys addiert und der relative Anteil
jeder  Komponente  berechnet.
Durch Multiplikation dieses Anteils
mit der Gesamtzahl an Lysinresten
einer o-Kette wurde die jeweilige
Anzahl der modifizierten Reste je
o-Kette berechnet.

Inkubation mit TGF-J3,

TGF-B1 aus humanen Thrombo-
cyten wurde in Konzentrationen
von 0,1 bis 5 ng/ml zur Inkubation
eingesetzt, wobei das Losungsmittel

als Nullwert genommen wurde. P C
1

Zum Beleg TGF-f-spezifischer Ef-
fekte wurden parallele Inkubationen

weise nur in fetalem, nicht jedoch in
postnatalem Knochengewebe vor
.

Auffilligkeiten in der Kollagenzu-
sammensetzung zeigten sich ledig-
lich in einem Sonderfall einer
67jihrigen Patientin, bei der seit
etwa 15 Jahren eine manifeste
Osteoporose mit Kompressions-
frakturen mehrerer Wirbelkorper
bekannt waren (Abb. 3). Histomor-
phometrisch ergab sich ein extrem
verringertes trabekulidres Knochen-
volumen (TBV) von 3,1 %; dies
entsprach dem niedrigsten aller im
untersuchten Kollektiv bestimmten
Werten. Die biochemische Aufar-
beitung der vertebralen Spongiosa
zeigte in der SDS-PAGE unge-
wohnlicherweise signifikante Men-
gen Kollagen III (Abb. 2, Spur P1).
Bei der histologischen Untersu-
chung fanden sich in diesem Fall
auffillige geflechtartige Strukturen
an den ansonsten lamellir aufge-
bauten Trabekelen im Sinne von

mit anti-TGF-B, neutralisierenden
Antikorpern durchgefiihrt. Analy-
siert wurde dann die in vitro Kolla-
gensynthese (s. 0.) sowie der Ein-
flufl dieses Wachstumsfaktors auf
die Lysylhydroxylase. Hierzu wur-
de fiir die Northern-Analysen eine
cRNA-Sonde fiir die Lysylhydro-
xylase konstruiert. Zur semiquanti-
tativen Analyse der Lysylhydro-
xylase-mRNA-Spiegel unter dem

Abb. 2: Gelelektrophoretische Auf-
trenniing (SDS-PAGE) des huma-
nen Knochenkollagens, welches
durch limitierten Pepsinverdau aus
der Wirbelkdrperspongiosa der ge-

schilderten Patientin mit extremner

Osteoporose (P1) sowie aus Kon-
trollgewebe (C) extrahiert wurde.
Die densitometrische Analyse er-
gab einen etwa 85 %-igen Anteil
von Kollagen I und einen jeweils
etwa 8 %-igen Anteil der Kollage-

Mikrokallus-Gewebe, welches sich
offensichtlich aufgrund der extrem
niedrigen Knochenmasse nach Mi-
krofrakturen einzelner Trabekel ge-
bildet hatte (5). Die daraufhin
durchgefiihrte  immunhistochemi-
sche Untersuchung dieser Areale
belegte, daf} sich das Kollagen 1T in
diesen geflechtartig aufgebauten
Regionen befand (ohne Abb.), wo-
bei der relative Anteil densitome-

EinfluB von TGF-B, wurden Dot-  ne IIT und V.

Blot-Analysen mit B-Actin als Stan-
dard durchgefiihrt.

3. Ergebnisse
Kollagenzusammensetzung

Die Auftrennung einzelner o-Ketten mittels SDS-
PAGE zeigte iiberwiegend (> 90 %) Kollagen I, Kolla-
gen V lieB sich in allen untersuchten Proben nachwei-
sen, der relative Anteil betrug etwa 8 % (Abb. 2, Spur
C). Es zeigten sich keine relevanten interindividuellen
Unterschiede hinsichtlich dieser Zusammensetzung,
ebenso ergab sich keine eindeutige Korrelation zum
Alter des Patienten oder zur morphometrisch bestimm-
ten Knochenmasse (2). Kollagen I lief3 sich nicht oder
nur in Spuren im erwachsenen Kochengewebe nach-
weisen. Dieser Kollagentyp kommt physiologischer-
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trisch auf etwa 8 % beziffert werden
. konnte. Dieser spezielle Fall de-
monstrierte somit, dafl sich bei extrem niedriger Kno-
chenmasse Mikrofrakturen mit reaktiver Mikrokallus-
bildung nachweisen lassen konnen. Hierbei kommt es
zur Produktion von Kollagen III, welches normaler-
weise ausschlieflich in fetalem Knochengewebe vor-
handen ist.

Posttranslationale Kollagenmodifikation

Aufgrund der zentralen Bedeutung der posttranslatio-
nalen Modifikation fiir die funktionsadaptierte Ausge-
staltung der kollagenen Knochenmatrix (vgl. Diskussi-
on) stellte die Suche nach Verdnderungen des Lysylhy-
droxylierungsgrades und des Glykosylierungsgrades
an Proben mit unterschiedlicher Knochenmasse eine
Kardinalfragestellung dar. Der mittlere Lysylhydroxy-
lierungsgrad (LHG) zeigte keine signifikanten Unter-
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Abb. 3: Seitliche Rintgenaufnahme der LWS und unte-
ren BWS der geschilderten Patientin mit extremer
Osteoporose. Erkennbar sind mehrere osteoporotische
Wirbelkorperfrakturen und -verformungen.

schiede zwischen beiden Geschlechtern. Es zeigte sich
nur eine schwache positive Korrelation dieses Parame-
ters zum Alter des Patienten, wobei nur fiir die
02(I)-Kette eben das Signifikanzniveau erreicht wurde
(r=0,30, p<0,05). Deutlich war dagegen flir beide
o-Ketten die signifikante negative Korrelation des
LHG zum morphometrisch ermittelten trabekuldren
Knochenvolumen (TBV; r=-0,56, p<0,001 fir a1()
und r=-0,38, p<0,05 fiir 02(1); vgl. Abb. 4). Innerhalb
des weiblichen Subkollektivs war der LHG in prime-
nopausalen niedriger als in postmenopausalen Frauen,
am héchsten jedoch in Patientinnen mit manifester
Osteoporose (ohne Abb.). Dariiber hinaus zeigte sich
eine signifikante negative Korrelation Kollagen-I-
Glycosylierungsgrades mit dem trabekuliren Kno-
chenvolumen (TBV; 1=-0,75, p<0,005; vgl. Abb. 5 ).
Der Glycosylierungsgrad des Kollagens I zeigte eine
enge Beziehung zum Lysylhydroxylierungsgrad
(r=0,66, p<0,01 fiir 02(1)).

Zur Beantwortung der Frage, ob die posttranslationa-
len Kollagenmodifikationen den Durchmesser der Kol-
lagenfibrillen beeinflussen, wurden sowohl direkt vom
humanen Knochengewebe isolierte, als auch in vitro
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Abb. 4: Negative Korrelation zwischen dem Lysylhy-
droxylierungsgrad von 02(I) und dem trabekuliiren
Knochenvolumen (TBV). Der Lysylhydroxylierungs-
grad ist ausgedriickt als [Hydroxylysin /(Hydroxylysin
+ Lysin)] x 1000 (hier fiir n=50, r=-0,56, p<0,001).
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Abb. 5: Negative Korrelation zwischen dem Glycosy-
lierungsgrad von humanem Knochenkollagen I und
dem trabekuléiren Knochenvolumen (TBV). Der Glyco-
sylierungsgrad ist ausgedriickt als (GH+GGH)/
(GH+GGH+Hyl). (n=12, r=-0,75, p<0.005). (GH =
Galactosyl- / GGH = Glucosyl- Galactosyl-Hy-
droxylysin).
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Abb. 6: Reprisentative elektronenmzkroskopische Auf-
nahme von in vitro geformten Fibrillen aus reinem Kol-
lagen I, welches aus humaner Wirbelkérperspongiosa
isoliert wurde. Erkennbar ist die charakteristische
Querstreifung in 67nm-Periodizitit (Abb: Prof. Dr. H.
Notbohm, Institut fiir Med. Molekularbiologie).

neugeformte Fibrillen elektronenmikroskopisch unter-
sucht (Abb.6). Es zeigte sich an insgesamt 10 Proben in
beiden Assays keine erkennbare Beziehung zwischen
dem Glycosylierungsgrad des Kollagens I und dem Fi-
brillendurchmesser (4).

Osteoblastire Kollagensynthese — Wirkung von
TGF-B, (vgl. Tub. 1)

Die Gesamtkollagensynthese wurde durch TGF-J si-
gnifikant konzentrationsabhiingig stimuliert und er-
reichte das 3,4-fache des Kontrollwertes bei 5 ng/ml
TGF-B. Dariiber hinaus fiihrten hohe TGF-B-Kon-
zentrationen zu einer deutlichen Abnahme des relati-
ven Anteils von Kollagen TII auf etwa ein Drittel des
Ausgangswertes, woraus eine Steigerung des Kollagen

WIRKUNG VON TGF-31 AUF HUMANE OSTEOBLASTEN

@ Stimulation der Kollagensynthese

@ Minimierung des relativen Kollagen-Ill-Anteils

® Reduzierung der Kollagenmaodifikation
(verringerter Lysylhydroxylierungsgrad)

Tab. 1
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Abb. 7: Reduktion der Lysylhydroxylase- mRNA-Spie-
gel in humanen Osteo-blasten unter dem Einfluf3 von
TGF-B (* = p<0,005). Graphische Auswertung der
RNA Dot Blots mit der Lysylhydroxylase-Sonde,
B-Actin diente als interner Standard.

I/III-Verhiltnisses resultierte (25). Auf RNA-Ebene
fithrte TGF-B, ebenfalls zu einer Steigerung der Trans-
cripte fiir beide o-Ketten des Kollagens I, wohingegen
es zu einer deutlichen Abnahme des o1 (IIl)-Transcrip-
tes kam. ‘

Dariiberhinaus filhrte die Inkubation mit TGF-B,, zu
einer Verringerung des Lysylhydroxylierungsgrades
des neusynthetisierten Kollagens. Zur Klidrung des
hierbei zugrundeliegenden Mechanismus wurde der
Einfluf dieses Wachstumsfaktors auf das relevante En-
zym, die Lysylhydroxylase untersucht. Es zeigte sich
nach der Inkubation von hOB mit TGF-B, eine Inhibie-
rung der Lysylhydroxylase-mRNA-Transscripte um
etwa ein Drittel (Abb. 7). Dieses Ergebnis weist darauf
hin, daB} die beobachtete Reduktion der Lysylhydroxy-
lietung von Kollagen unter dem Einfluf von TGF-f,,
auf eine pritranslationale Hemmung der Lysylhydro-
xylase zurtickzufiihren ist.

4. Diskussion
Gewebsuntersuchungen

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen eine zunehmende
Kollagenmodifikation bei abnehmender Knochenmas-
se und belegen somit erstmals, daf} die kollagene Kno-
chenmatrix bei Osteopenie qualitativ veriindert ist.
Dartiber hinaus kann es in Osteoporose-Extremfillen
offensichtlich zur Wiederaufnahme fetaler Kollagen-
synthesemuster (mit Kollagen TIT) kommen.

Von fetalem ossiiren Gewebe ist ein Kollagen-III-An-
teil von mindestens 5 % bekannt, wohingegen dieser
Kollagentyp im adulten Knochengewebe praktisch
nicht vorkommt (2, 7). Da in weichen Bindegeweben
Kollagen IIT eine Rolle bei der Regulation des Kolla-
genfibrillendurchmessers zu spielen scheint, ist die fi-
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brillire Textur beim fetalen Knochengewebe wahr-
scheinlich anders als beim erwachsenen Knochenge-
webe (1) . Dies diirfte letztendlich zu dem lichtmikro-
skopischen Bild eines geflechtartigen, weniger lamel-
1dr strukturierten Knochengewebes beitragen. Hiermit
vereinbar ist auch der geschilderte Fall einer schweren
Osteoporose mit ausgepriigter Mikrokallusbildung, wo
der biochemisch auf etwa 8 % bezifferte Kollagen-
III-Anteil immunhistochemisch ausschlieBlich in dem
geflechtartigen Mikrokallusgewebe nachgewiesen
werden konnte. Diese Befunde sprechen fiir die Fihig-
keit zur Umdifferenzierung der matrixproduzierenden
Osteoblasten im Bereich der Mikrofraktur mit der Wie-
deraufnahme eines fetalen Kollagenproduktionsmu-
sters. Die Tatsache, daB die vorliegenden Untersuchun-
gen nur in einem von 55 Fillen diese charakteristische
Kollagen-IlI-Produktion ergaben, steht in Uberein-
stimmung mit der Tatsache, dal sich Mikrokallusfor-
mationen erst unterhalb einer kritischen Knochenmas-
senschwelle finden lassen (14).

Im Verlauf der Biosynthese des Kollagens finden fiir
dieses Molekiil charakteristische posttranslationale
Modifikationen statt, die durch unterschiedliche, je-
weils spezifische Enzyme katalysiert werden: die Akti-
vitdten zweier Prolyl-Hydroxylasen fiihren zur Bil-
dung Hydroxyprolin (OH-Pro), die Lysylhydroxylase
katalysiert die Hydroxylierung an Lysinresten des Kol-
lagens. Das gebildete Hydroxylysin (Hyl) kann weiter
zum Galactosyl-Hydroxylysin und ggf. zum Gluco-
syl-Galactosyl-Hydroxylysin umgewandelt werden.
Alle genannten Modifikationsschritte konnen nur ab-
laufen, solange die Tripelhelixbildung noch nicht statt-
gefunden hat.

Im Gegensatz zum Hydroxyprolin liegt die Bedeutung
der Hydroxylysin-Reste weniger in der Stabilisierung
des Kollagenmolekiils, sondern vielmehr in dessen
Wandelbarkeit in Hinblick auf eine optimale Anpas-
sung an die funktionellen Erfordernisse im jeweiligen
Gewebe. So dienen Hyl-Reste als Ausgangspunkte fiir
die Bildung intra- und intermolekularer Quervernet-
zungen sowie als Anheftungstetle fiir Mono- und Di-
glycoside. Als Ausdruck differenter adaptiver Fihig-
keiten finden sich deutliche Unterschiede im Lysylhy-
droxylierungsgrad (LHG) sowohl zwischen den einzel-
nen Kollagentypen als auch bei demselben Kollagen-
typ aus unterschiedlichen Geweben (17).

Die eigenen Untersuchungen zeigen eine signifikante
Steigerung des LHG beider o-Ketten des Kollagens I
mit abnehmender Knochenmasse. Die Tatsache, daf}
die Korrelation des LHG mit dem Patientenalter
schwach ist, spricht gegen eine allgemeine involutive
Verdnderung im Rahmen des Alterungsprozesses und
fiir eine mit dem osteopenietypischen Knochenstruk-
turumbau verbundene biochemische Alteration der
kollagenen Knochenmatrix; bislang war man davon
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ausgegangen, dafl osteoporotisches Knochengewebe
im Vergleich zu Normalgewebe in seinem molekularen
Aufbau unveriindert ist. Da die eigenen Ergebnisse
eine konstante Korrelation zwischen dem LHG und der
Knochenmasse ohne erkennbaren Schwellenwert, kei-
nen signifikanten Unterschied beziiglich des LHG zwi-
schen den Geschlechtern und schlieBlich nur eine
schwache Beziehung zwischen dem LHG und dem Le-
bensalter aufzeigen, erscheint aufgrund einer jiingeren
systematischen Studie (14) ein enger Zusammenhang
zwischen reparativen Umbauvorgingen bei niedriger
Knochenmasse einerseits und vermehrter Hydroxylie-
rung an den Lysinresten des Kollagens I andererseits
unwahrscheinlich. Der beobachtete erthdhte LHG bei
Osteopenie konnte dagegen auf lokalen Fehlregulatio-
nen beruhen, die die Osteoblasten dazu veranlassen,
eine Matrix mit biochemischen Eigenschaften des feta-
len bzw. reparativen Gewebes zu produzieren, Hinwei-
se fiir eine Regulierbarkeit des LHG ergeben sich u. a.
aus der kontinuierlichen LHG-Abnahme wihrend der
fetalen Entwickiung (18). Ebenso liegen aus Tierversu-
chen Erkenntnisse iiber unterschiedliche Modifizie-
rungsgrade von Knochenkollagen verschiedenen ana-
tomischen Ursprungs vor (26). Die in vitro Untersu-
chungen an humanen Osteoblasten sollten daher dazu
dienen, herauszufinden, welche Rolle in diesem Zu-
sammenhang lokale Aktivitdtsunterschiede der Lysyl-
hydroxylase selbst oder von beeinflussenden Faktoren
spielen (siehe unten).

Der Befund eines gesteigerten LHG bei Osteopenie
fiihrt zu der Frage, auf welche Weise diese biochemi-
sche Matrixveriinderung in einer funktionellen, z. B.
biomechanischen Beeintrichtigung des Knochengewe-
bes resultieren kann; jiingere Studien konnten an Kno-
chengewebe von Méusen bzw. Hithnern eine negative
Korrelation der Bruchfestigkeit mit dem LHG zeigen
(16, 30). Unklar ist zundchst noch, wo der Mediator
zwischen Ubermodifikation und Gewebseigenschaften
zu suchen ist. So weisen einige Daten auf eine Beein-
flussung der Fibrillenbildung durch den Glycosylie-
rungsgrad des Kollagenmolekiils hin: da die Anheftung
beider Glycoside die Kollagenmolekiile hydrophiler
werden LiBt, wird die Aggregationsfihigkeit reduziert
und dadurch die Fibrillenbildung beeinflufit (27).
Neuere experimentelle Daten sprechen dafiir, daB
schon kleinste Verinderungen des Glycosylierungsgra-
des des Kollagens den Durchmesser neugeformter Fi-
brillen beeinflussen (27, 29). Die eigenen Experimente
ergaben zwar eine signifikante positive Korrelation des
Glycosylierungsgrades mit dem LHG und dariiber hin-
aus auch mit dem morphometrisch ermittelten Kno-
chenvolumen, eine Beeinflussung des Fibrillendurch-
messers war aus den durchgefiihrten elektronen-mi-
kroskopischen Untersuchungen an in vitro gebildeten
bzw. an aus dem Gewebe isolierten Fibrillen jedoch
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nicht ersichtlich (Abb. 6). Somit erscheint es ins gesamt
unwahrscheinlich, daB die beobachtete biomechani-
sche Instabilitit von Knochengewebe mit tiberhydro-
xyliertem und infolge davon auch iiberglycosyliertem
Kollagen I auf einen verinderten Fibrillendurchmesser
zuriickzufiihren ist.

Zellkulturuntersuchungen

Seit einigen Jahren ist bekannt, daB das Knochengewe-
be der Hauptspeicherort fiir TGF-B im menschlichen
Korper ist (8). Sowohl Osteoblasten als auch Osteokla-
sten sind in der Lage, TGF-$ zu synthetisieren, wel-
ches im Gewebe physiologischerweise in inaktiver (la-
tenter) Form vorliegt; aufgrund der Freisetzung akti-
ven TGF-Bs durch resorbierende Osteoklasten und der
daraus resultierenden Stimulation der Knochenbildung
erfiillt TGF-B wichtige Funktionen eines Kopplungs-
faktors (engl. ,,coupling factor*) zwischen osteoklasti-
rer und osteoblastéirer Tatigkeit (6). Die Stimulation
der Matrixsynthese ist die herausragende Wirkung von
TGF-B im Knochen, die Mineralisierung wird eher ge-
hemmt.

Von besonderem Interesse war — aufbauend auf den o.
g. Brgebnissen der Gewebsuntersuchungen — die Fra-
ge, ob TGF-P in vitro einen EinfluB auf die posttransla-
tionale Modifikation des von humanen Osteoblasten
synthetisierten Kollagens I hat. Die Aminoséureanaly-
se des unter dem Einflu von TGF-B, synthetisierten
Kollagens ergab eine Hemmung der Lysylhydroxylie-
rung. Der reduzierte LHG ist als Forderung einer reifen
kollagenen Knochenmatrix und damit als eine antio-
steoporotische* Wirkung durch TGF-B zu werten. Die
in den eigenen Experimenten beobachtete prétransla-
tionale Hemmung der Lysylhydroxylase durch TGF-3
spricht dafiir, daB dieser Wachstumsfaktor im Kno-
chengewebe einen wichtigen Regulator der Lysylhy-
droxylierung darstellt.

Vor dem Hintergrund dieser Erkenntnisse liegt die Ver-
mutung nahe, daf} eine verringerte lokale Aktivitit von
TGF-f in Zustinden mit erhShtem LHG — wie z. B. bei
der Osteoporose — eine Rolle spielt. Passend zu dieser
Hypothese wurden in verschiedenen, mit Knochen-
massenverlust einhergehenden Situationen — wie z. B.
nach Ovarektomie oder mit zunehmendem Alter — re-
duzierte TGF-B-Gewebskonzentrationen beschrieben
(11, 23). Auf der anderen Seite gibt es Hinweise auf
eine antiosteopenische, protektive Wirkung von hohen
lokalen TGF-f3-Konzentrationen, wie z, B. in osteope-
nieresistenten Schidelknochen (10, 12). Inwieweit
eine verringerte Ansprechbarkeit des Knochengewebes
auf TGF-B in pathologischen Situationen eine Rolle
spielt, ist noch véllig unklar. Erste vorldufige eigene
Daten zeigen ein Ausbleiben des Effektes von TGF-8,,
auf die Lysylhydroxylase-mRNA-Spiegel bei Osteob-
lasten von Patienten mit Osteogenesis imperfecta,
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Abb. 8: TGF-B-Rezeptoren Typ I, II und IIT (Betagly-
can) auf humanen Osteoblasten. Gelelektrophoretische
Trenmung nach Crosslinking mit Disuccinimidylsube-
rat (A-D: verschiedene Osteoblastenpopulationen ).
(AbD: J. Gebken, Institut fiir Med. Molekularbiologie).

Geldnge es, unerwiinschte Modifikationen des Kno-
chenkollagens in vivo zu beeinflussen, wiren thera-
peutische Ansétze zur Verbesserung der Matrixqualitiit
gegeben. Wie die eigenen, in vitro erhobenen Daten
vermuten lassen, ist TGF-B beziiglich der enzymati-
schen Kollagen-Modifikation ein vielversprechender
Kandidat, wobei die gesteigerte Matrixquantitit unter
TGF-B stets hinzuzurechnen ist. Erste tierexperimen-
telle Untersuchungen sprechen fiir einen glinstigen Ef-
fekt von systemisch verabreichtem TGF-B auf die
Knochenneubildung (13, 19).

5. Ausblick

Die Ergebnisse unterstreichen die magliche Bedeutung
TGF-B-orientierter Therapieansétze bei osteopeni-
schen Krankheitsbildern. Die direkte — insbesondere
systemische — Verabreichung dieses Wachstumsfaktors
beim Menschen ist derzeit allerdings noch Zukunfts-
musik.

Die dariiber hinaus gewonnenen Hinweise auf eine ver-
minderte Ansprechbarkeit von Osteoblasten auf TGE-B
in bestimmten pathologischen Situationen lenken das
Interesse zundchst auf die Rezeptoren fiir diesen
Wachstumsfaktor. Wie in Abb. 8 ersichtlich, verfiigen
humane Osteoblasten tiber 3 Typen von TGF-f-Rezep-
toren; zur Signaliibermittlung ist eine Komplexbildung
der Rezeptoren Typ I und II mit dem Liganden notwen-
dig. Der Rezeptor Typ I ist bei der Si gnaliibertragung
nicht beteiligt und hat wahrscheinlich ligandenpriisen-
tierende Funktion. Kiinftige Experimente sollen die
Regulierbarkeit bzw. Stérungen im Bereich der Rezep-
toren I und IT untersuchen und deren Rolle in patholo-
gischen Situationen iiberpriifen.

Anmerkung
Diese Experimente wurden durchgefiihrt mit Unter-

stiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft im
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Rahmen des Liibecker Sonderforschungsbereiches
(SFB 367-Al) sowie einer Einzelprojektforderung
(DGF B4 1263/1-1).

Literatur

I.

10.

13.

14,

Adachi E, Hayashi T. 1986. In vitro formation of hybrid fibrils o
type V collagen and type I collagen. Limited growth oftype I
collagen into thick fibrils by type V collagen. Connect- Tissue-
Res 14(4):257-66.

Bitge B, Diebold J, Stein H, Bodo M, Miiller PK. 1992.
Compositional analysis of the collagenous bone matrix. A study
on adult normal and osteopenic bone tissue. Eur-J-Clin-Invest
22(12):805-12.

Bitge B, Notbohm H, Diebold J, Lehmann H, Bodo M,
Deutzmann R, Miiller PK. 1990. A critical crosslink region in
human-bone-derived collagen type 1. Specific cleavage site at
residue Leu95. Eur-J-Biochem 192(1):153-9.

Biitge B, Winter C, Notbohm H, Acil Y, Brinckmann J, Miiller
PK. 1997. Glycosylation of human bone collagen I in relation to
lysylhydroxylation and fibril diameter, J - Biochem 122: 109-115

Blackborn I, Hodgskinson R, Currey JD, Mason JE. 1992,
Mechanical properties of microcalius in human cancellous bone.
J-Orthop-Res 10:237-246.

Bonewald LF, Dallas SL. 1994. Role of active and latent
transforming growth factor beta in bone formation.
J-Cell-Biochem 55(3):350-7.

Brenner RE, Vetter U, Nerlich A, Wérsdorfer O, Teller WM,
Muller PK. 1989. Osteogenesis imperfecta: insufficient collagen
synthesis in early childhood as evidenced by analysis of compact
bone and fibroblast cultures. Eur-J-Clin-Invest 19(2): 159-66.

Centrella M, Horowitz MC, Wozney JM, McCarthy TL. 1994,
Transforming growth factor-B gene family members and bone.
Endocrine Reviews 15: 27-39.

Dempster DW, Lindsay R. 1993. Pathogenesis of osteoporosis.
Lancet 341(8848):797- 801.

Dequeker J, Mohan S, Finkelman RD, Aerssens J, Baylink DJ.
1993. Generalized osteoarthritis asseoiated with increased
insulin-like growth factor types I and 1l and transforming growth
factor beta in cortical bone from the iliac crest. Possible
mechanism of increased bone density and protection against
osteoporosis. Arthritis-Rheum 36(12): 1702-8.

. Finkelman RD, Bell NH, Strong DD, Demers LM, Baylink DJ.

1992. Ovariectomy selectively reduces the concentration of
transforming growth factor beta in rat bone: implications for
estrogen deficiency associated bone loss.
Proc-Natl-Acad-Sci-U-S-A 89(24): 12190-3.

. Finkelman RD, Eason AL, Rakijlan DR, Tutundzhyan Y,

Hardesty RA. 1994, Elevated IGF-II and TGF-beta
concentrations in human calvarial bone: potential mechanism for
increased graft survival and resistance to osteoporosis.
Plast-Reconstr-Surg 93(4):732-8.

Guazit D, Zilberman Y, Passi-Even L, Ebner R, Kahn AJ, 1995. In
vivo administration of TGF-betal increases marrow progenitor
number and selectively reverses the bone loss seen in old,
,»osteoporotic* mice. J-Bone-Miner-Res 10: S145.

Hahn M, Vogel M, Amling M, Ritzel H, Delling G. 1995.
Microcallus formations of the cancellous bone: a quantitative
analysis of the human spine. J-Bone-Miner-Res 10(9): 1410-6.

FOCUS MUL 15, Heft 2 (1998)

18.

20.

21,

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28,

29.

30.

. Kleerekoper M, Nelson DA. 1992. Vertebral fracture or vertebral

deformity [editorial]. Calcif-Tissue-Int 50(1):5-6.

. Knott L, Whitehead CC, Fleming RH, Bailey AJ. 1995.

Biochemical changes in the collagenous matrix of osteoporotic
avian bone. Biochem-J 310: 1045-51.

. Kiihn K. 1987. The classical collagens: Types I, IT and IIL. In:

Structure and function of collagen types (Mayne R, Burgeson
RE, Hrsg.) pp 1-42; Academic press, Orlando.

Lehmann HW, Bodo M, Frohn C, Nerlich A, Rimek D, Notbohm
H, Miiller PK. 1992. Lysylhydroxylation in collagens from
hyperplastic callus and embryonic bones. Biochem-J 282:313-8.

. Machwate M, Zerath E, Holy X, Hott M, Godel D, Lomri A, Ma-

rie PJ. 1995. Systemic administration of transforming growth
factor-B2 prevents the impaired bone formation and osteopenia
induced by unloading in rats. J-Bone-Miner-Res 10: $176.

Manolagas SC, Jilka RL. 1995. Bone marrow, cytokines, and
bone remodeling. Emerging insights into the pathophysiology of
osteoporosis. N-Engl-J-Med 332(5):305-11.

Melton LI 3rd. 1995. How many women have osteoporosis now?
J-Bone-Miner-Res 10(2): 175-7.

Melton LJ 3rd, Chrischilles EA, Cooper C, Lane AW, Riggs BL.
1992. Perspective. How many women have osteoporosis?
J-Bone-Miner-Res 7(9): 1005-10.

Nicolas V, Prewett A, Bettica P, Mohan S, Finkelman RD,
Baylink DJ, Farley JR. 1994. Age-related decreases in
insulin-like growth factor-T and transforming growth factor-beta
in femoral cortical bone from both men and women: implications
for bone loss with aging. J-Clin-Endocrinol-Metab 78(5):
1011-6.

Pacifici R. 1996. Estrogen, cytokines and pathogencsis of
postmenopausal osteoporosis. J-Bone-Miner-Res 11: 1043-1051.

Seitzer U, Biitge B, Acil Y, Miiller PK. 1995. Transtorming
growth factor B, influences lysyl hydroxylation of collagen I
and reduces steady-state levels of lysylhydroxylase mRNA in
human osteoblast-like cells. Bur-J-Clin-Invest 25:959-966.

Suarez KN, Romanello M, Bettica P, Moro L. 1996. Collagen
type T of rat cortical and trabecular bone differs in the extent of
posttranslational modifications. Calcif-Tissue-Int 58:65-69.

Torre Blanco A, Adachi E, Romanic AM, Prockop DIJ. 1992.
Copolymerization of normal type I collagen with three mutated
type I collagens containing substitutions of cysteine at ditferent
glycine positions in the alpha | (I) chain. J-Biol-Chem
267(7):4968-73.

World Health Organisation. 1994. Assessment of fracture risk
and its application to screening for postmenopausal osteoporosis.
Report of a WHO Study Group. World-HealthOrgan- Tech-
Rep-Ser 843:1-129.

Yang CL, Rui H, Mosler S, Notbohm H, Sawaryn A, Miiller PX.
1993. Collagen II from articular cartilage and annulus fibrosus.
Structural and functional implication of tissue specific posttrans-
lational modifications of collagen molecules. Eur-J-Biochem
213(3): 1297- 302,

Yang C, Niu C, Bodo M, Gabriel E, Notbolim H, Wolf E, Miiller
PK. 1993. Fulvic acid supplementation and selenium deficiency
disturb the structural integrity of mouse skeletal tissue. An ani-
mal model to study the molecular defects of Kashin-Beck
disease. Biochem-J 289:829-35.

97



UBERSICHT I

Aus der Medizinischen Klinik IT der Medizinische Universitit zu Liibeck (Direktor Prof. H.A. Katus)

Thrombolyse oder PTCA im akuten Herzinfarkt?
G. Richardt, F. Hartmann, R. T6lg, E. Giannitsis, H.-A. Katus

Der Herzinfarkt ist nach wie vor die hiufigste Todesur-
sache in den westlichen Industriestaaten. In der Regel
liegt dem akuten Myokardinfarkt ein thrombotischer
Verschlufl einer Koronararterie zugrunde. Die mog-
lichst friihe und vollstindige Wiedererdffnung des In-
farktgefdles ist derzeit das generell akzeptierte Ziel der
Infarkttherapie. Eine friihzeitige sogenannte Reperfu-
sionstherapie kann akute Komplikationen des Myo-
kardinfarktes verhindern und triigt zur Senkung der
Hospitalletalitit bei (1, 2). Auch langfristig kommt es
zu einer Senkung der Letalitéit der Herzinfarktpatien-
ten, wenn das verschlossene KoronargefiB frithzeitig
und dauerhaft wiedererdffnet werden konnte (2, 3). Die
Erkenntnisse {iber den positiven EinfluB einer Reperfu-
sionstherapie basieren nahezu ausschlieRlich auf den
Daten groBer Studien mit thrombolytisch wirksamen
Substanzen im Herzinfarkt (1, 2). Diese Studien erga-
ben aber auch, daf selbst die neueren Lyseregime nur
bei etwa der Hilfte der behandelten Patienten eine voll-
stindige Reperfusion erzielen kénnen (2). Dariiber hin-
aus bestehen weitere Limitationen der Lysetherapie.
Hier sind in erster Linie lebensbedrohliche Blutungs-
komplikationen zu nennen (1). AuBerdem kommt es
bei etwa 10-30 % der Patienten zu Reokklusionen der
Infarktgefifle bereits wenige Tage nach Lysetherapie
(4, 5). Die erwihnten Studien konnten des weiteren
keinen Wirksamkeitsnachweis bei elektrokardiogra-
phisch kleinen Infarkten, Patienten tiber 70 Lebensjah-
ren oder solchen im kardiogenen Schock erbringen.
Wenn der Symptombeginn der Infarktpatienten mehr
als 12 h zuriickliegt, ist die Lysetherapie in der Regel
einer konventionellen Therapie nicht mehr iiberlegen

(1).

Wegen der zahlreichen Einschrinkungen der Lysethe-
rapie werden in Deutschland tatséchlich nur etwa 30 %
der Patienten mit akutem Herzinfarkt lysiert. Die Pro-
bleme der Lysetherapie haben das Interesse auf alterna-
tive Reperfusionsverfahren gerichtet. Die Ballondilata-
tion ist eine solche Alternative, die in den letzten Jah-
ren zunehmend an Bedeutung gewinnt. Bereits 1993
wurden mehrere kleine randomisierte Studien publi-
ziert, in denen die direkte PTCA der Lysetherapie deut-
lich tiberlegen war (6, 7). In groferen randomisierten
Studien und in zwei Registern ist die Uberlegenheit der
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PTCA allerdings weniger ausgepriigt (8, 9, 10). Infolge
dieser widerspriichlichen Berichte ist eine teilweise
polemische Auseinandersetzung entbrannt, in der sich
Befiirworter der Lysetherapie und der PTCA gegen-
tiberstehen. In dieser Diskussion stehen logistische, in-
frastrukturelle und 6konomische Argumente hiufig im
Vordergrund, und es wird weniger iiber prinzipielle
Unterschiede nachgedacht. Wir méchten daher an die-
ser Stelle die prinzipiellen Unterschiede beider Verfah-
ren verdeutlichen und auf dieser Basis erlidutern, war-
um wir die PTCA fiir das tiberlegene Verfahren halten.

Diagnostische Basis

Die Entscheidung zur Lysetherapie beryght auf dem ty-
pischen Beschwerdebild des Patienten zusammen mit
einem ,,diagnostischen EKG*, Demgegeniiber erwei-
tert sich die diagnostische Basis bei der PTCA um den
angiographischen Befund. Wir wollen im folgenden er-
ldutern, weshalb die Kenntnis des angiographischen
Befundes eine differenziertere Therapieplanung er-
laubt. Zum Beispiel kénnen auch Patienten, bei denen
trotz frischem KoronargefdBverschluf keine signifi-
kanten EKG-Veriinderungen bestehen, einer Reperfu-
sionstherapie zugefiihrt werden. Ein unauffilliges
EKG findet sich immerhin bei einem Drittel der Patien-
ten mit frischem Verschluff des Ramus circumflexus
der linken Koronararterie und bei etwa einem Fiinftel
der Patienten mit Verschliissen der rechten Koronarar-
terie und des Ramus descendens anterior der linken
Herzkranzarterie (11). AuBerdem miissen Patienten,
bei denen es bereits spontan oder durch die Gabe von
Aspirin und Heparin zu einer Wiedererdffnung des Ge-
fifes gekommen ist oder Patienten mit einem
HInfarkt-EKG* trotz unauffilliger Koronarien (z. B.
bei Perikarditis), sich keiner potentiell gefahrlichen fi-
brinolytischen  Reperfusionstherapie  unterziehen.
Schliefilich finden sich angiographisch bei etwa 5 %
der Patienten schwere 3-Gefifierkrankungen mit
Hauptstammstenose die unmittelbar einer Bypassope-
ration zugefiihrt werden miissen (8).

Mechanismus der KoronargetiBeroffnung

Der fundamentale Unterschied zwischen der Lysethe-
rapie und der PTCA ist sicher der Mechnismus der Ko-
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ronargefiBer6ffnung. Mit der Lysetherapie konnen
Thromben aufgelost werden, die in der Regel auf dem
Boden eines rupturierten Plaques entstanden sind (12).
Das bedeutet aber, daf bei einer erfolgreichen Lyse die
zugrundeliegende Koronarstenose bzw. das rupturierte
Plaque verbleibt. Die Stenose kann fluBlimitierend sein
und die thrombogene Oberfliche des rupturierten Pla-
ques ist wahrscheinlich verantwortlich fiir Reokklusio-
nen, die in verschiedenen Studien bei 10 bis 30 % der
lysierten Patienten auftraten (4, 5). Die Tatsache, daf
das Thrombolytikum nur gegen Thromben wirksam ist,
erkldrt auch, warum primér nicht thrombotische Ge-
faBverschliisse, wie z. B. okkludierende Dissektionen,
nicht erfolgreich therapiert werden kénnen. Experi-
mentelle Untersuchungen wiesen auflerdem darauf hin,
daf} der zusammen mit der Lyse entstehende lytische
Gerinnungsstatus den Reperfusionsschaden des Myo-
kards verstirken kann (13). In diesem Zusammenhang
werden auch die hdufig unter Lyse entstehenden hi-
morrhagischen Infarzierungen gedeutet (13). SchlieB-
lich ist die Wirkung des Thrombolytikums an einen
ausreichenden Perfusionsflul gebunden (14). So er-
kldrt sich wahrscheinlich die fehlende Wirksamkeit der
Thrombolysetherapie bei Patienten im Schock und bei
Hinterwandinfarkten mit rechtsventrikuldrer Beteili-
gung, bei denen ein deutlich verminderter koronarer
Perfusionsdruck vorliegt (15, 16).

Bei der Ballondilatation wird das Gefil meist mit der
Passage des Drahtes durch den okkludierenden Throm-
bus erdffnet. Die Dilatation selbst fiilhrt dann in der
Regel zu einer Beseitigung der zugrunde liegenden
Koronarstenose, indem das Plaque in die Gefdlwand
gepreBt wird, Naturgemill konnen durch PTCA auch
nicht-thrombotische Koronargefdfverschliisse eréffnet
werden. Problematisch sind schwer erreichbare Gefi3-
verschliisse in stark gewundenen GefiBverldufen und
peripher im GeféBbaum lokalisierte Okklusionen. Au-
Berdem sind wie bei jeder konventionellen Angiopla-
stie verkalkte und im Bereich von Gefdfabgingen lo-
kalisierte Lisionen schwerer zu behandeln. Bei ausge-
dehnten Koronarthrombosen konnen periphere intra-

GefaBwand
Pla ueE (g )
q Thrombus

Lysi‘/ \ITCA

it 30-60 % 70-95%
Reokklusionen 10-30 % 5-10%
lfrrnfl?;%:eerl Himodynamik ¢ (+)

Abb. 1: Mechanismus der Koronargefiiferoffiung
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koronare Embolisationen den Reperfusionserfolg ge-
fahrden. Alle genannten Limitationen der PTCA im In-
farkt erkldren, weshalb der Erfolg dieses Verfahrens
sehr stark von der individuellen Erfahrung des Opera-
teurs abhiéngt (17). Allgemein ist akzeptiert, daf} ein
Operateur zunéchst ausreichende Erfahrungen bei kon-
ventionellen Ballonangioplastien sammeln mufl und
mindestens 75 Angioplastien im Jahr durchfiihren soll-
te, bevor er mit befriedigender Erfolgsrate Infarktgefa-
Be behandeln kann. So sind die starken Differenzen der
Wiedertffnungsraten (70 bis 95 %) in verschiedenen
Studien wahrscheinlich auf Unterschiede in der indivi-
duelien Erfahrung der Operateure bzw. Zentren zu-
riickzufiihren, die an den Untersuchungen beteiligt wa-
ren. Festzuhalten bleibt dennoch, dafl selbst auf der
Grundlage ungiinstigerer Berichte die PTCA beziiglich
der erzielten Erfolgsraten und Reokklusionsraten deut-
lich besser abgeschnitten hat als alle neueren Lysere-
gime.

Aus dem grundsitzlich verschiedenartigem Mechanis-
mus der KoronargefiBwiederersffnung 148t sich ein
weiterer Unterschied ableiten: Wihrend die Lyse bei
Patienten mit kritischer Hdmodynamik (kardiogener
Schock, Hinterwandinfarkt mit rechtsventrikulérer Be-
teiligung) niedrige Wiedereroffnungsraten zeigt, ist die
PTCA 1in dieser Situation derzeit wahrscheinlich das
einzige Verfahren mit Aussicht auf eine sichere Wie-
derersffnung des HerzkranzgefiBes. Aus einer eigenen
Untersuchung (16) wissen wir, daf3 die Gruppe der
Hinterwandinfarkte mit rechtsventrikuldrer Beteili-
gung, die bisher (d. h. in der Ara der Lysetherapie) als
besondere Risikogruppe galt (18), unter der Verwen-
dung der PTCA als Reperfusionsstrategie einen Verlauf
zeigt, der dem von Patienten mit unkompliziertem Hin-
terwandinfarkt vergleichbar ist (unverdffentlichte Da-
ten, Abb., 2). Gerade in der Frihphase der Infarkte fithrt
die erfolgreiche mechanische Reperfusion der proxi-
malen rechten Kranzarterie zu einer himodynamischen
und damit auch prognostischen Verbesserung (19).
Hingegen scheint die hdufig mit einer rechtsventrikuld-
ren Infarzierung vergesellschaftete systemische Hypo-
perfusion — die zudem durch bradykarde Herzrhyth-
musstérungen verstirkt wird — den Lyseerfolg zu be-
eintriichtigen (16, 20). Bei der klinischen Verlaufskon-
trolle unserer Patienten fand sich bei Hinterwandin-
farkten mit Rechtsherzbeteiligung sogar eine niedrige-
re Rate kardialer Ereignisse (Reischemie, Reinfarkt,
Bypassoperation) wiahrend des Krankenhausaufent-
halts.

Komplikationen

Auch unter Beachtung der Kontraindikationen fiir die
Lysetherapie treten bei 1-2 % der Patienten schwere
zerebrale Blutungen auf. Ebenso kann es bei der PTCA
zu schweren Blutungen kommen, die dann allerdings
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in der Regel im Bereich der Leistenpunktion bzw. re-
troperitoneal auftreten (8). Dariiber hinaus kann durch
die Kontrastmittelapplikation eine Allergie ausgeltst
werden, eine Niereninsuffizienz entstehen und eine
Schilddriiseniiberfunktion auftreten. Die letztgenann-
ten Komplikationen sind bei elektiven Herzkatheterun-
tersuchung in der Regel durch ausreichende Vorbe-
handlungen und Vorsichtsmafnahmen niedrig zu hal-
ten. In der besonderen Situation der unter Zeitdruck
schnell durchzufiihrenden direkten PTCA im Infarkt
kommt diesem Problem sicher ein besonderes Gewicht
zu, ohne daf hierzu bisher exakte Zahlen vorliegen.

Entwicklungspotential

Die Fibrinolysetherapie und die PTCA unterliegen ei-
ner stindigen Fortentwicklung, in der einerseits neue
Fibrinolyseschemata und neue fibrinolytische Substan-
zen eingefiihrt werden und auf der anderen Seite auch
das PTCA-Material stindig verbessert wird. Aulerdem
kénnen beide Verfahren mit adjuvanten TherapiemaB-
nahmen verkniipft werden. Betrachten wir zunéchst
das Entwicklungspotential der Fibrinolyse. Es wird
selbst von Verfechtern der Fibrinolysetherapie einge-
rdumt, dal} sich die Fibrinolyse in einem therapeuti-
schen Dilemma befindet, da weitere Verbesserungen
der fibrinolytischen Aktivitit, die auf hohere Wiederer-
offnungsraten zielen, mit erhdhten Blutungskomplika-
tionen erkauft werden. Auch die zuletzt publizierte
GUSTO-III-Studie ergab mit dem rekombinanten Ge-
webeplasminogenaktivator Reteplase trotz vielver-
sprechender Voruntersuchungen keine besseren Ergeb-
nisse als sie bisher mit akzellerierter Alteplase (rt-PA)
erzielt werden konnten (21). Eine adjuvante Therapie
mit einem Glykoprotein IIb/IIla-Antagonisten kann
hier méglicherweise einen Ausweg bieten (22). Dem-
gegeniiber zeichnen sich bei der PTCA derzeit schon
eine Reihe von adjuvanten Therapien ab, die sich be-
reits klinisch bew#hrt haben. So hat die Gabe von Reo-
pro™ mittlerweile ihren festen Platz bei der Hoch-
risiko-PTCA, insbesondere dann, wenn intrakoronare
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Thromben vorliegen (23). Aulerdem kann durch zu-
siitzliche Stentimplantation beim Infarkt die primire
Erfolgsrate wahrscheinlich erheblich erhoht werden
(24) und die Reokklusionsrate weiter gesenkt werden
(25). SchlieBlich bietet die PTCA die Moglichkeit zur
lokalen Therapie, die entweder durch lokale Applikati-
on von kardioprotektiven Pharmaka oder in Zukunft si-
cher auch durch Gentransfer erfolgen kann.,

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dafl es
sich bei der Fibrinolyse und der PTCA im akuten Myo-
kardinfarkt um alternative Verfahren handelt, die ge-
meinsam auf eine schnelle und vollstindige Wiederer-
Offnung einer frisch verschlossenen Koronararterie
zielen. Leider haben beide Verfahren relativ hohe
Komplikationsraten und sind teuer. Die prinzipiellen
Unterschiede zwischen der Fibrinolyse und der PTCA,
die, wie geschildert, die diagnostische Basis, den Me-
chanismus der Koronargefderoffnung, die Art der
Komplikation und die Mdoglichkeiten zu adjuvanten
Therapien umfassen, lassen derzeit die PTCA als das
tiberlegene Verfahren erscheinen. Es ist daher in unse-
ren Augen die direkte PTCA im Infarkt der Lysethera-
pie vorzuziehen, sofern ausreichende Erfahrungen in
einem Zentrum vorliegen und die logistischen Voraus-
setzungen fiir eine schnelle und sichere Dmchfuhmng
geschaffen werden knnen.
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Immunologie, Leiter Prof. Dr. med. Kern) der Universitidt Ulm

Untersuchungen zur Wirkungsweise von Zinkionen im

menschlichen Immunsystem*
N. Wellinghausen

Zusammenfassung

Zink ist ein essentielles Spurenelement fiir das Immun-
system, dessen Wirkungsweise noch weitgehend unbe-
kannt ist. In dieser Arbeit gelang es, wichtige Mecha-
nismen der Interaktion von Zink mit Monocyten und T-
Zellen sowie mit Lipopolysaccharid (LPS), dem Endo-
toxin gram-negativer Bakterien, aufzukldren. Durch
Vergleich mit strukturell dhnlichen Kationen konnte
eine Zinkspezifitit fiir die Cytokininduktion in Mono-
cyten auf Transkriptionsebene und Proteinebene belegt
werden. Insulin und Transferrin wurden als Serumpro-
teine identifiziert, die spezifisch und rezeptorunabhin-
gig die zinkinduzierte Monokinsekretion erhShen. In-
trazelluldre Zinkmessungen belegen, dal Zink nach
Stimulation bereits innerhalb weniger Minuten in die
Zellen aufgenommen wird. Durch Hemmung intrazel-
luldrer Signaltransduktionsprozesse konnte eine Betei-
ligung von Protein-Tyrosin-Kinasen und cAMP- und
cGMP-abhingigen Proteinkinasen an der zinkinduzier-
ten Cytokinsekretion nachgewiesen werden. Somit
kann von einer direkten Wirkung des Zinks auf die Si-
gnaltransduktion ausgegangen werden. Durch Kultur
der Zellen in einem 2-Kammer-Modell wurde erstmals
die Notwendigkeit einer direkten Zell-Zell-Interaktion
zwischen Monocyten und Lymphocyten fiir die zinkin-
duzierte Lymphokinsekretion (Interferon-y) belegt.
Uberraschenderweise iiben hhere Zinkdosen einen di-
rekt hemmenden Effekt auf T-Zellen aus. Dieser ist be-
dingt durch Inhibition der Interleukin-1-Rezeptor-ab-
hingigen Proteinkinase (IRAK) in den T-Zellen. Be-
ziiglich der Interaktion von Zink mit LPS ist bekannt,
dafl Zinkzugabe zu LPS die LPS-induzierte Cytokinse-
kretion in PBMC zu erhohen vermag. Es gelang jetzt,
den Mechanismus dieses Synergismus zu charakteri-
sieren. Zink interagiert direkt mit der Struktur des LPS
und tiberfiihrt es in eine biologisch aktivere Konforma-
tion. Die in dieser Arbeit aufgeklirten Wirkungsme-

*Teile dieser Arbeit, insbesondere der Abbildungen, wurden entnom-
men aus (26, 27, 29).
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chanismen einer Zinkstimulation in vitro tragen somit
einerseits zum Verstiandnis der immunologischen Wir-
kungen von Zink bei und legen andererseits den
Grundstein fiir eine sinnvolle und spezifische Zinkap-
plikation in vivo.

Summary

Zinc is an essential trace element for the immune sy-
stem. The mechanisms by which zinc ions interact with
immune cells are, however, still poorly. understood. In
this study, mechanisms of the interaction of zinc with
monocytes, T cells and lipopolysaccharide (LPS), the
endotoxin of gram-negative bacteria, were elucidated.
Comparison with structural related cations revealed a
specificity of zinc in induction of cytokines in mono-
cytes both on the transcriptional and translational level.
Insulin and transferrin were identified as serum prote-
ins which enhance zinc-induced monokine secretion in
a specific and receptor-independent manner. Measure-
ment of intracellular zinc concentrations showed
increased zinc uptake after stimulation already within
minutes. By inhibition of intracellular signal transdu-
cers, an involvement of protein tyrosine kinases as well
as cAMP- and cGMP-dependent protein kinases in
zinc-induced cytokine secretion was revealed. A direct
influence of zinc on intracellular signal transducers is,
therefore, most likely. By culturing the cells in a 2-
chamber-culture-model, the necessity of a direct cellu-
lar interaction between monocytes and lymphocytes
for zinc-induced lymphokine secretion (interferon-7y)
was elucidated. Surprisingly, high zinc dosages exert a
direct inhibitory effect on T cells, caused by intracellu-
lar inhibition of the interleukin-1-receptor associated
protein kinase (IRAK) in the T cells. Concerning the
interaction between zinc and LPS it is known that zinc
addition enhances LPS-induced cytokine secretion in
PBMC. Now, the mechanism of this synergism has
been characterized. Zinc directly interacts with the
structure of LPS and converts the LPS into a biologi-
cally more active conformation. Conclusively, the me-
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chanisms of zinc stimulation in vitro clarified in this
study contribute to our understanding of the immuno-
logical function of zinc and, furthermore, serve as a
basis for rational and specific application of zinc in
vivo.,

Einleitung

Zink ist ein notwendiges Spurenelement fiir unsere Im-
munabwehr. Es beeinflut zum einen spezifisch Im-
munfunktionen, zum anderen werden aber auch viele
allgemeine Zellfunktionen, die fiir das Immunsystem
als hoch proliferatives Organ besonders bedeutsam
sind, von zinkabhéingigen Proteinen reguliert, wie bei-
spielsweise Enzymen der DNA-Replikation, Tran-
skriptionsfaktoren oder Signaltransduktoren. Im Plas-
ma befindet sich bei einem physiologischen Zinkspie-
gel von 12-16 uM nur 0,1 % des Gesamtkérperzinks,
hauptsiichlich gebunden an Serumproteine wie Albu-
min, o,-Makroglobulin und Transferrin (1,25,29).
Dennoch spielt dieser Zinkpool eine bedeutende Rolle
bei der Aufrechterhaltung der Zinkhomdostase. So fiih-
ren beispielsweise die im Rahmen der Akut-Phase-Re-
aktion vermehit sezernierten pro-inflammatorischen
Cytokine (hauptséchlich Interleukin (IL)-1 und IL-6)
zu einer Verschiebung des Serumzinks in die Leber
(20).

Ein Zinkmangel beeintriichtigt alle an der Immunab-
wehr beteiligten Zellen. So findet sich eine verminder-
te Aktivitit der Makrophagen und neutrophilen Granu-
locyten wie auch der Natiirlichen Killerzellen (7, 8,
19). Von besonderer Bedeutung ist aber eine gestorte
Reifung und Funktion der T-Zellen, denn Zink stellt ei-
nen essentiellen Kofaktor fiir das wichtige Thymus-
Hormon Thymulin dar (15). Der Zusammenhang zwi-
schen Immundefekten und einem Zinkmangel wird
insbesondere deutlich an der autosomal-rezessiv ver-
erbten Erkrankung Acrodermatitis enteropathica. Hier-
bei handelt es sich um eine spezifische Stérung der
Zinkabsorption, die neben Wachstumsstérungen und
Hauterscheinungen mit einer Thymusaplasie und einer
erhdhten Anfilligkeit gegeniiber bakteriellen, viralen
und Pilzinfektionen einhergeht. Unbehandelt sterben
die Patienten meist im frilhen Kindesalter an den
schwerwiegenden Infektionen, wihrend eine hochdo-
sierte orale Zinktherapie zur Vollremission aller Sym-
ptome fiihrt (21). Immundefekte, die durch einen Zink-
mangel bedingt sind, treten jedoch nicht nur bei dieser
spezifischen Zinkmangelerkrankung auf, sondern
ebenfalls im Alter (4) und in Assoziation mit anderen
Erkrankungen wie beispielsweise bei Dialysepatien-
ten, Mangelerndhrung und nach parenteraler Ernih-
rung (7, 16, 25).

Zinkmange] fiihrt nicht nur zu Immundefekten, son-
dern eine zusétzliche Zinkgabe vermag Immunfunktio-
nen sogar noch zu steigern. So lassen sich beispiels-
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weise eine erhohte Blasten-Transformation in T-Zel-
len, gesteigerte Cytokin-Sekretion sowie verstirkte
Funktion der Neutrophilen nach Zinkstimulation nach-
weisen (7, 8, 10, 17). Zink wirkt nicht nur selbst im-
munmodulatorisch durch direkte Interaktion mit Im-
munzellen, sondern es beeinflufit auch die Wirkung
von verschiedenen Immunstimulantien, wie zum Bei-
spiel dem Mitogen Phytohdmagglutinin und dem LPS
(11). Das LPS, auch Endotoxin genannt, ist ein Patho-
genititsfaktor gram-negativer Bakterien, ein amphi-
philes Molekiil, das nach Bindung an das LPS-binden-
de Protein im Serum vor allem den CD14-Rezeptor auf
Monocyten aktiviert (22). Dadurch wird die Sekretion
von entziindungsfoérdernden Cytokinen, wie 1L-1, IL-6
und TNF-q,, induziert. Diese Cytokine leiten dann das
septische Geschehen im Korper ein. Auf noch unge-
kldrte Weise erhoht Zink die LPS-induzierte Cytokin-
sekretion (11, 12),

Trotz der umfassenden Bedeutung von Zink fiir die
Aufrechterhaltung der Immunfunktion und der vielfl-
tigen Einsatzmoglichkeiten einer pharmakologischen
Zinkgabe herrscht noch weitgehend Unklarheit iiber
die hieran beteiligten Mechanismen. In der vorliegen-
den Arbeit sollen daher die Wechselwirkungen zwi-
schen Zink und dem Immunsystem modellhaft anhand
von mononukledren Zellen des peripheren Blutes
(PBMC) untersucht werden. Dabei werden nicht nur
direkte Effekte des Zink selbst, sondern auch Interak-
tionen mit verschiedenen Immunstimulantien beriick-
sichtigt.

Material und Methoden

Aus dem sogenannten ,,.buffy coat* gesunder Blutspen-
der, einer leukocytenreichen Fraktion, die bei der Pri-
paration der Blutkonserve anfillt, wurden die PBMC
durch Dichtezentrifugation gewonnen. Diese wurden
zum einen direkt fiir Stimulationsversuche eingesetzt,
zum anderen konnten aus ihnen mittels Adhérenz an
Plastikoberflichen und negativer Selektion in einer
Nylon-Séule Monocyten- und Lymphocyten-Popula-
tionen aufgereinigt werden. Die Reinheit wurde an-
hand der durchfluBcytometrisch mefibaren Expression
bestimmter Oberflichenmarker, z. B. CD3 fiir T-Zel-
len, kontrolliert. Die Stimulation der Zellkulturen er-
folgte zumeist in serumfreiem Kulturmedium, um un-
spezifische Effekte durch kleinste Verunreinigungen
im Serum (z. B. LPS) auszuschlielen. Zink- und Kon-
trollsalzlosungen wurden unmittelbar vor Zugabe zur
Kultur verdiinnt, wobei Endkonzentrationen von 0,05
bis 4,5 mM Zink verwandt wurden. Im 2-Kammer-
Zellkultur-Modell wurden Monocyen und T-Zellen
durch einen Membraneinsatz (3 pm PorengroBe) ge-
trennt kultiviert, der einen direkten Zell-Zell-Kontakt,
nicht jedoch den Durchtritt 16slicher Substanzen ver-
hindert. Mittels des Trypanblautests erfolgte eine
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Uberwachung der Vitalitiit der Zellen. Cytokinkonzen-
trationen im Kulturiiberstand wurden mit kommerziell
erhiltlichen ELISA-Kits bestimmt. Der Nachweis der
Expression von Cytokin-mRNA erfolgte mit der re-
versen Transkriptions-Polymerasekettenreaktion (RT-
PCR). Hierzu wurde die gesamte Zell-RNA nach ei-
nem modifiziertem Protokoll nach Chomczynski iso-
liert, in komplementidre DNA (cDNA) revers transkri-
biert und dann mittels der PCR selektiv amplifiziert.
Die PCR-Produkte wurden mit der Ethidiumbromid-
firbung im Agarosegel sichtbar gemacht.

Die Beurteilung der zelluldren Zinkaufnahme erfolgte
anhand der Messung freien intrazelluldren Zinks mit-
tels einer zinkspezifischen Fluoreszenzsonde, dem
Zinquinester. Nach Penetration durch die Zellmembran
und Spaltung zu Zinquin kann die Zinkbindung fluo-
reszenzoptisch sichtbar gemacht werden. Eine Beteili-
gung spezifischer Rezeptoren (CD71, Insulin-Rezep-
tor) an der Zinkaufnahme wurde durch den Einsatz
blockierender Antikorper gegen die jeweiligen Rezep-
toren untersucht. Fiir die Untersuchung intrazelluldrer
Signalwege nach Zinkstimulation wurden spezifische
Inhibitoren von Signaltransduktionsmolekiilen zu den
Zellkulturen zugesetzt, im einzelnen Herbimycin A,
HA 1004 und Calphostin C fiir die Inhibition der Prote-
in-Tyrosin-Kinasen, der cAMP- und ¢GMP-abhéingi-
gen Proteinkinasen bzw. der Proteinkinase C (PKC).
Eine verminderte Cytokinsekretion nach Zugabe des
Inhibitors 148t auf eine Beteiligung des jeweiligen Si-
gnalweges schliefen. Der Einfluf} von Zink auf die IL-
1-Rezeptor-assoziierte Proteinkinase (IRAK) in den T-
Zellen wurde in Kooperation mit dem Institut fiir Klini-
sche und Molekulare Pharmakologie an der Medizini-
schen Hochschule Hannover (PD Dr. M. Martin) mit-
tels Immunprézipitationen untersucht.

Fiir die Untersuchung der Interaktion mit Immunstimu-
lantien wurden Zink (0,1 mM, substimulatorische Kon-
zentration) und LPS (Endkonzentration 250 ng/ml)
bzw. Phorbolmyrestylacetat (PMA, Endkonzentration
8nM) oder hitze-inaktivierte E. coli (Stamm K12) si-
multan zur serumhaltigen Kultur hinzugegeben. Letz-
tere wurden in Fliissigkulturen frisch angeziichtet und
in einer Konzentration von 1x10” CFU/ml entspre-
chend einer freien LPS-Konzentration in der Kultur
von 230 ng/ml eingesetzt. Fluoreszenzpolarisationsop-
tische Messungen zur Aufkldrung einer strukturellen
Beeinflussung des LPS durch Zink wurden in Koopera-
tion mit der Abteilung fiir Biophysik am Forschungsin-
stitut Borstel (Prof. Dr. U. Seydel) durchgefiihrt.

Ergebnisse

Versetzt man PBMC mit Zinkionen, so stimuliert das
Zink direkt die Monocyten in der Kultur und induziert
verschiedene immunregulatorisch wirksame Cytokine,
wie beispielsweise IL-1 und Tumor-Nekrose-Faktor
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(TNF)-o. (Details publiziert in 10). Zink ist somit das
am einfachsten gebaute Immunstimulanz, das wir ken-
nen. Zinkstimulation bewirkt nicht nur eine mit dem
ELISA mefbare Cytokinsekretion, sondern es 146t sich
auch die Expression der zugehtrigen messenger RNA
auf Transkriptionsebene nachweisen. Diese Cytokinin-
duktion ist spezifisch fiir Zink, denn strukturell dhnli-
che zweiwertige Ionen wie Kobalt und Nickel oder die
in vivo bedeutsamen Kationen Calcium und Magnesi-
um zeigen keinen Effekt. In Abbildung | ist die spezifi-
sche Cytokininduktion durch Zink exemplarisch am
Beispiel von TNF-q. dargestellt. Bei der Untersuchung
der zugrundeliegenden Mechanismen stellte sich her-
aus, daf} das Zink bereits innerhalb weniger Minuten in
die Zellen gelangt und maximale intrazelluldre Kon-
zentrationen innerhalb von 24 Stunden erreicht. Wie
das Zink in die Zellen aufgenommen wird, ist aller-
dings noch nicht endgiiltig geklért. Interessanterweise
ist die Zinkstimulation abhingig von der Proteinzu-
sammensetzung des Kulturmediums. In serumfreiem
Medium induziert Zink in gleicher Dosis héhere Cyto-
kinkonzentrationen als in serumhaltigem Medium (13).
Dies spiegelt zum einen die erhthte Bindung von Zink
an Serumproteine wider, so daB es nicht mehr als freies
Zink aktiv zur Verfligung steht (die in serumfreiem
Medium optimal stimulatorische Zinkkonzentration
von 0,1 mM entspricht daher einer substimulatorischen
in serumhaltigem Medium), belegt aber zum anderen
auch die besondere Bedeutung spezifischer Proteine im
serumfreien, aber nicht proteinfreien, Medium. Da
durch gezielten Proteinzusatz zur Kultur gezeigt wer-
den konnte, dal Transferrin und Insulin die Zinkwir-
kung erhdhen, wurde eine Beteiligung ihrer spezifi-
schen Rezepforen (Transferrin (CD71)- und Insulin-
Rezeptor) untersucht. Die Blockierung der jeweiligen
Rezeptoren mittels spezifischer Antikorper zeigte je-
doch, daf sie keine Rolle bei der Zinkaufnahme spie-
len. Einmal ins Zellinnere gelangt, sind dann Protein-
Tyrosin-Kinasen sowie cAMP- und cGMP-abhéingige
Proteinkinasen als second messenger an der zink-indu-
zierten Cytokinsekretion beteiligt. Zugabe von Calp-
hostin C, einem spezifischen Inhibitor der Proteinkina-
se C, bewirkt dagegen keine verminderte Cytokinse-
kretion nach Zinkstimulation, so daB die PKC wohl
nicht in die zink-induzierte Signaltransduktion invol-
viert ist.

Zink stimuliert nicht nur Monocyten, sondern es beein-
fluBt auch die Funktion von T-Zellen. So induziert Zink
beispielsweise die Sekretion des Lymphokins IFN-y in
PBMC. Die T-Zell-Stimulation stellt jedoch, im Ge-
gensatz zur direkten Monocyten-Stimulation, einen in-
direkten Effekt des Zinks dar, der von der Anwesenheit
von Monocyten in der Kultur, insbesondere von dem
sezernierten IL-1, abhingig ist (10, 23). In reinen T-
Zell-Kulturen lieBen sich in dieser Arbeit keine Lym-
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Abb. 1: TNF-a Induktion durch Zink im Vergleich zu
Kobalt, Nickel und Quecksilber (Oben: TNF-a-Sekreti-
on, unten: TNF-a-mRNA-Expression). PBMC wurden
in serunifreiem Medium mit ZnSO,, CoSO,, NiSO, und
HgSO, iiber 24 Stunden (Cytokin-Sekretion) bzw. 3
Stunden (mRNA-Expression) stimuliert und TNF-a im
Kulturiiberstand im ELISA (n = 8) bzw. mRNA-Expres-
sion mit der RT-PCR (n = 3) nachgewiesen. **:p<0,01
im Vergleich zur Kontrolle. 1: 123 bp-Standard, 2:
Kontrolle, 3: Zink (Zn), 4: Kobalt (Co), 5: Nickel (Ni),
6: Quecksilber (Hg), 7: LPS (Positivkontrolle).

phokine durch Zink induzieren. Durch Kultivierung in
einem 2-Kammer-Zellkultur-Modell lief sich jetzt
nachweisen, daf zusétzlich zu den freigesetzten Mono-
kinen ein direkter Zell-Zell-Kontakt zwischen Mono-
cyten und Lymphocyten fiir die Lymphokin-Induktion
erforderlich ist. Versetzt man T-Zellen jedoch mit stei-
genden Zinkkonzentrationen (iiber 0,1 mM in serum-
freiem Medium), zeigt sich {iberraschenderweise eine
Hemmung der IL-I-vermittelten T-Zell-Stimulation
(zur Ubersicht siehe Abb. 2). Die Vitalitit der T-Zellen
bleibt dabei unbertihrt. Da T-Zellen, genau wie Mono-
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cyten, eine erhdhte zelluldre Zink-Aufnahme zeigen,
liegt es nahe, daB ein intrazellulirer Mechanismus fiir
diese beobachtete konzentrationsabhingige T-Zell-
Hemmung verantwortlich ist. Tats#chlich lieB sich die-
ser negative Effekt des Zinks auf eine Hemmung der
IL-1-Rezeptor-assoziierten Proteinkinase (IRAK) zu-
riickfiithren. Diese stellt das erste Element der intrazel-
luldren Signaltransduktion des IL-1-Rezeptors in den
T-Zellen dar.

Wie schon frithere Arbeiten gezeigt haben (12, 13), er-
hoht Zinkzugabe die LPS-induzierte Cytokinsekretion
in PBMC. Dabei fiihren sogar substimulatorische, al-
leine nicht wirksame Zinkkonzentrationen zusammen
mit substimulatorischen LPS-Konzentrationen zu einer
deutlich mefbaren Cytokinfreisetzung (11). Mit Hilfe
fluoreszenzpolarisationsoptischer Messungen konnte
jetzt der Mechanismus dieses Synergismus aufgeklirt
werden: Zink iiberfithrt das LPS in eine weniger fluide
(mefibar anhand einer erhéhten Polarisation), aber bio-
logisch aktivere Konformation (Abb. 3). Um der in
vivo-Situation des septischen Geschehens moglichst
nahe zu kommen, wurden die Stimulationsversuche
nicht nur mit synthetischem LPS, sondern auch mit hit-
ze-inaktivierten Escherichia coli, also ganzen Bakteri-
en, durchgefiihrt. Auch hier lief sich der Synergismus
zwischen Zink und LPS bestiitigen. Bei dem Stimulans
PMA, einem Aktivator der Proteinkinase C, der nicht
strukturell durch Zink beeinfluf3t wird, lie3 sich der be-
schriebene Synergismus erwartungsgeméif nicht nach-
weisen (Tabelle 1).

Diskussion

Die essentielle Rolle von Zink fiir die Regulation der
Immunfunktion wurde in zahlreichen Studien belegt.
Zink als simples Kation wirkt direkt stimulierend auf
Monocyten und induziert verschiedene immunmodula-
torisch wirksame Cytokine. Dabei entspricht die in se-
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rumfreiem Medium in vitro optimal stimulatorische
Zinkkonzentration (0,1 mM) einem Zinkserumspiegel,
der durch orale Zinkgabe nebenwirkungsfrei in vivo
erzielt werden kann (2). Durch Vergleich mit struktu-
rell dhnlichen Ionen konnte eine Spezifitit fiir Zink be-
legt werden. Spezielle Serumproteine (Transferrin und
Insulin), die zum Teil auch in vivo am Zinktransport
beteiligt sind (25), vermogen, wie in dieser Arbeit auf-
gezeigt, die Zinkwirkung iiber einen rezeptor-unabhéin-
gigen Mechanismus noch zu verstirken (Details in 26).
Fiir diesen stimulierenden Effekt scheint ein Synergis-
mus auf Ebene der intrazelluldren Signaltransduktion
verantwortlich zu sein, denn die in dieser Arbeit aufge-
kldrten, fiir die Zinkstimulation bedeutsamen Signal-
molekiile (Protein-Tyrosin-Kinasen, cAMP- und
cGMP-abhingige Proteinkinasen) sind auch in die
Ubermittlung Transferrin- und Insulin-vermittelter Si-
gnale involviert. Neben der Interaktion mit Mediatoren
der intrazelluldren Signaltransduktion konnte sich der
erhohte intrazelluldre Zinkspiegel nach Zinkstimulati-
on auch direkt auf die Funktion immunologisch be-
deutsamer Transkriptionsfaktoren auswirken, So ist
beispielsweise sowohl eine Stimulierung des Aktiva-
tor-Proteins-1 als auch eine verstirkte DNA-Bindung
des zinkabhéngigen Transkriptionsfaktors NFxB nach
Zugabe von 0,1 mM Zink beschrieben (9,30). Eine Sta-
bilisierung transkribierter mRNA durch Zinkionen
konnte ebenfalls an der erhdhten Cytokinsekretion
nach Zinkstimulation beteiligt sein (24).

Obgleich die Untersuchungen mit Zinquinester zeig-
ten, daB Zink von Monocyten und T-Zellen in ver-
gleichbarem Mafle aufgenommen wird, iibt Zink in
steigenden Konzentrationen unterschiedliche Wirkun-
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Einfluf von Zink und Kontrollionen auf die Struktur
des LPS. Die Fluoreszenzpolarisation des LPS wurde
in Abhiingigkeit von der Temperatur allein und nach
Zugabe von dquimolaren Konzentrationen an Zink und
Kontrollionen bestimmt. Eine hohe Polarisation P
(niedrige Fluiditdt) geht einher mit einer erhdhten bio-
logischen Aktivitdt des LPS.
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allein + Zink allein + Zink
LPS 750  k* 1825 14889  #* 18708

(£ 229) (£ 570) (£ 3499) (£ 3364)
Inaktivierte Bakterien 4406 k* 9356 27697 k¥ 35152
(E. coli) (£ 1533) (*2114) (£ 3643) (£ 4307)
PMA 6911 6028 4559 4907

(* 1941) (+ 1846) (£ 1591) (£ 1745)

Einfluf3 von Zink auf die Monokinsekretion nach Stimulation mit LPS, inaktivierten Bakterien und PMA. PBMC
wurden iiber 24 Stunden mit LPS, hitze-inaktivierten E. coli bzw. PMA in serumhaltigem Medium stimuliert und
0,1 mM ZnSO, (substimulatorisch) zugesetzt. Cytokin-Konzentrationen im Kulturiiberstand wurden im ELISA be-

stimmt (n = 8). *¥*:p<0,01.

gen auf diese beiden Zellpopulationen aus. Monocyten
lassen sich {iber einen weiten Konzentrationsbereich
durch Zink stimulieren. Eine T-Zell-Stimulation tiber
das physiologische MaB hinaus findet jedoch nur bei
gering erhShtem Zinkspiegel statt. Weitere Steigerung
der Zinkkonzentration (iiber etwa das 3fache der
Norm) bewirkt, wie hier gezeigt, eine Hemmung der T-
Zell-Funktion (zur Ubersicht siehe Abb. 2, Details in
28). Die klinische Relevanz dieser Beobachtung wird
deutlich in Studien, die eine Hemmung der T-Zell-Pro-
liferation in vitro nach Gabe hoher Zinkdosen in vivo
zeigen (6). Die dosisabhingig unterschiedliche Wir-
kung von Zink erfordert bei pharmakologischer Zink-
gabe eine eng den jeweiligen Bediirfnissen angepalite
Zinkapplikation. Eine erwiinschte Wiederherstellung
oder sogar leichte Steigerung der Immunfunktion 148t
sich durch Gabe niedriger Zinkdosen erzielen (5, 19),
die primir stimulierend auf Monocyten wirken und se-
kundir die T-Zellen aktivieren. Bei Applikation hthe-
rer, aber noch nebenwirkungsfreier Zinkkonzentratio-
nen tiberwiegt der direkt hemmende Effekt auf die T-
Zellen den indirekt stimulierenden iiber die Mono-
cyten, so daB mit einer Binschrinkung der zelluldren
Immunfunktion zu rechnen ist. Die Anwendung von
Zink als unspezifisches Immunstimulans sollte daher
von Fall zu Fall kritisch tiberdacht werden. Auf der an-
deren Seite lieBe sich jedoch der T-Zell-inhibierende
Effekt von Zink in der Therapie von Erkrankungen zu-
nutze machen, bei denen eine spezifische Inhibierung
der zeltuldren Immunfunktion erwiinscht ist, wie bei-
spiclsweise bei Craft-versus-Host-Reaktionen nach
Transplantationen. Erste Versuche hierzu zeigen eine
Hemmung der gemischten Lymphocytenkultur in vitro
durch Zink (a Campo et al., in Vorbereitung), Neben
einer T-Zell-spezifischen Immunsuppression bote eine
Zinksubstitution zus#tzlich den Vorteil einer duBerst
geringen Toxizitét (14).
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Die Ergebnisse der unterschiedlichen Interaktion von
Zink mit Monocyten und Lymphocyten weisen auf
vielfiltige Einsatzgebiete einer Zinkapplikation in vivo
hin. Dabei ist jedoch auch eine mogliche Interaktion
von Zink mit mikrobiellen Pathogenititsfaktoren zu
beriicksichtigen. Fiir den bereits beschriebenen Syner-
gismus zwischen Zink und LPS (12) konnte jetzt der
Mechanismus aufgeklirt werden: Wie dargestellt, in-
teragiert Zink direkt mit dem LPS und iiberfiihrt es in
eine weniger fluide, aber biologisch aktivere Konfor-
mation (ausfiihrlich untersucht in 27). Die durch eine
verminderte Fluiditdt reprisentierte hohere Ordnung
der Kohlenwasserstoffketten des LPS konnte eine fe-
stere Bindung des LPS an das LPS-bindende Protein
und somit eine Aktivititssteigerung des LPS ermogli-
chen. Der Synergismus zwischen Zink und LPS konnte
erstmals auch bei der Stimulation mit ganzen Bakterien
(hitze-inaktivierten E. coli) als Modell des septischen
Geschehens in vivo bestitigt werden. Eine pharmako-
logische Zinkgabe bei Patienten mit einer systemi-
schen gram-negativen Infektion konnte somit verhee-
rende Auswirkungen haben. Dies wird unterstrichen
durch die Beobachtung, daB eine parenterale Zinkgabe
in septischen Patienten die Akut-Phase-Reaktion ver-
stirkt (3). Auf der anderen Seite kann eine prophylakti-
sche Zinkgabe jedoch auch die entziindliche Reaktion
durch Induktion von Stressproteinen vermindern, wie
in einem porcinen Sepsis-Modell gezeigt wurde (18).
Eine prophylaktische Zinkgabe konnte daher bei Pati-
enten mit einem hohen Infektionsrisiko sinnvoll sein,
wihrend es bei der Behandlung bereits septischer Pati-
enten ungeeignet erscheint.

Die in dieser Arbeit aufgeklirten direkten und indirek-
ten Wirkungen von Zink auf Immunzellen in vitro bele-
gen die essentielle Bedeutung von Zink fiir das Immun-
system. Sie bilden die Grundlage einer spezifischen,
den jeweiligen Bediirfnissen angepaliten Zinkapplika-
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tion in vivo und weisen auf neue Einsatzgebiete, aber
auch mogliche Komplikationen und Nebenwirkungen
einer Zinktherapie hin.
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AKTUELLES I

Aus der Medizinischen Klinik T der Medizinischen Universitit zu Liibeck (Direktor: Prof. Dr. med. H. L. Fehm)

Leptin
A. Peters

LEPTIN (von griechisch leptos = diinn) wurde Ende
1994 nach einer achtjihrigen Suche von Jeffrey Fried-
mans Team an der Rockefeller Universititin New York
City entdeckt. (28) Seitdem ist Leptin als vielverspre-
chendes ,,Sittigungshormon* in das offentliche Inter-
esse geriickt. Die Entdeckung von Leptin lief} damals
hoffen, daB man eine geeignete Substanz zur Behand-
lung der menschlichen Adipositas gefunden habe. Al-
lerdings ist diese Hoffnung bis heute nicht in Exfiillung
gegangen.

Leptin ist ein 167-Aminoséuren-Protein, das vom Obe-
sitas-(0b)-Gen der Maus produziert wird. Tiere mit ei-
nem Defekt in beiden Kopien dieses Gens verhalten
sich so, als wiren sie in einem Zustand stdndigen Hun-
gerns, unfihig sich fortzupflanzen, sich warmzuhalten,
normal zu wachsen und, selbstverstindlich, ihren Ap-
petit zu ziigeln. Deshalb werden diese Tiere fett und
wiegen etwa dreimal soviel wie gesunde Tiere. Fried-
mans Gruppe und andere zeigten, dafl Leptin im Fett-
gewebe selbst gebildet wird. Die Forscher fanden, dal3
Leptin in den Adipozyten-produziert und in den Blut-
strom sezernigrt wird. So steigen die Leptinkonzentra-
tionen im Blut, wenn die Fettmasse zunimmt. Das be-
deutet, daB die Menge an produziertem Leptin ge-
wohnlich proportional zur GroBe der Adipozyten zu-
nimmt.

Dieser Befund fiihrte zu der Idee, daB Leptin als ein
,Lipostat* fungiert (Abb. 1): Wenn die Fettspeicher zu-
nehmen, produzieren die Adipozyten das Hormon Lep-
tin und im Gegenzug signalisiert das Hormon dem Ge-
hirn, das Essen einzustellen. Wenn umgekehrt die Fett-
speicher abnehmen, sinken die Leptinkonzentrationen
gleichermaBen und das signalisiert dem Gehirn, den
Gewichtsverlust durch vermehrtes Essen und vermin-
derte korperliche Aktivitit auszugleichen.

Nachfolgende Forschung zum Rezeptor, der das Signal
des Hormons Leptin im Gehirn empfingt, unterstreicht
die Sichtweise von der Wirkungsweise dieses Mole-
kiils. Ein Jahr nach der Entdeckung des Leptins fand
das Team von Louis Tartaglia den Rezeptor, einen
Klasse I Zytokin-Rezeptor, und klonte das Gen bei
Miusen und Menschen. (25) Kurz darauf zeigten unab-
hiingig voneinander drei Arbeitsgruppen, von Tartag-
lia, von Friedman und von Leibel, daR bei einer ande-
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ren Form von Adipositas, bei der sogenannten Diabe-
tes-(db)-Maus eine Mutation in diesem Leptinrezeptor-
Gen vorliegt. (3) Die db-Miuse werden fett, weil sie
nicht-auf das Signal von Leptin reagieren knnen.

Die Lokalisation des Leptinrezeptors im Gehirn ist mit
der Idee konsistent, daB Leptin eine entscheidende Rol-
le bei der Gewichtsregulation spielt. Dennis Baskin in
Seattle und andere haben gefunden, da3 das Leptinre-
zeptor-Gen in vier Hauptregionen des Hypothalamus
expremiert wird, insbesondere im Nukleus arcuatus
und im Nukleus paraventrikularis, zwei Zentren, denen
man seit langem entscheidende Bedeutung fiir die Re-
gulation des Essverhaltens und des Stoffwechsels zu-
schreibt. (21)

Die menschliche Adipositas ist jedoch — trotz all dieser
Evidenz, daB Leptin und sein Rezeptor das Kdrperge-
wicht zu regulieren scheinen — nicht so einfach durch
Mutationen im Leptin-Gen zu erkléren. Bisher ist erst
ein einziger Fall beim Menschen publiziert, bei dem
ein kongenitaler Leptinmangel mit einer schweren Adi-
positas assoziiert ist. (13) In einer Untersuchung an
Pima-Indianern, einer Population mit einer extrem ho-
hen Privalenz an Adipositas und Diabetes, konnte Eric
Ravussin zeigen, daf3 niedrige Leptinkonzentrationen
eine Gewichtszunahme voraussagen. (15) Andere Un-

Leptin

NPY (Appetit)| Hypothalamus

Nahrungsaufnahme

ﬂ)ozyten
Ob-Gen Energie

produziert Speicher

Abb. 1: Schematische vereinfachte Darstellung des
Leptin Regelsystems; NPY: Neuropeptid Y
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tersucher, w. a. Jose Caro, damals an der Thomas Jeffer-
son Universitidt in Philadelphia, fanden, daB generell
Menschen mit Ubergewicht hohe Leptinkonzentratio-
nen im Blut haben — nicht erniedrigt wie die bei den ob-
Miusen. Die groBen Fettspeicher bei diesen Menschen
scheinen das Hormon normal zu produzieren, was im-
pliziert, daB das Leptin selbst unwirksam zur Behand-
lung der Adipositas ist. Stattdessen, so wurde vermutet,
miisse ein Defekt bei der Wirkung des Leptins zu su-
chen sein, obwohl dieser wahrscheinlich nicht im Lep-
tinrezeptor selbst zu finden wiire.

Ein méglicher Defekt in der Leptinwirkung kann auf
dem Weg des Leptins von der Zirkulation (23) zum
Gebhirn liegen. (2, 19) Michael Schwartz in Seattle und
Jose Caro fanden, dafl der Liquor von Patienten mit
Adipositas nur wenig mehr Leptin enthielt als der
schlanker Kontrollpersonen, obwohl iibergewichtige
Personen im Durchschnitt etwa S-fach hohere Leptin-
konzentrationen im Blut haben. Ein alternativer Defekt
konnte darin bestehen, daB das Gehirn seine Fihigkeit
verliert, auf Leptin zu reagieren. Deshalb haben For-
scher andere Molekiile untersucht, die im Gehirn mit
Leptin interagieren und die das Kérpergewicht kontrol-
lieren. Kandidatenmolekiile sind das Corticotropin-Re-
leasing-Hormon (CRH), das Melanin-Concentrating-
Hormon (MCH), das Melanozyten-Stimulierende-Hor-
mon (MSH) und das Neuropeptid Y (NPY). Im Ab-
stand von wenigen Monaten werden in den letzten Jah-
ren immer neue derartige Kandidatenmolekiile im Ge-
hirn entdeckt, die in der Energie-Regulation eine po-
tentielle Rolle spielen. Weiterhin im Mittelpunkt steht
jedoch der potente appetit-stimulierende Neurotrans-
mitter Neuropeptid Y.

Normalerweise inhibiert Leptin die NPY-Konzentra-
tionen im Gehirn. Die Produktion dieses Appetit-Sti-
mulators NPY ist z. B. bei den leptin-defizienten ob-
Maéusen extrem erhdht. 1995 zeigten Thomas Steffens
und seine Kollegen am Eli Lilly Labor in Indianapolis,
daf Leptin bei Versuchstieren die NPY-Produktion un-
terdriickt, ein Befund der kurz darauf von Michael
Schwartz bestitigt wurde. (17) Diese Ergebnisse zeig-
ten, dafl Tiere ohne Leptin ein entziigeltes NPY-System
haben, was zu weiterer Gewichtzunahme fiihrt. Das
Mapping von Leptinrezeptoren in verschiedenen Hirn-
regionen pafit konsistent zu dieser Hypothese, denn ei-
ner der Lokalisationen des Leptinrezeptors ist der Nu-
kleus arcuatus, der Hauptort der NPY-Produktion. (21)
Kurz darauf fand die Gruppe von Richard Palmiter in
Washington direktere Hinweise daftir, daB die Leptin-
wirkung via NPY den Appetit reguliert. Sogenannte
NPY-Knock-out-Tiere waren, anders als erwartet, nicht
diinn, sondern eher normal im Kérpergewicht und im
Essverhalten. (6, 7) Als schlieBlich die gleiche Arbeits-
gruppe diese normalgewichtigen NPY-Knock-out-
Miuse mit ob-M#usen kreuzte, fanden sie, daB ein
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Mangel an NPY den Defekt bei der ob-Maus ab-
schwichte. Appetit und Korperfett bei diesen doppelt-
mutanten Méusen lagen zwischen dem der normalen
und dem der ob-Maus. Diese Ergebnisse zeigten, daB
ein Teil der Gewichtszunahme der ob-Maus, aber nicht
die gesamte Gewichtszunahme, aus einer gesteigerten
NPY-Produktion resultiert.

Die Leptin-Genexpression scheint durch eine Reihe
von Faktoren eng kontrolliert zu sein: Bei Menschen
konnte bisher allerdings nur der stimulatorische Effekt
von Glukokorticoiden und von vermehrter Kalorienzu-
fuhr, sowie der inhibitorische Effekt beim Fasten zwei-
felsfrei gezeigt werden. Die Ergebnisse zur Rolle des
Insulins auf die Genexpression von Leptin waren bis-
lang widerspriichlich, denn es wurden teils stimulatori-
sche, inhibitorische oder gar keine Effekte beschrie-
ben. Vor kurzem konnte unsere Arbeitsgruppe in Lii-
beck einen Teil dieser Widerspriiche kldren: Wir fan-
den, daf die insulinabhéngige Glukoseaufnahme in die
Zelle (sog. Glucose-Uptake) ein potenter Kurzzeitre-
gulator der Leptinsekretion ist. (27)

Seit der Entdeckung des Leptins stand die Rolle des
Peptidhormons zur Begrenzung von Fettmassen im
Mittelpunkt des Interesses. Allerdings scheint dieses
nicht die Hauptfunktion von Leptin zu sein, denn im
Laufe der Evolution war Hunger — nicht Adipositas —
ein Problem. Fliers Team konnte kiirzlich zeigen, daB
Leptin durch seine Wirkung auf verschiedene endokri-
ne Organe (Nebennieren, Schilddriise, Ovarien und Te-
stes) die Korperfunktionen wihrend des Hungerstres-
ses aufrecht erhilt. (1) Nevere Arbeiten zeigen zusiitzliche
periphere Effekte von Leptin auf das kardiovaskuléire Sy-
stem (10) und das hématopoetische System. (4)

Wihrend einer ldngeren Hungerperiode treten diverse
neuroendokrine Adaptationen auf. (20) Zum Sparen
von Energiereserven produzieren hungernde Tiere we-
niger Sexualhormone in Ovarien und Testes — der Se-
xualtrieb nimmt folglich ab. Gleichzeitig wird bei hun-
gernden Tieren die Produktion von Schilddriisenhor-
monen vermindert, die generell die Stoffwechselaktivi-
tidt von Zellen aktivieren. Weiter wird die Produktion
der adrenalen Stresshormone Cortisol und Adrenalin
gesteigert, die eine Vielzahl von Funktionen (z. B. Li-
polyse, Aufrechterhaltung des Blutdrucks) ausiiben.
Flier und Mitarbeiter zeigten, daf3 ein Abfall im Serum
Leptin beim Fasten diese Adaptationsmechanismen
triggert. Gibt man umgekehrt hungernden Tieren Lep-
tin, so werden die reproduktiven, metabolischen und
Stress-Adaptationen wieder aufgehoben. Die klassi-
schen endokrinen Verdnderungen in Hungerphasen
werden wahrscheinlich zu einem groBen Teil, wenn
nicht génzlich dadurch erkldrt, daf in einer Hungerpe-
riode die Leptinkonzentration absinkt. Zusitzlich zu
Erkenntnissen iiber den verminderten Sexualtrieb bei
hungernden Tieren konnte die Arbeit iiber Leptin neue
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Aspekte der normalen Sexualentwicklung aufzeigen.
Fliers Team fand Hinweise darauf, daf3 das Hormon ein
Signal fiir den Beginn der Pubertiit darstellt. (26) Die
Gabe von Leptin bei normalen weiblichen Méusen
konnte die sexuelle Reifung beschleunigen.

Wie genau Leptin die neuroendokrinen Veriinderungen
im Hungerzustand und bei Kalorienexzess bewirkt, ist
noch nicht vollstindig geklért. Es wird vermutet, daB
eine gesteigerte Aktivitit von Faktoren, welche die
Stresshormonproduktion regulieren, eine entscheiden-
de Rolle spielt. Michael Schwartz fand, daB} der Leptin-
abfall beim Fasten das NPY (Appetit-Stimulator) akti-
viert, (17) wihrend der Leptinanstieg beim Uberfiittern
das CRH (Appetit-Hemmer) stimuliert.(21) Beide, so-
wohl das NPY als auch das CRH, stimulieren hypo-
physédres ACTH und damit die Freisetzung der Neben-
nierensteroide. (20) Die Nebennierensteroide (katabol)
(16) und das Insulin (anabol) (12) sind in ihrem Zu-
sammenspiel wohl die beiden potentesten, reziproken
Effektor-Signale der Gewichtsregulation: (5, 24) Im
Fasten steigert NPY die Nahrungsaufnahme, stimuliert
gleichzeitig das katabole Hormon Cortisol, welches —
in der Abwesenheit von Insulin — Substrate aus den En-
ergie-Speichern mobilisiert und zur Gewichtabnahme
fithrt. Bei akutem Kalorienexzess hemmt CRH die wei-
tere Nahrungsaufnahme, stimuliert das katabole Corti-
sol, welches die anabole Wirkung des Insulins limitiert.
Bei chronischem Kalorienexzess ist zwar das Cortisol/
Insulin-Verh&ltnis zuniéchst ausgeglichen; der leichte
Hypercortisolismus fiihrt aber auf Dauer zur abdomi-
nellen Fettablagerung, die typisch ist fiir das metaboli-
sche Syndrom und die sehr an die Fettverteilung beim
Cushing Syndrom erinnert. Ungiinstigerweise wird
wenig Leptin im omentalen, retroperitonealen und me-
senterialen Fettgewebe gebildet, so daf die ,Leptin-
Bremse® bei der stammbetonten Adipositas kaum
wirksam ist. (9, 11, 14, 22)

Interessanterweise haben Leptin und Insulin zwei ge-
meinsame Eigenschaften: 1.) die Fihigkeit, zentral die
Nahrungsaufnahme zu hemmen (zumindest bei Tieren)
und 2.) iiber zentrale Mechanismen die Produktion der
Nebennierensteroide zu stimulieren. Bereits vor acht
Jahren konnte Michael Schwartz zeigen, dafl Insulin
die erste Eigenschaft erfiillt, als peripheres Feedback-
Signal an die Appetit-Zentren in Gehirn. (18) Vor kur-
zem gelang unserer Arbeitsgruppe in Liibeck der Nach-
weis, dal} Insulin auch die zweite Eigenschaft erfiillt,
ndmlich daB eine Hyperinsulindmie beim Menschen
eine Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Ne-
bennieren-Achse verursacht. (8) Leptin und Insulin
sind wahrscheinlich synergistische (im Hunger beide
niedrig, bei Uberernéihrung beide hoch), teilweise red-
undante, afferente Signale, die das Gehirn iiber den
Zustand und die Veriinderung der Energiereserven in-
formieren.
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Selbst wenn die Verbindung zwischen Leptin und den
anderen endokrinen Systemen in der Evolution zur Ad-
aptation am Hungerzustidnde entstand, stellt die Erfor-
schung des Systems doch eine wichtige Hilfe fiir die
Entwicklung von therapeutischen Strategien bei der
Adipositas dar. Die biologische Bedeutung von Leptin
mag nicht notwendigerweise etwas mit Adipositas oder
deren Priventionen zu tun haben. Dennoch ist Leptin,
tiber seine Rolle bei der Gewichtsregulation hinaus, si-
cherlich ein wichtiges Signal in der Kommunikation
zwischen Peripherie und Gehirn.
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DER BESONDERE FALL — EINE KASUISTIK il

Aus der Medizinischen Klinik der Medizinischen Universitiit zu Liibeck' und dem Department of Surgery® (Direk-
tor: Prof. R. Saadia), Chris Hani Baragwanath Hospital, Soweto/University of the Witwatersrand, Johannesburg,

Republic of South Africa
Geophagie

A. Woywodt'?, E. F. Stange ', W. Woywaodt, A, Kiss?

Summary

A 45-years old black woman presented to a tertiary
care hospital in Soweto, Johannesburg, South Africa,
with a short history of abdominal pain and constipati-
on. Plain abdominal X-ray showed the entire colon to
be densely impacted with radioopaque material. Furt-
her questioning failed to reveal any previous barium
enema or other gastrointestinal contrast studies. The
diagnosis remained entirely enigmatic at that stage.
Within 24 hours, however, the patient deteriorated and
developed surgical acute abdomen. At laparotomy, the
entire colon was densely packed with dry soil that pro-
ved impossible to remove. A perforated sigmoid ab-
scess was the evident cause of her peritonism. Attempts
to evacuate the colonic contents by colotomy and on-
table lavage failed. Sigmoid resection was performed
and a Hartmann’s colostomy was fashioned. The pati-
ent developed sepsis, intensive care was unavailable
and she demised in the ward within 24 hours. We provi-
de a short review of geophagia, the habit of eating
earth, soil or clay with an emphasis on classification,
clinical manifestations, descriptions in history and cul-
tural contexts of this remarkable disorder.

Einleitung

Geophagie bezeichnet eine EBstdrung, bei der Erde,
Sand oder Lehm verzehrt werden. Die Erkrankung ist
weltweit vermutlich nicht selten, jedoch in der Litera-
tur vernachléssigt, Besonders bei Frauen schwarzer
Hautfarbe ist Geophagie weltweit erstaunlich hiufig.
Wir berichten iiber eine 45 Jahre alte schwarze Patien-
tin, die sich mit unklaren abdominalen Beschwerden
und Obstipation in einem Krankenhaus in Johannes-
burg/ Stidafrika vorstellte. Bei akutem Abdomen wurde
eine Laparotomie durchgefiihrt, die eine Sigma-Perfo-
ration ins Mesosigmoid mit Perforation in die freie
Bauchhéhle und Peritonitis aufdeckte. Die Patientin
verstarb kurze Zeit spiter in der Sepsis bei Peritonitis.
Geophagie ist normalerweise eine benigne Erkran-
kung. Diese Efstorung ist in typischer Weise mit Ei-
senmangelandmie assoziiert, die genauen Zusammen-
hinge sind jedoch unklar. Geophagie ist unter Schwan-
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geren schwarzer Hautfarbe beispielsweise in Grofistiad-
ten der USA bis heute hiufig. Man mag spekulieren, ob
nicht vielleicht auch in Deutschland Emigranten aus
tropischen Lindern Geophagie praktizieren. Interes-
santerweise ist die Erkrankung bereits im Altertum und
spéter auch in Deutschland erwdhnt worden. Wir be-
schreiben einen weiteren letalen Fall von Geophagie,
geben eine Ubersicht iiber die Literatur zu dieser be-
merkenswerten Erkrankung und gehen kulturellen
Wurzeln wie historischen Beschreibungen nach.

Kasuistik

Eine 45 Jahre alte Patientin stellte sich im Juli 1997 mit
neu aufgetretenen abdominellen Beschwerden und Ob-
stipation in einem Krankenhaus in Soweto/Johannes-
burg, Stdafrika, vor (1). Sie beschrieb einen seit drei
Tagen zunehmenden Dauerschmerz von zuletzt erheb-
licher Intensitét im linken Unterbauch. Ferner berichte-
te die Patientin, seit erheblicher Zeit unter Verstopfung
zu leiden. Bei ndherem Nachfragen schilderte sie eine
schon vor lingerer Zeit eingetretene Verschlechterung
ihres Allgemeinzustandes mit Appetitlosigkeit und
Amenorrhoe. Die frithere Anmnese der Patientin war
leer, und sie nahm keine Medikamente ein. Sie war
eine Hausfrau aus Soweto, einem nahezu aus-
schlieflich von Schwarzen dicht bewohnten Stadtvier-
tel an der Peripherie Johannesburgs. Am Aufnahmetag
hatte sie sich bei ihrem Hausarzt vorgestellt und war
unter der Verdachtsdiagnose ,,Uterus myomatosus® in
die gynikologische Ambulanz eingewiesen worden,
von wo sie unter der Diagnose ,,Ileus” in die chirurgi-
sche Abteilung verlegt worden war. Ein Schwanger-
schaftstest war negativ ausgefallen.

Bei der klinischen Untersuchung sahen wir eine laut
Ausweis 45 Jahre alte, jedoch deutlich vorgealterte Pa-
tientin in schlechtem Allgemeinzustand. Sie war blaf,
kachektisch und febril. Das Abdomen war bei Palpati-
on lediglich im linken Unterbauch lokalisiert sehr
druckschmerzhaft. Darmgeriusche waren nur spérlich
zu auskultieren. Laboruntersuchungen zeigten eine
Leukozytose von 12000/ und eine Hypokalidmie von
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Abbildung 1: Réntgen-Abdomeniibersichtsaufnahme
im Stehen (Nativbild). Der Kolonrahmen ist dicht mit
einer rontgendichten Masse gefiillt.

3.1 mmol/l, der Hb war 12.9 mg/dl. Eine Abdomen-
ibersichtsaufnahme im Stehen zeigte einen mit ront-
gendichter Substanz ausgefiillten Kolonrahmen, freie
Luft war nicht nachweisbar (Abbildung 1). Die Patien-
tin verneinte jegliche Untersuchungen mit Kontrast-
mittel am Verdauungstrakt. Am néchsten Morgen war
ihr Abdomen diffus druckdolent, und es wurde die In-
dikation zur Laparotomie gestellt. Differentialdiagno-
stisch wurden Perforation eines Kolonkarzinoms oder
eines divertikulitischen Abszesses favorisiert. Als Ur-
sache des akuten Abdomens zeigte sich eine frische
kotige Peritonitis des linken Unterbauches bei sekun-
dér in die freie Bauchhohle perforiertem AbszeR im
Mesosigmoid. Das gesamte Kolon war fragil und vul-
nerabel und in ganzer Lénge mit Hartsubstanz prall ge-
fiillt. Versuche, das Kolon durch Kolotomie und Lava-
ge zu entleeren, scheiterten, die Hartsubstanz entpupp-
te sich als trockene, brickelige Erde. Eine Diskontinui-
tdtsresektion nach Hartmann mit Resektion des Sigma
wurde durchgefiihrt und ein Kolostoma angelegt. Die
Patientin wurde von der chirurgischen Intensivstation
abgelehnt und mit den Zeichen der Sepsis auf eine peri-
phere Station verlegt, wo sie etwa 12 Stunden postope-
rativ verstarb.

114

Diskussion

Geophagie, das Essen von Erde, Sand oder Lehm, ist
nosologisch betrachtet eine Variante von Pica. Pica
wiederum, von Pica pica, dem lateinischen Namen fiir
die in ihrem Effverhalten wenig wihlerische Elster, be-
zeichnet das habituelle Essen nichtnutritiver Substan-
zen, die nicht dem Alter des Patienten adiquat, nicht
Teil kulturell determinierter Praktiken und nicht Sym-
ptom einer anderen psychischen Erkrankung ist. Nach
dieser Definition der DSM IV (2) sind also das Essen
von nicht-Nahrungsmitteln wie Erde etwa bei einem
kleinen Kind, im Rahmen von Stammesritualen oder
als Symptom einer Psychose nicht als Pica zu klassifi-
zieren. Wenn auch Pica insgesamt wohl nicht so hiufig
ist wie andere Efstérungen (3), so ist die Erkrankung
dennoch weltweit anzutreffen und keineswegs wirklich
selten, sondern vielmehr selten erfragt und berichtet
(4). Die Erkrankung ist am héufigsten assoziiert mit
Eisenmangelanidmie, ohne daf} jedoch klare Vorstellun-
gen zu Ursache und Wirkung bestehen (5). Bei taktvol-
ler Befragung liegt die Priivalenz von Pica unter Pati-
enten und vor allem Patientinnen mit Eisenmangelan-

Abbildung 2: Ein typischer Stand eines Straflenhéind-
lers in Johannesburg/Siidafrika mit Siiffigkeiten, Ziga-
retten, Erdniissen und zum Verkauf angebotenem Lehm
in kieinen Beuteln (Pfeil)
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Abbildung 3: Eine Strafienhiindlerin, die nur Lehm an-
bietet

dmie in manchen Serien bei bis zu 50 % (5). Auch ver-
nachlissigte Kinder und geistig behinderte Anstaltsin-
sassen gelten als Risikogruppen. Das Spektrum der im
Rahmen von Pica konsumierten Substanzen ist beein-
druckend und reicht von Holz und Papier iiber Soda-
pulver und Wiischestiirke bis hin zu Zement und Ziga-
rettenasche (6). Auch unter Schwangeren ist Pica nicht
selten anzutreffen. In einer zeitgendssischen Studie aus
Washington D.C. unter 553 schwarzen Frauen einer
Schwangerensprechstunde war Pica bei immerhin 45
Patientinnen (8.1 %) anzutreffen (7). Pica ist nicht in
typischer Weise mit schweren Komplikationen behaf-
tet, kann jedoch diagnostisch verwirrende Phinomene
hervorrufen (8, 9). Gastrointestinale Probleme wie Ob-

stipation oder Infektion mit Parasiten stehen im Vor--

dergrund (3). Bei Kindern ist vor allem die Intoxikati-
on mit Blei aus weifler Innenraumfarbe zu fiirchten.
Chirurgische Komplikationen wie Perforation sind je-
doch beschrieben und vor allem bei geistig behinderten
Patienten mit hdufig bizarren EBgewohnheiten anzu-
treffen (10, 11, 12), auch tédliche Fiille sind berichtet
worden (13). Sofern nicht explizit erfragt, entgeht die
Erkrankung in typischer Weise der Diagnose, da Pati-
enten Pica hiufig als beschdmend empfinden und nicht
von sich aus zugeben. Gelegentlich sind Réntgenbe-
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Abbildung 4: Einige Brocken des dort erstandenen
Lehms in Nahaufnahme

funde gastrointestinaler Fremdkorper wegweisend
(14). Zur Behandlung der Erkankung ist eine Vielzahl ver-
haltenstherapeutischer Interventionen geeignet (3, 4).

Geophagie ist im wesentlichen eine Erkankung von
Frauen und Kindern und Patienten mit Eisenmangelan-
dmie (15). Die typische Patientin ist eine Schwangere
schwarzer Hautfarbe (16). In einer ilteren Studie, in-
teressanterweise ebenfalls aus Johannesburg, zeigten
72 % von 348 nicht weillen Patientinnen einer gyniko-
logischen Sprechstunde Geophagie (17). Wir interes-
sierten uns fiir die Privalenz von Geophagie im Ein-
zugsbereich unserer Klinik. Befragung zahlreicher Pa-
tienten und des farbigen Personals unserer Klinik er-
gab, dafl Geophagie hier vor allem bei jungen Frauen
vor allem withrend der Graviditit auflerordentlich hiu-
fig sei. Nunmehr fiir dieses Thema sensibilisiert ent-
deckten wir an etlichen Stinden der StrafBenhiindler
zum Verkauf angebotene Beutel mit einer erdartigen
Substanz (Abbildung 2). Die Hindler bestitigten die
Hiufigkeit geophager Praktiken unter jungen Frauen
und Schwangeren. Nachfrage bei einer auf den Verkauf
dieser Erde spezialisierten Verkiuferin (Abbildung 3)
ergab, daf} diese Substanz in einer Vorstadt Johannes-
burgs speziell fiir den menschlichen Genuf abgebaut
werde und wegen seines Wohlgeschmacks allgemein
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beriihmt sei. Die angebotenen Beutel enthalten etwa
250 g Ton von hellgelber Farbe und cremiger Konsi-
stenz, dessen Geschmack von uns (A.W.) als eigenar-
tig, jedoch nicht unangenehm empfunden wurde. Erste
Untersuchungen ergaben, dal es sich um einen stark
schluffigen, feinkérnigen und kalkarmen Ton handelt,
der seine braungelbe Farbe Beimengungen von Eisen
verdankt.

Geophagie ist wohl noch gutartiger als Pica im allge-
meinen. Ausgeprigte Kachexie soll bei massiver Geo-
phagie recht charakteristisch sein und gab Anlafl zur
Bezeichnung ,,Cachexia africana“. Infektionen mit Pa-
rasiten wie Toxocara oder Ankylostoma sind héiufig.
Perforationen des Kolons und Todesfiille sind bereits
beschrieben worden (18, 19, 20). Réntgenaufnahmen
des Abdomens liefern oft diagnostische Hinweise, falls
die Existenz dieset Erkrankung dem Kliniker nicht,
wie in unserem Fall, von vorneherein unbekannt ist,

Geophagie wird offenbar in unterschiedlichsten Kultu-
ren zum Teil bis heute praktiziert. Von der hohen
Priivalenz geophager Praktiken in Siidafrika konnten
wir uns selbst {iberzeugen. Uber historische Aspekte
von Pica ist einiges bekannt (21), es gibt jedoch eben-
so faszinierende Berichte {iber Geophagie in der Lite-
ratur des Altertums. So berichtet schon Hippokrates
von Geophagie bei Schwangeren (22). Auch der romi-
sche Mediziner Celsus beschreibt die Erkrankung in
,»De medicina®, Dort heif3t es:

Quibus diu color sine morbo regio malus est, ii vel ca-
pitis doloribus conflictantur, vel terram edunt. (23)
[libersetzt etwa: Patienten ohne Tkterus, deren Hautfar-
be schlecht ist, leiden unter Kopfschmerzen oder essen
Erde.]

Es erscheint bemerkenswert, dal schon dort der Zu-
sammenhang zwischen Geophagie und Anémie herge-
stellt wird. Aber auch in klassischen arabischen, persi-
schen, indischen und chinesischen Quellen soll Geo-
phagie erwihnt sein (24). Die Werke der Entdeckungs-
reisenden sowie die Kolonialliteratur enthilt zahllose
Schilderungen von ,,Erdessern® in Kulturen aller Kon-
tinente. So berichtet Alexander von Humboldt von
Geophagie ausgeldst durch Hunger bei Ureinwohnern
am Orinokko (25). Auch andere Berichte weisen auf
Hunger und Not als zumindest eine Wurzel geophager
Praktiken. So hat es offenbar wihrend des DreiBigjih-
rigen Krieges in Deutschland wihrend schwerer Hun-
gersndte epidemieartige Ausbriiche von Geophagie ge-
geben (26). Es erscheint bemerkenswert, da3 bis zum
Beginn dieses Jahrhunderts verarmte Bergleute in
Osterreich und Stiddeutschland fetthaltige Erden, so-
genannten ,,Bergtalg®, als Butterersatz verwendet ha-
ben sollen (27). In der Gegenwart wird iiber Geophagie
vor allem aus den Stidstaaten der USA berichtet, wo
geophage Praktiken offenbar eine lange Tradition unter
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der farbigen Bevdlkerung haben. So berichtet der aus
Ttalien stammende Cessare Bressa im achtzehnten
Jahrhundert eindrucksvoll von der hohen Prévalenz
und den gesundheitlichen Folgen von Geophagie in
Louisiana (28). Es wird berichtet, daf} die farbige Be-
volkerung selbst nach Umzug in den Norden oder an
die Westkiiste der USA geophage Praktiken beibehilt,
ja sich sogar die bevorzugte Erdsorte nachsenden 143t
(29, 30). Uber die Bedeutung dieser Schilderungen
kann spekuliert werden. So erscheint doch bemerkens-
wert, da3 geophage Praktiken iiber Jahrtausende hin-
weg und in so unterschiedlichen Kulturen Erwihnung
findet. Koénnte Geophagie ein uralter Reaktionsmecha-
nismus auf Hunger sein? Es ist sogar postuliert wor-
den, daB bestimmte Erden Kohlenhydrate, Proteine
und Fette enthalten, ihr Verzehr mithin tatséchlich der
Ernidhrung dienen kann. Es erscheint also durchaus
vorstellbar, daB geophages Verhalten teleonomisch
sinnvoll sein, also mit evolutiondrem Vorteil einherge-
hen kénnte. Man kénnte annehmen, daB Aniimie, heute
viel hiufiger als Hunger, mit Geophagie assoziiert, die-
ses Verhalten als eine Art atavistische Reaktion wieder
in Gang setzt. Stdimme Afrikas kénnten dieses Verhal-
ten anliBlich hiufig wiederkehrender Hungersnote in
ihr kulturelles Repertoire aufgenommen haben. So lie-
Be sich erkldren, dal bis heute Menschen dunkler
Hautfarbe etwa in Afrika in typischer Weise auch ohne
Hungersndte geophage Praktiken als Teil ihrer Kultur
praktizieren. Insgesamt jedoch bleibt Geophagie, eine
bemerkenswerte und auch heute nicht seltene Erkran-
kung, trotz aller Erklirungsansitze bis heute weitge-
hend unverstanden. SchlieBlich sei erwiihnt, daff diese
bizarre Spielart menschlichen Verhaltens auch in der
Belletristik der Gegenwart Erwihnung findet, nicht zu-
letzt bei Gabriel Garcia Mdrquez:

,.Nun steckte sie [Rebecca, die Verf.] sich Hidndevoll
Frde in die Taschen und af sie krumenweise, ohne ge-
sehen zu werden, mit einer witren Empfindung von
Gliick und Wat...“(31)
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AUS DER HOCHSCHULE I

Die Zukunft der Universititsmedizin®

H.-U. Erichsen

Magnifizenz,
verehrte Festversammlung!

Zunéchst darf ich mich fiir die Einladung, heute hier
den Festvortrag zu halten, herzlich bedanken. Ich bin
ihr gerne gefolgt und in die Stadt gekommen, die mir in
Untersekunda durch Thomas Mann, ihren grofien
Sohn, bekannt und vertraut gemacht wurde. Auch wenn
das Liibeck von heute mit dem der Buddenbrooks nicht
gar zu viel mehr gemeinsam haben mag, Namen wie
Mengstraf3e oder Becker- und Fischergrube klingen ei-
nem Thomas Mann Verehrer gut in den Ohren und wek-
ken Assoziationen, wecken Erinnerungen etwa an den
Konsul Jean Buddenbrook, den ein niichterner kauf-
ménnischer Blick und jenes gesunde Augenmaf} aus-
zeichnete, welches mir fehlte, als ich als Thema fiir den
heutigen Festvortag wihlte; ,,Die Zukunft der Univer-
sitdtsmedizin®. Ich werde in der Kiirze der mir zu Ver-
figung stehenden Zeit nur einige Aspekte des Themas
und diese auch nur thesenartig behandeln kénnen.

Schon vor mehr als 10 Jahren als Rektor der Westfi-
lischen Wilhelms-Universitdt und dann spiter als Pré-
sident der Hochschulrektorenkonferenz habe ich es als
Defizit empfunden, daf sich die Hochschulrekto-
renkonferenz in der Vergangenheit nur selten zu Pro-
blemen und Entwicklungen der Hochschulmedizin
geduflert hat. Solange indes Medizin Bestandteil des
wissenschaftlichen Spektrums der Universitét in Deut-
schland ist, hat die Rektorenkonferenz die Legitima-
tion und Aufgabe zugleich, sich zu Fragen der Hoch-
schulmedizin zu duern. Das Plenum der HRK hat des-
halb meiner Bitte entsprochen, eine Arbeitsgruppe
Hochschulmedizin einzusetzen, die sich zunichst Fra-
gen der Organisation der Hochschulmedizin, der Dis-
ziplinaritdt und Transdisziplinaritéit der Medizin auch
im Hinblick auf den wissenschaftlichen Nachwuchs
und die Einbeziehung von Naturwissenschaftlerinnen
und Naturwissenschaftlern in die Forschung zu medizi-
nischen Zwecken sowie der Gestaltung des Medi-
zinstudiums widmet,

Festvortrag, gehalten bei der Promotionsfeier der Medizinischen
Universitit zu Liibeck am 30. 01. 1998 von Prof. Dr. Hans-Uwe
Erichsen, Miinster. Professor Erichsen war von 1990 bis 1997 Pri-
sident der Hochschulkonferenz (HRK) und ist seit 1996 Priisident
der europiischen Vereinigung der Rektorenkonferenzen, CRE
(Conféderation des Conférences de Recteurs de 1'Union Européen-
ne)
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Meine Ausfithrungen in der folgenden guten halben
Stunde werden Fragen aus diesen Problembereichen
aufgreifen.

1L

Als Rektor der Westfdlischen Wilhelms-Universitit
stief ich immer wieder darauf, daB in der Medizin der
WWU besondere Befunde im Bereich von Forschung,
Lehre, Studium und Selbstverwaltung vorlagen oder
jedenfalls behauptet wurden und daff im Zusammen-
hang damit — aber auch unabhiingig davon — Anspriiche
auf Sonderbehandlung im Verhéltnis zu den anderen
Fakultidten der Universitit erhoben wurden. Fiir mich
stellte sich damals die Frage, ob die Medizin Teil der
Universitit bleiben oder sich selbst tiberlassen werden
sollte. Das Ergebnis vieler Gespriiche war, daf die me-
dizinische Fakultdt und das ihr zugeordnete Univer-
sitiitsklinikum auch weiter Teil der WWU bleiben
wollte und sollte, allerdings unter der von mir als un-
verzichtbar angesehenen Voraussetzung einer der weit-
gehenden Adaption der fiir die Universitéit im iibrigen
geltenden Regelungen.

Dal eben diese Frage bis heute nicht zur Ruhe gekom-
men ist, vielmehr allgemein gestellt wird, liegt nicht
nur aber auch daran, daB es bei der Organisation von
Forschung einerseits, Lehre und Studium andererseits
sowie der Krankenversorgung um die Ermoglichung
und Férderung von Prozessen geht, die durch stindig
neue Herausforderungen gekennzeichnet sind. Die Op-
timierung dieser Prozesse, ihrer Zuordnung zueinander
und Trennung voneinander ist eine stindige Aufgabe
fiir die Aufbau- und Ablauforganisation, fiir die Perso-
nalbemessung und Sachmittelverteilung, Es gibt An-
zeichen dafiir, daf diese Optimierung gegenwirtig
nicht durchweg liberzeugend gelingt. Lassen Sie mich
das mit wenigen Hinweisen deutlich machen:

III.

Das Ungentigen klinischer Forschung in Deutschland
wird schon seit langerer Zeit — aus meiner Sicht viel-
fach mit Recht — beklagt. Der Wissenschaftsrat hat
mehrfach Defizite der Kklinischen Forschung in
Deutschland festgestellt. Ausgehend von der Uberzeu-
gung, ,daB der Leistungsstand der klinischen For-
schung in der Bundesrepublik Deutschland trotz der
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zahlreichen Vorschldge und Bemiihungen zu seiner
Verbesserung — und unbeschadet mancher her-
vorragender Einzelergebnisse — insgesamt unbefriedi-
gend ist“, heiit es in seinen Empfehlungen zur kli-
nischen Forschung aus dem Jahr 1986:

,»Die derzeitige Organisationsstruktur der Hochschul-
kliniken ist iiberwiegend an Gesichtspunkten der
Krankenversorgung und des traditionellen Ficherka-
nons orientiert und trdgt den Belangen der klinischen
Forschung unzureichend Rechnung. Der Wissen-
schaftsrat sieht darin Gefahren nicht nur fiir die klini-
sche Forschung und die Forderung des drztlich-wis-
senschaftlichen Nachwuchses, sondern auch fiir die
Aus- und Weiterbildung der Arzte und fiir die ange-
messene Versorgung der Patienten der Hochschulklini-
ken.*

Nun werden Sie einwenden, da} dies vor gut zehn Jah-
ren geduBert wurde, aber der Wissenschaftsrat hat diese
Einschitzung bis heute trotz vielfacher Moglichkeiten
dazu nicht korrigiert. Er hat vielmehr in seiner Stel-
lungnahme zum Programm ,Klinische Forscher-
gruppen in Hochschulen® v. Juni 1994 vermehrte An-
strengungen von Bund, Liindern und Universitéten ge-
fordert. Das Ungeniigen der klinischen Forschung ge-
hort zu den Kontinua der hiufig eher desolaten Wis-
senschaftsberichterstattung iiberregionaler und re-
gionaler Tageszeitungen und — allerdings eher gele-
gentlich — zu den Themen der Jahrestagungen medizi-
nischer Fachgesellschaften.

Das u. a. Anregungen des Wissenschaftsrats auf-
nehmende Programm der Bundesregierung ,,Ge-
sundheitsforschung 2000 146t in der Zieldefinition zu-
gleich die bestehenden Mingel deutlich werden. Es
heiBt dort: Das auf Aufbau- und Strukturforderung fiir
klinische Forschung und Gesundheitswissenschaft ge-
richtete Programm soll ,,helfen, neue Akzente in Hoch-
schulen und auBleruniversitiren Einrichtungen zu set-
zen, vorhandene Arbeitsgruppen zu vernetzen und in-
novative Organisationsformen zu entwickeln®. ,Die
thementibergreifenden  Strukturmodelle des Pro-
gramms zielen insbesondere auf strukturelle
Verbesserung fiir die klinische Forschung in den
Hochschulen.*

Iv.

Symptomatisch fiir das Ungenligen gegenwirtiger
Organisation ist die gegenwiirtig — auch in Schleswig-
Holstein — wechselseitig gefiihrte Klage tiber die
zweckwidrige Nutzung der in die Universititsmedizin
flieBenden Mittel. So klagen die Triger der Kranken-
versicherung dariiber, daB die von ihnen bereitgestell-
ten Mittel fiir die Krankenversorgung in der wenig
tiberschaubaren Organisation der Hochschulkliniken
fiir Zwecke verwandt wurden, die sachfremd seien,
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und sie meinen damit Forschung und Lehre. Die Sach-
verwalter der den Hochschulen zuflieBenden staat-
lichen Mittel beklagen demgegeniiber, daf} die den
Hochschulen fiir Forschung und Lehre zugewandten
Mittel in den Bereich der Krankenversorgung dif-
fundieren.

Die damit angesprochene Problematik hat sich dadurch
verschiirft, daB der Anteil der auBerordentlichen kos-
tenintensiven Hochleistungsmedizin der den Univer-
sitiitsklinika tiberbiirdet wird, stindig steigt, ohne dafl
dieser Belastungsverlagerung durch besondere, auf
angemessenen Kostenersatz gerichtete Regelungen
Rechnung getragen wird. Die dadurch verursachte,
durch strengere MafBstibe der Wirtschaftsfithrung ver-
stirkte personalwirtschaftliche und budgetdre Sog-
wirkung 1dBt - wie auch in Schleswig-Holstein im Hin-
blick auf die Unversititskliniken in Kiel und Liibeck —
die Frage nach Gegenmafnahmen unter Einschluf} der
Verselbstindigung der Universitétskliniken aufkom-
men.

V.

Nicht nur im Bereich der Forschung und der Kranken-
versicherung gibt es Indikatoren einer suboptimalen
Befindlichkeit. Gleiches gilt fiir Lehre und Studium.
Aussagekriftig ist, daB gegenwiirtig ein Entwurf einer
neuen Approbationsordnung fiir Arzte vorliegt, det im
Grunde genommen die 8. Anderung der aus dem Jahre
1970 stammenden Approbationsordnung darstellt.
Weiter sind jedenfalls fiir denjenigen, dessen Ver-
stindnis vom Universititsstudium auch durch die Prii-
fungskultur bestimmt ist, multiple choice Fragen, wie
wir sie im schriftlichen Teil der Arztlichen Vorpriifung
und im 1. und 2. Abschnitt der Arztlichen Priifung aus-
schlieBlich finden, schwer verdaulich., SchlieBlich
kommt der Wissenschaftsrat in seinen Leitlinien zur
Reform des Medizinstudiums v. 09.07.1992 zu dem
SchiuB, ,,daB trotz zahlreicher Bemithungen engagier-
ter Hochschullehrer und einzelner Fakultdten die
Medizinische Ausbildung nicht mehr in der Lage ist,
den Wandel der wissenschaftlichen, technischen und
gesellschaftlichen Verhidltnisse sowie der vielfiltigen
Erwartungen an den Arzt addquat in das Studium zu
integrieren®.

VL

Auf die Frage, ob die Medizin ganz oder teilweise, d. h.
nur die Universititskliniken, aus den Universititen
ausgegliedert werden sollte, sind durchaus unter-
schiedliche Antworten denkbar. Ich kann Ihnen hier
nur einige anreifen, Vor dem Hintergrund des Beste-
hens der Medizinischen Universititen Hannover und
Liibeck, aber auch der von der Max-Planck-Gesell-
schaft getragenen Klinik fiir Herz- und Kreislaufer-
krankungen in Bad Nauvheim kann man sich die
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Ausgliederung der Medizin aus der traditionellen
Universitiit und ihre Verselbstéindigung nicht nur vor-
stellen.

Denkbar ist auch vor dem Hintergrund des sog. Bochu-
mer Modells die vollstindige Auslagerung der Kran-
kenversorgung und der Ausbildung am Krankenbett
sowie des klinischen Teils der Forschung an kommu-
nal, kirchlich oder von Privaten getragene Kranken-
hiuser, die dann neben der Grundversorgung auch die
Maximalversorgung zu iibernehmen haben, und zu-
gleich iiber ein Netzwerk von Vertriigen fiir die Klini-
sche Lehre und Forschung verantwortlich sind.

Denkbar ist eine nicht ganz so weitgehende Lésung
durch rechtliche Verselbstidndigung der Universitiits-
kliniken und deren Einbindung in ein auf Forschung,
Lehre und Studium in der Universitit gerichtetes Funk-
tionsnetzwerk mit Hilfe vertraglicher Regelungen und
Elementen der Personalunion. Darauf zielt der in
Rheinland-Pfalz und Baden-Wiirttemberg bereits zum
Gesetz geronnene, in Schleswig-Holstein in der Form
eines Referentenentwurfs vorliegende politische Wille.

Denkbar ist weiter eine weitgehende Verselbstindi-
gung der Wirtschaftsfithrung der Krankenversorgung
in den auch weiterhin organisatorisch zur Universitit
gehorenden Kliniken. Auch diese etwa die Auffassung
des Wissenschaftsrats bestimmende Sicht hat kehrsei-
tig die Abtrennung und Verselbstindigung des Budgets
fiir Forschung, Lehre und Studium zur Folge.

In jedem Fall wird man ausgehend von der durch die
Krankversorgung bestimmten Anwendungsorientie-
rung von Forschung, Lehre und Studium - ebenso wie
bei den Juristen — die Frage zu beantworten haben, ob
es sich um ein Funktionsprofil mit Universititszu-
schnitt handelt, ob es hier nicht zumindest teilweise um
einen Befund geht, der den Kriterien universitérer For-
schung, Lehre und Studium kaum oder nicht entspricht
sondern eher dem Fachochschulprofil zuzuordnen ist.

VIL

Soweit zur Analyse und nun zur Remedur:

Was sicher nicht ernsthaft in Betracht kommt, ist, daf
alles so bleibt, wie es ist. Damit sind wir bei den Grlin-
den, bei den Kriterien angekommen, die bei der Beant-
wortung der aufgeworfenen Fragen und damit im Rah-
men der anstehenden Richtungsentscheidungen erheb-
lich sind.

Standes- und Status- sowie Einkommensgesichts-
punkte kénnen insoweit schwerlich besonderes Ge-
wicht beanspruchen. Von wesentlicher Bedeutung im
Hinblick auf die Beantwortung der gestellten Fragen
ist hingegen, ob auch im Hinblick auf die Medizin an
der Einheit von Forschung und Lehre in institutioneller
und — zumindest im Grundsatz — auch in personeller
Hinsicht festgehalten werden soll und ob der Verbund
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von Forschung und Lehre mit der Krankenversorgung
ein notwendiger ist.

Ziel von Lehre und Studium an den Hochschulen ist es,
den Absolventen oder die Absolventin berufsfihig zu
machen. Es gehort zu den Essentialia des #rztlichen
Berufs, sich Menschen diagnostisch und therapeutisch
zuzuwenden. Hierftir miissen die Grundlagen im Studi-
um gelegt werden. Dies geschieht durch Unterricht und
Experiment im nicht klinischen Bereich der Medizin
und der Naturwissenschaften sowie durch bed-side-
teaching und exemplarischen sich im Verlauf des Stu-
diums an Intensitdt und Hiufigkeit steigernden Patien-
tenkontakt. Hierzu gibt es keine Alternative, zumal -
dann nicht, wenn man vermeiden moéchte, daB die
durch die Auswahlkriterien fiir die Zulassung zum Stu-
dium der Medizin beforderte intellektuelle und theore-
tische Ausrichtung nicht noch durch Graphiken, Bilder
und Computersimulationen gefordert wird.

Auch wenn — wie der Wissenschaftsrat schon 1982
festgestellt hat — die Erwartung aufgegeben werden
muf, daf} am Ende des Medizinstudiums der berufsfer-
tige Arzt steht, und wie immer auch das Medizinstudi-
um gestaltet wird, die Einbeziehung des Patien-
tenkontakts, die Herstellung ,klinischer Beziige* ist in
Lehre und Studium der Medizin unverzichtbar.

Insoweit spricht allerdings manches dafiir, entspre-
chend einem Vorschlag des Wissenschaftsrates abwei-
chend vom heute dominierenden Konzept zu einer Ge-
staltung von Lehre und Studium zu kommen, die or-
gan- bzw. organsystembezogen, Vorklinik, Natur-
wissenschaften und Klinik strukturell und exempla-
risch integriert. Insoweit ist der am 17.12.1997 von der
Bundesregierung gebilligte Entwurf einer Approba-
tionsordnung fiir Arzte ein Schritt in die richtige Rich-
tung, wenn es dort in der allgemeinen Begriindung
heiBt, dafl eine kontinuierliche Integration klinischer
und theoretischer Inhalte tiber das gesamte Studium er-
folgen muB und daB es zur frithest méglichen Einbezie-
hung von klinischen Inhalten und zu einer fortlaufen-
den Verkniipfung von theoretischem und klinischem
Unterricht wihrend des gesamten Studiums kommeit
muB. Wenn die neue Approbationsordnung darauf zielt,
daf} der Unterricht sich nicht mehr an den einzelnen
Fachgebieten, sondern ficheriibergreifend am Lehr-
gegenstand i. S. von Organ- oder Organsystem aus-
richten soll, ist dem beizupflichten.

VIIL

Was das Verhiltnis von Forschung und Lehre betrifft,
so wird dieses wesentlich durch die Befindlichkeit und
Qualitdt von Forschung bestimmt. Wenn Forschung,
sei es wegen fehlender finanzieller und/oder zeitlicher
Ressourcen, sei es wegen fehlenden Interesses und
Engagement nicht stattfindet, dann verwirklicht sich
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die Einheit von Forschung und Lehre weder institu-
tionell noch personell.

Angesicht der immer wieder zu vernehmenden Klage,
daf} insbesondere die zeitlichen Ressourcen weitge-
hend durch die Krankenversorgung verbraucht werden
und Forschung deshalb als ,,Feierabendbeschéftigung*
betrieben werden miisse, stellt sich die Frage, ob die
Krankenversorgung fiir die medizinische Forschung
unverzichtbar ist.

Wenn man medizinisch hier nicht zur Kennzeichnung
einer Disziplin gebraucht, sondern zur Kennzeichnung
des Ziels der Forschung, dann gehort auch die natur-
wissenschaftliche und — wie hier in Liibeck — auch in-
genieurwissenschaftliche Forschung dazu.

Fir die Forschung zu medizinischen Zwecken — mit
dieser Formulierung ist die Dominanz der Medizin be-
reits relativiert — spielt zunichst einmal die Kranken-
versorgung als Problem- und Datenlieferant eine we-
sentliche und unverzichtbare Rolle, ohne daB dies not-
wendig eine institutionelle und personelle Verschrin-
kung von Forschung und Krankenversorgung fordert.
Andererseits hat gerade die FEinbeziehung der na-
turwissenschaftlichen Forschung, etwa der Molekular-
und Zellbiologie, in der letzten Zeit wesentlichen Er-
kenntnis- und Entdeckungsfortschritt in der — anwen-
dungsorientierten — medizinischen Grundlagenfor-
schung gebracht.

Die naturwissenschaftliche Analyse und das naturwis-
senschaftliche Experiment als solche sind schwerlich
auf die Krankenversorgung angewiesen. Dies dndert
sich indes, wenn es um Antworten auf die Frage der
Wirkungsansitze und -folgen im Makrokosmos des
menschlichen Organismus geht. Hier kommt die Kli-
nik, d. h. die Krankenversorgung nicht nur als Daten-
und Problemlieferant in den Blick, hier gewinnt sie Be-
deutung fiir die Anwendung und Evaluation, was insti-
tutionelle und individuelle Verschrinkung von For-
schung und Krankenversorgung und personelle Ko-
operation erfordert.

IX.

Wenn Erkenntnis- und Entdeckungsfortschritt heute im
wesentlichen an Schnittstellen der bisherigen Diszi-
plinen und damit als Ergebnis transdisziplindren Be-
miihens und transdisziplindrer Kooperation auftreten,
so liegt die Folgerung nahe, auch die anwen-
dungsorientierte Grundlagenforschung zu medizini-
schen. Zwecken in besonderer Weise zu organisieren,
Die HRK hat aus der Einsicht in die Notwendigkeit von
Spitzenforschung disziplindren und transdiszipliniren
Zuschnitts 1993 die Forderung abgeleitet, sog. For-
schungskollegs zu etablieren, Dabei handelt es sich um
von der Universitdt oder einem Hochschulverbund ge-
tragene Einrichtungen, die fiir einen begrenzten Zeit-
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raum institutionell, ggf. Ficher- und Fachbereichs-
grenzen liberschreitend, auch haushaltsméBig verselb-
stindigt werden und damit iiber eine verldfliche In-
frastruktur verfiigen. Es geht um eine Kombination von
Wissenschafts- und Graduiertenkolleg, es geht um die
Errichtung von centers of excellence in den Uni-
versititen und damit um die Stirkung des innovativen
Klimas in ihnen. Die im Programm ,,Gesundheitsfor-
schung 2000“ der Bundesregierung vorgesehenen
interdisziplindren Zentren fiir Klinische Forschung
stellen eine teilweise Umsetzung dieses Konzepts dar,
und die DFG hat jiingst dieses Konzept fiir den Bereich
der Kulturwissenschaften aufgegriffen und fiir
forderungsfahig erklért.

Ziel der Forschungskollegs ist es, durch organisato-
rische Vorkehrungen die kritische Masse fiir Hochlei-
stungsforschung — in unserem Fall zu medizinischen
Zwecken — und Lehre in der Universitit zu-
sammenzubringen, um damit einerseits im global aus-
gerichteten Wettbewerb zu bestehen und andererseits
in die Universitit hinein Maf3stiibe zu setzen, Anreize
zu schaffen, Wettbewerb um das Dabeisein und um
Ergebnisse entstehen zu lassen. Das Forschungskolleg
oder Zentrum soll also der Pfahl im Fleisch universiti-
ren GleichmalBes, es soll Wegbereiter und Antriebs-
motor hochqualifizierter Forschungs- und Lehrprofile
sein.

Diese Forschungskollegs bzw. Zentren lassen sich nur
schwer in die gegenwiirtigen Organisationsstrukturen
der Universititen einpassen, liegen sie doch gewis-
sermalen quer zu den traditionellen Fakultiten, sollen
sie doch zeitlich begrenzt sein und sind damit labil. Sie
sind andererseits in der Lage, Grundlagenforschung zu
medizinischen Zwecken diszipliniibergreifend zu orga-
nisieren. Wenn ihnen das Promotions- und Habilita-
tionsrecht zugestanden wird und wenn die Vertreter der
vorklinischen und klinischen Medizin sowie der Natur-
, ggf. auch der Technikwissenschaften gleichberechtigt
in gemeinsamer Verantwortung im Rahmen eines sol-
chen Forschungskollegs oder Zentrums dessen Aufga-
ben wahrnehmen, 148t sich auch das Karriereproblem
fiir die beteiligten Natur- und Technikwissenschaftler
und -wissenschaftlerinnen 16sen.

X.

Lassen Sie mich noch einmal auf die Frage der Aus-
gliederung und Verselbstidndigung der Medizin aus der
Universitédt zurickkommen. Nach den vorgetragenen
notwendig fragmentarischen Uberlegungen spricht
vieles dafiir, die Medizin als Teil einer multidiszipli-
néren und potentiell transdisziplindren Institution zu
erhalten. Es ist aber unabdingbar, zu einer Trennung
der Budgets fiir Forschung und Lehre unter Einbezie-
hung der fiir sie notwendigen Elemente der Kran-
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kenversorgung einerseits und der Krankenversorgung
im tibrigen andererseits zu kommen.

Dal} dies notwendig iiber eine Verselbstdndigung des
Klinikums geschehen muB, die dann zur Gewihrlei-
stung des Funktionszusammenhangs von Fakultit bzw.
Zentren und Klinikum betriichtlich relativiert werden
muf, tiberzeugt mich nicht. Auch wenn man mit dem
alten Johann Buddenbrook, ,einem aufgeklirten
Mann* — wie Thomas Mann sagt — nicht alles fiir
verurteilungswiirdig hilt, was von auflerhalb der Tore
seiner giebeligen Vaterstadt kommt, so fillt es doch
schwer, in dem vorliegenden Kieler Referentenentwurf
eines Gesetzes zur Neuordnung der Universititsklinika
einen sachangemessenen Beitrag zur Losung der Pro-
bleme zu sehen. Vergegenwiirtigt man sich Zusammen-
setzung, Funktion und Zuordnung von Organen des
Klinikums und die im Verhiltnis der Fachbereiche zum
Klinikum und seinen Abteilungen geplante Verteilung
der Einflul- und Steuerungsmoglichkeiten, dann ist
eher eine Verschlechterung als eine Verbesserung des
gegenwirtigen Zustands zu erwarten.

Zu priifen bleibt, ob sich — wie dies in einigen Univer-
sitidten (GieBen) erprobt wird - mit Hilfe einer die Ei-
genarten von Forschung, Lehre und Krankenver-
sorgung aufnehmenden Kostenrechnung die Probleme
getrennter Budgetierung und notwendiger Transparenz
losen lassen. DalB3 ,,sich die Grenzen mit Leichtigkeit
und Sicherheit* bestimmen lassen, ,,wenn man nur von
dem Grund ausgeht”, wie Wilhelm v. Humboldt im
Hinblick auf die Organisation des Medizinalwesens
formuliert hat, erscheint mir zweifelhaft, ein hoff-
nungsloses Unterfangen diirfte es indes kaum sein.

XL

Die Medizin hat allerdings als Teil der Universitit oder
der Universititslandschaft nur dann eine Zukunft,
wenn sie sich auch den Herausforderungen stellt, die
die Universitit als Ganzes treffen. Auf der Jahresver-
sammlung der HRK 1994 in Halle, die unter dem Titel
,Hochschulen im Wettbewerb* stand, ist mit Recht
darauf hingewiesen worden, daB die staatliche Finan-
zierung der Hochschulen in Deutschland heute keine
Selbstverstiindlichkeit mehr ist.

Der sich in dieser Situation ergebene Wettbewerb mit
anderen Politikbereichen um die Verteilung der staatli-
chen Haushaltsmittel hat dazu gefiihrt, daB3 die frither
zugunsten der Universitdten bestehende Lei-
stungsvermutung heute nicht mehr oder kaum noch
gilt. Dies hat einen wachsenden Rechtfertigungsdruck
auf die Hochschulen zur Folge, der dazu fiihrt, daB sie
stirker als in der Vergangenheit und auch 6ffentlich
bereit sein miissen, liber die Notwendigkeit des Um-
fangs und tiber den Einsatz der ihnen zugewandten
Mittel Rechenschaft abzulegen.

122

Die Hochschulen werden im Verteilungskampf nur
dann mit Aussicht auf Erfolg bestehen kdnnen, wenn
sie Staat und Gesellschaft von der Notwendigkeit und
Qualitit ihrer Leistungen in Forschung, Lehre und Stu-
dium und schlieBlich von der optimalen Verwendung
der ihnen zugewandten Mittel iiberzeugen. Die Hoch-
schulen werden das Ungeniigen der Wahrnehmung
staatlicher Finanzverantwortung mit umso mehr Reso-
nanz in der Offentlichkeit riigen kénnen, wenn sie dar-
auf verweisen konnen, daf sie ihrerseits alle Mittel der
Effektivitits- und Effizienzsteigerung ausgeschdpft
haben. Das Mittel: dazu ist der Wettbewerb in For-
schung und Lehre. Er ist dann effektivitits- und effizi-
enzsteigernd und damit profilbildend, wenn das Unter-
liegen im Wettbewerb Folgen hat. Um sie entstehen zu
lassen, brauchen wir — wie das etwa in Tiibingen in der
Medizin schon seit ldngerem geschieht und kiinftig
auch im Hochschulrahmengesetz vorgesehen sein wird
— eine Zuweisung von Personal- und Sachmitteln und
Réumen nach Maligabe der Qualitét der erbrachten
Leistungen und projektierten Vorhaben in Forschung
und Lehre, brauchen wir die zeitlich begrenzte Zuwei-
sung der Ausstattung und die zeitlich begrenzte Uber-
tragung von Zusténdigkeit, Befugnis und Verantwor-
tung, wie sie etwa im Konzept der Zentren angelegt ist.

Manches von diesen Grundsitzen ist in der Kranken-
versorgung bereits verwirklicht, manches ~ etwa eine
nachfrageorientierte Flexibilitdt der Zuordnung der
Krankenhausbetten — ist unerledigt.

XII.

Die Universititen werden nur dann weiterhin den An-
spruch erheben konnen, Oberzentren der Wissen-
schaftslandschaft zu sein, wenn in ihnen hochkaritige
Grundlagenforschung und damit verbunden Ausbil-
dung des wissenschaftlichen Nachwuchses sowie eine
wissenschaftsgeprigte Lehre und Studium stattfinden.
Das gilt auch fiir den Bereich der Medizin, sei sie Teil
einer Universitit im herkdmmlichen Sinne oder — wie
hier in Liibeck — prigender Bestandteil der Institution.
Ich kann insoweit Bezug nehmen auf W. v. Humboldt,
der dreierlei Arten medizinischer Bildungsanstalten
unterschied. Unter ihnen ,,1. Die Universititen, also
theoretisch-wissenschaftlichen Unterricht in Verbin-
dung mit dem ganzen Gebiet der Wissenschaft und mit
soviel praktischer Einleitung als zum Ubergang aus der
Theorie in die Praxis und zur Verbindung beider nétig
ist (aa0. S. 62).

XIIL

Ein wettbewerblich ausgestattetes Hochschulwesen
wird zu einer Hochschullandschaft fithren, die durch
Individualitit und Profil der einzelnen Fakultiten und
Fachbereiche und damit auch der Hochschulen be-
stimmt ist. Es gilt Abschied zu nehmen von der iiber
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viele Jahre hinweg aufrecht erhaltenen Fiktion, daB
alle Universitidten bzw. Fachhochschulen in Deutsch-
land in all ihren Fakultiten und Fachbereichen von
gleicher Qualitiit seien. Die Notwendigkeit, sich in ei-
nem sich zunehmend verschirfenden und international
ausgerichteten Wettbewerb durch Spitzenleistung zu
behaupten, mufl zur Konzentration auf die Stirken und
damit ggf. zur Stillegung oder SchlieBung der
Schwachstellen fithren. Es gilt eine ,,Kultur der Schlie~
Bung® zu entwickeln und Abschied zu nehmen vom
Konzept der Universalitit der Wissenschaft in einer
Universitdt, vom Konzept der vollstindigen Univer-
sitit, welches ja in Deutschland ohnehin nur in ganz

wenigen Fillen Realitit geworden ist. Die Zukunft ge-
hort der unvollstindigen Universitit.

Das heift zugleich, daB neben die Kultur der Schlie-
fung von Einrichtungen und Studiengéngen eine Kul-
tur der Kooperation im lokalen und regionalen Verbund
treten muB. Es muB in jedem Fall Sorge fiir das Uberle-
ben der Universalitit der Wissenschaft im Gesamtsystem
getragen werden. Es muf} andererseits aber auch Freiraum
fiir die Entwicklung eigensténdigen Profils und einer dazu
passenden Organisation gefunden werden. Auch inso-
weit ist der Kieler Referentenentwurf eines Gesetzes
zur Neuordnung der Universitidtsklinika nicht unbe-
dingt ein Schritt in die richtige Richtung.

Seit Juli 1984, also mittlerweile im 10. Jahrgang, erscheint FOCUS MUL, die Zeitschrift fiir Wissenschaft,
Forschung und Lehre an der Medizinischen Universitit zu Liibeck. Sie hat sich zu einer anerkannten und gern
gelesenen Verdffentlichungsform fiir wissenschaftliche Beitriige und Hochschulnachrichten aus der Liibecker
Universitit entwickelt.

FOCUS MUL erreicht in vierteljéhrlicher Erscheinungsweise mit einer Auflage von 5 000 Exemplaren in
erster Linie die niedergelassenen praktizierenden Arzte in der weiter gefaBten Region Liibeck (bis an Ham-
burg und Kiel heran und in das nordéstliche Niedersachsen hinein), aber ebenso die Kliniken, Institute und die
Hochschullehrer der Medizinischen Universitiit, Vertreter aus Parlament und Ministerien, zahlreiche Person-
lichkeiten des offentlichen Lebens im Liibecker Raum sowie die Mitglieder der Gesellschaft der Freunde und
Forderer der Medizinischen Universitiit,

Beitrige fiir FOCUS MUL

sind der Schriftleitung stets willkommen und werden mit Interesse begutachtet. Fiir die Versffentlichung in
FOCUS MUL bestehen die folgenden Rubriken:

Das Kolleg.  Fine wissenschaftlich besonders interessante Antrittsvorlesung an der Medizinischen Universitit.

Originalarbeiten: Die wissenschaftlichen MaBstiben entsprechende detaillierte Darstellung von Unter-
suchungen, Methoden und Forschungsergebnissen aus den Abteilungen der Medizini-
schen Universitit. Originalia in FOCUS MUL haben eine Kurzzusammenfassung in
deutscher und englischer Sprache.

Ubersichten: Eine iiber die Darstellung einer einzelnen Untersuchung hinausgehende Behandlung

eines Wissenschaftsbereiches, der in besonderer Beziehung zu den Arbeitschwer-
punkten einer der Abteilungen der Medizinischen Universitit steht.

Der besondere Fall — Die Darstellung und Diskussion eines besonders bemerkenswerten oder beispielhaften
Eine Kasuistik: Falles aus der klinischen Praxis.

Wissenschaftliche Beitriige in FOCUS MUL enthalten ein Literaturverzeichnis. Der Manuskriptumfang des
Textteils soll 8-10 Schreibmaschinenseiten (1 1/2-zeilig), die Gesamtzahl der Abbildungen und Tabellen 10
nicht fiberschreiten. Bei Ubernahme des Kostenmehrbetrages kinnen Abbildungen auch farbig wiedergege-
ben werden. Die sprachliche Form der Beitriige soll beriicksichtigen, da FOCUS MUL sich nicht an die
Angehdrigen einer wissenschaftlichen Fachgesellschaft, sondern an eine Leserschaft aus allen medizinischen
Teilgebieten richtet. Beitriige, die mit einem Textverarbeitungssystem erfaBt sind, sollten auch auf Diskette
eingereicht werden.

Manuskripte wie auch Mitteilungen fiir die Rubrik ,,Personalia® und Kurzberichte zu Tagungen an der Medi-
zinischen Universitét sind zu richten

An die Medizinische Universitit zu Liibeck — Redaktion FOCUS MUL — Informations- und Pressestelle Rat-
zeburger Allee 160, 23562 Liibeck.
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DAS PORTRAT I

Professor Dr. med. Hugo A. Katus

Direktor der Medizinischen Klinik II der Universitit Liibeck

Seit zwei Jahren leitet Professor Katus die neu einge-
richtete Medizinische Klinik I der Medizinischen Uni-
versitit. Zeit fiir einen ersten Riickblick und eine Zwi-
schenbilanz. Kardiologie, Angiologie und Psychoso-
matik, im Liibecker Klinikum frither als eigenstindige
Kliniken vertreten, sind jetzt unter dem neuen gemein-
samen Dach zusammengefiihrt — eine Konzeption, die
Professor Katus mit ihrem umfassenden Fachspektrum
von Anfang an fasziniert hat und die sich nach seiner
Einschitzung hervorragend bewihrt. Er betont die in-
haltlichen Beriihrungspunkte der Einzeldisziplinen
und die enge Verzahnung innerhalb sei-
ner Klinik, die etwa die Untersuchung
verbindender Fragestellungen wie ,,Psy-
chosomatik und Herzinfarkt* in beson-
derer Weise nahelegt und begiinstigt.

Professor Katus ist vom Neckar an die
Trave gekommen. 1951 im rheinland-
pfilzischen Steinfeld geboren, studierte
er 1970 bis 1976 in Heidelberg Medi-
zin. Er promovierte iiber ein kardiologi-
sches Grundlagenthema und habilitier-
te iiber neue Methoden der Infarktdia-
gnostik. 1978 bis 1980 war er an der
Harvard University in Boston, 1986
Facharztanerkennung, 1992 bis 1996
Leitender Oberarzt der Kardiologischen Universitéts-
klinik in Heidelberg. International hat sich Professor
Katus in der Labor-Infarktdiagnostik einen Namen ge-
macht; 1995 erhielt er den renommierten Innovations-
preis der Deutschen Wirtschaft fiir den von ihm entwik-
kelten Troponin-T-Test.

Sein wissenschaftliches Interesse konzentriert sich ak-
tuell auf molekulare Mechanismen bei Herzinsuffizi-
enz und Herzmuskelerkrankungen. An seiner Klinik
werden zur Zeit fiinf DFG-Projekte und ein BMBE-
Projekt bearbeitet. Die Medizinische Klinik II hat sich
an der MUL schnell als ausgesprochen forschungsori-
entiert dargestellt. Professor Katus findet im Liibecker
Klinikum glinstige Kooperationsmoglichkeiten mit
Herzchirurgie, Pddiatrie, Gyn#ikologie und ebenso mit
Pharmakologie, Physiologie und Anisthesiologie vor.
Seine Vision ist, den Begriff ,,Herzzentrum Liibeck"
sowohl klinisch als auch wissenschaftlich zu unter-
mauern und nach aufien deutlich zu machen.
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Invasive Kardiologie und Herzkatheter, Therapie kom-
plexer Herzrhythmusstorungen, Defibrillatorbehand-
lung, Nachsorge bei Herztransplantationen, nichtinva-
sive Gefidldiagnostik mit dem Duplexverfahren, der
Aufbau einer Anlaufstelle fiir Bluterkranke und der
Schwerpunkt HIV in der Pneumonologie kennzeichnen
das klinische Angebotsprofil der Liitbecker Medizini-
schen Klinik IT mit besonderer Bedeutung fiir Liitbeck
und die Region.

Inwieweit mull denn heute der Leiter einer 144-Betten-
Klinik Klinikmanager sein? In ganz erheblichem Mafie
natiirlich, aber dennoch ist ihm vor al-
lem anderen daran gelegen, seinen Pa-
tienten und Patientinnen als Arzt zu
begegnen. Patientenzufriedenheit hat
Prioritit. Gleiches gilt, weil urséichlich
damit verbunden, fiir den Kontakt zu
den niedergelassenen Arzten — ge-
meinsame Fortbildungen und das di-
rekte Gespriich haben hier, so sieht es
Professor Katus, zu einem ausgezeich-
neten Miteinander beigetragen.
Trotzdem noch einmal: Das Klinikma-
nagement. Dringend ist in der Liibek-
ker Medizinischen Klinik II der Bau
einer neuen Herzkathetereinheit, ge-
genwirtig geht es in diesem Bereich sehr beengt zu.
Strukturell, organisatorisch und mit besonderem Blick
auf die personliche Motivation aller einzelnen Mitar-
beiterinnen und Mitarbeiter liegt Professor Katus aber
vorrangig am Herzen, dafl mit der angekiindigten De-
zentralisierung von Verantwortung tatséchlich endlich
Ernst gemacht wird. Mehr Selbstédndigkeit — dahin zie-
len seine Erwartungen auch bei der geplanten rechtli-
chen Neustrukturierung der Universitiitsklinika in
Schleswig-Holstein.

Fiir einen Kliniker etwas ganz Unerwartetes, wenn die
tigliche Arbeit plstzlich zum Gegenstand von Literatur
und Dichtung wird: ,,(...) sah die Arterie und in ihr den
Schlauch, / mit dem Professor Katus summend finger-
te heiBit es im Gedicht ,,Dank Kontrastmittel von
Giinter Grass in der Sammlung ,,Fundsachen fiir Nicht-
leser*. Vielleicht hat auch das, sehr unmittelbar, mit
Patientenzufriedenheit zu tun?

R. Labahn
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Personalia

Ruf nach auswirts angenommen

Medizinische Fakultiit:

Privatdozent Dr. med. Volker A r o 1 t, Klinik fiir
Psychiatrie der Medizinischen Universitit zu Liibeck
hat den Ruf auf die C4-Professur fiir Psychiatrie an der
Westfilischen Wilhelms-Universitit Miinster (Nach-
folge Prof. Dr. R. T6lle) angenommen.

Fachgesellschaften, Kommissionen

Medizinische Fakultiit:

Professor Dr. med. Wolfgang Je 1k m a n n, Direktor
des Instituts fiir Physiologie de Medizinischen Univer-
sitéit zu Liibeck, wurde in das Editorial Board der Zeit-
schrift Journal of Interferon & Cytokine Research ge-
wihlt.

Professor Dr. med. Eckart R 1 c¢ h t e 1, Direktor der
Klinik fiir Strahlentherapie und Nuklearmedizin der
Medizinischen Universitdt zu Liibeck, wurde als
Schriftfithrer in den Vorstand der Deutschen Gesell-
schaft fiir Radioonkologie (DEGRO) gewiihlt.

Professor Dr. med. Claus-Peter Sie gers, Institut fiir
Toxikologie der Medizinischen Universitit zu Liibeck,
wurde ab September 1997 in die EMEA (The European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products, Ve-
terinary Medicines Evaluation Unit) in London als Ex-
perte fiir Riickstiinde pflanzlicher Stoffe in Nutztieren
berufen. Professor Dr. med. Eduard F. Stan ge, Me-
dizinische Klinik I der Medizinischen Universitit zu
Liibeck, ist von der International Organization for the
Study of Inflammatory Bowel Disease (IOIBD) in die-
sem Jahr als eines von zwei neuen Mitgliedern gewéhlt
worden.

Privatdozent Dr. med. Peter Viere g g e, Klinik fiir
Neurologie der Medizinischen Universitit zu Liibeck,
wurde im Februar 1998 in den wissenschaftlichen Bei-
rat der neu gegriindeten Deutschen Parkinson-Gesell-
schaft gewihlt.

Preise

Medizinische Fakultiit:

Dr. med. Thilo W e d e 1, Institut fiir Anatomie der
Medizinischen Universitit zu Liibeck, hat gemeinsam
mit der Arbeitsgruppe ,,Intestinale Innervationsstérun-
gen® aus der Klinik fiir Chirurgie der MUL (Dr. med.
Joachim GleifB, Dr. med. Thomas Schiedeck,
Professor Dr. med. H.-P. B r u ¢ h) den diesjdhrigen
Preis der Deutschen Gesellschaft fiir Koloproktologie
in Hohe von DM 2.000,— gewonnen. Damit wurden
die Ergebnisse der Arbeit ,,Das neurogene Megacolon:
Liegt immer ein Morbus Hirschsprung zugrunde?

FOCUS MUL 15, Heft 2 (1998)

ausgezeichnet, die wihrend der 24. Koloproktologie-
Tage in Miinchen (5.-8.3.1998) vorgestellt wurden.

Forschungsférderung

Technisch-Naturwissenschaftliche Fakultiit

Dr. rer, nat Jiirgen R oh w e d e, Institut fiir Medizini-
sche Molekularbiologie der Medizinischen Universitit
zu Litbeck, wurde ein DFG-Antrag zum Thema ,,Un-
tersuchung der Chondrogenese und Osteogenese in vi-
tro durch Differenzierung pluripotenter embryonaler
Stammzellen der Maus* genehmigt. Die Genehmigung
umfafit Sachmittel sowie ein BAT Ila/2 und. eine BAT
VIb fiir zwei Jahre.

Professor Dr., rer. nat Alfred X. Trautwein, Direk-
tor des Instituts flir Physik der Medizinischen Univer-
sitdt zu Liibeck, gehort zu den Beteiligten der von der
EU fir drei Jahre bewilligten Forschungsvorhaben
»Thermal and Optical Switching of Molecular Spin
States”, TOSS, (zusammen mit Kollegen aus Oster-
reich, Frankreich, den Niederlanden, Spanien, Nordir-
land, Dénemark und der Schweiz) und ,,Dioxygen re-
actions of iron-oxygen proteins® (zusammen mit Kol-
legen aus Norwegen, Schweden, Dinemark, GroBbri-
tannien und Frankreich). Thm wurde aufierdem, eben-
falls fiir drei Jahre, eine BMBF-Forderung fiir das zu-
sammen mit dem Deutschen Elektronen-Synchroton
(DESY), Hamburg, betriebene Projekt ,,XAFS-Unter-
suchungen an Metallproteinen und Metallkomplexen
unter Berticksichtigung der Molekiildynamik® bewil-
ligt.

Professor Dr. med. Peter V os winckel, Institut fiir
Medizin- und Wissenschaftsgeschichte der Medizini-
schen Universitit zu Liibeck, leitet das DFG-Projekt
,Biographisches Arztelexikon“. Br nahm als einziger
Delegierter Deutschlands am Internationalen Medizin-
historikerkongrel vom 11. bis 15. Mérz 1998 in Mos-
kau teil. Der KongreB3, der erste dieser Art seit der Wen-
de im ehemaligen ,,Ostblock®, tagte im Museum der
Russischen Akademie der Medizinischen Wissenschaf-
ten.

Medizinische Fakultit:

Professor Dr. med. Wolfgang L. Gr o s s, Direktor der
Poliklinik fiir Rheumatologie de Medizinischen Uni-
versitit zu Liibeck, wurde vom Bundesministerium fiir
Bildung, Wissenschaft, Forschung und Technologie
(BMBPF) fiir das Vorhaben ,,Forschungsverbund: Vas-
kulitiden — Atiopathogenese, Therapie und Epidemio-
logie — ANCA, AECA, Interstitielle Lungenerkrankun-
gen und Epidemiologie* eine weitere Zuwendung bis
zu DM 1.597.775,— bewilligt.

Dipl.-Biochem. Eva-Maria W o1b e 1, Institut fiir Phy-
siologie der Medizinischen Universitiit zu Liibeck, er-
hielt einen NTH young investigator‘s travel award (Rei-
sestipendium fiir Nachwuchsforscher von der amerika-

125



nischen Gesundheitsbehorde) iiber $ 1.100 anliBlich
eines Symposiums iiber die ,Molekulare Regulation
der Plédttchenbildung®. Frau Wolber untersucht als na-
turwissenschaftliche Doktorandin im Rahmen des Son-
derforschungsbereichs 367 der DFG (,,Molekulare Me-
chanismen entziindlicher und degenerativer Prozesse*)
das Hormon Thrombopoietin, welches die Pléttchen-
bildung fordert.

Gastwissenschaftler

Medizinische Fakultit

Professor Dr. med. Nikolai Bartosh vom Anatomi-
schen Institut der Medizinischen Akademie ,,Setche-
nov* in Moskau war vom 1. bis 31. Mérz 1998 als
Gastwissenschaftler im Institut fiir Anatomie der Medi-
zinischen Universitit zu Liibeck titig. Professor Bar-
tosh machte sich in der Liibecker Anatomie mit den
Techniken der Interaktiven Bildanalyse und der dreidi-
mensionalen Rekonstruktion von Gewebeschnitten

vertraut,

Dr. med. Baha El Din El Khair E1 A w a d, Universitt
Juba, Sudan, ist seit Mitte Februar 1998 fiir drei Jahre am
Institut fiir Physiologie der Medizinischen Universitit zu
Liibeck tiitig. Dr. El Awad ist Stipendiat des sudanesi-
schen Ministeriums fiir Erziehung und wissenschaftliche
Forschung und wird an der MUL Untersuchungen zur
Expression des Gens fiir den vaskuldren endothelialen
‘Wachstumsfaktor in humanen Lymphozyten durchfiihren.

Erratum

FOCUS MUL 14. Jahrgang, Heft 4, 12/97;
Beitrag ,,Optimierte individualisierte Ganzkdrper-
bestrahlung mit 3-D-CT-Planung*

Auf S. 268, Spalte 2, Zeile 14, muf} es richtiger-
weise heifen: ,,Mit Hilfe einer von Hebbinghaus
programmierten Software (6) konnen daraus in
der CT-Schichtebene wasserdquivalente Weglén-
gen berechnet werden, ...*

Themen der Kinderheilkunde Band 12
,Drogen bei Kindern und Jugendlichen*
hrsg. von Klaus Kruse und Manfred Oehmichen

Die Zahl der Rauschgifttoten hat in den letzten
Jahrzehnten in der westlichen Welt be&ngsti-
gend zugenommen. Der DrogengenuB selbst
gaukelt Leichtfertigkeit und Freiheit, Trdume von
schoneren Welten oder erhéhte Leistungsfahig-
keit-vor. Eine therapeutische EinfluBnahme nach
-Beginn . der Abhangigkeit erwies sich bisher
durchgéngig als auBerst schwierig. Der langfri-
stige Schutz gegen Sucht und Drogen sind see-
lisch ausgeglichene, selbstbewuBte Kinder, die
sich zu selbstédndigen und kritikfahigen Jugendli-
chen und Erwachsenen entwickeln.

ISBN 3-87302-090-4 « 90 Seiten
Preis DM 24,80

Im Buchhandel erhiltlich oder
zu beziehen liber:

Hansisches Verlagskontor
MengstraBe 16

23552 Liubeck

i

Drogen bei
Kindern und Jugendlichen

Herausgegeben
von Klaus Kruse
und Manfred Oehmichen

HANSISCHES VERLAGSKONTOR
LUBECK

J
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Fraxiparin® macht dem Fortschritt Beine.

~ Neu: Postoperative Hochrisiko-Prophylaxe.
ﬁ{

Neu: Therapie tiefer Beinvenenthrombosen.

Neu: Gerinnungshemmung bei

# Hamodialyse und Hamofiltration.

Fraxiparin® 0,3 - die Basis fiir den Fortschritt.

Bleibt: Standard in der postoperativen
Thromboembolie-Prophylaxe.

Fraxiparin’

Das Menschenmogliche



All-In-One - Lésungen von Cifatec
Mehr Sicherheit in weniger Zeit

Compounding-Systeme Dual Bag-Konzept

Das All-In-One - Konzept:

® senkt das Kontaminationsrisiko

® erhoht die Arzneimittelsicherheit
® optimiert die Patientencompliance
® verringert den Zeitaufwand

® reduziert den Materialeinsatz

® verbessert die Kosteneffektivtat

Baxter Deutschland GmbH . Bereich Clintec Parenterale Erndhrung
EdisonstraBe 3 - 4 . 85719 UnterschleiBheim . Tel.: (089)31701-683 /-682/ - 225




