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EDITORIAL I

Was kommt danach? Posttranslationale Modifikation

von Proteinen

Die Aufklarung des humanen Genoms und die dar-
auf aufsetzende Proteomanalytik hat insbesondere ei-
nes deutlich vor Augen gefihrt: Es ist alles noch viel
komplizierter, als angenommen wurde. Es wird heute
geschatzt, dass das humane Genom fiir ca. 30.000 Pro-
teine kodiert. In der jungsten Vergangenheit hat sich
allerdings herausgestellt, dass es oft gerade die so ge-
nannten posttranslationalen Modifikationen sind, die
die Proteine mit einer spezifischen biologischen Funk-
tion versehen. Damit ergeben sich viele hunderttausend
posttranslational modifizierte Proteine, die im Regelfall
die funktionalen Einheiten bilden. Die enge Korrelation
zwischen biologischer Funktion und posttranslationaler
Modifikation bedingt automatisch einen Zusammen-
hang zwischen der Modifizierung von Proteinen und
Krankheiten.

Vor diesem Hintergrund hat sich unter Federfiihrung von
Professor Meyer an der Universitat Hamburg eine Koor-
dinierungsgruppe zusammengetan, um ein Konzept fiir
einen Excellenzcluster der Universitaten Hamburg und
Lubeck mitdem Titel ,,Modifikationen von Proteinen in
Krankheitsprozessen* zu erarbeiten. Diese Koordinie-
rungsgruppe umfasst die Kollegen Deppert (Hamburg),
Fleischer (Hamburg), Mandelkow (Hamburg), Schach-
ner (Hamburg), Thiem (Hamburg), Wagener (Hamburg)
und Peters (LUbeck).

Die Einsicht, dass posttranslationale Modifikationen
(PTM) bei neurodegenerativen Erkrankungen, bei In-
fektions- und bei Herz-/Kreislauferkrankungen eine
funktionale Rolle spielen, verlangt geradezu nach einer
intensiven Untersuchung der Korrelation von Protein-
modifikationen mit Krankheiten. Insbesondere muss
dabei das Verstandnis der Zeit- und Ortsabhangigkeit
dieser Modifikationen erarbeitet werden. Um nur einige
spezifische Beispiele fiir PTM assoziierte Erkrankungen
zu nennen, seien hier der Morbus Alzheimer genannt,
der pathologische Veranderungen im Gehirn hervorruft,
die mit einer Deregulierung der Phosphorylierung und
Glycosylierung von Proteinen verbunden sind. Auch das
Wachstum bésartiger Tumore hangt mit der Phosphory-
lierung von Proteinen zusammen. Und nicht zuletzt wird
die Infektidsitat vieler Erreger durch Glycostrukturen
auf Proteinen des Wirts oder des Erregers beeinflusst.
Und bei der Arteriosklerose spielt die Modifikation von
Lipoproteinen eine wichtige Rolle.
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Die hier gestartete Initiative ist deutschlandweit und ver-
mutlich weltweit die erste konzertierte Aktion gréReren
Ausmales, um das Problem der Modifizierung von Pro-
teinen in Krankheitsprozessen wissenschaftlich anzuge-
hen. An den Universitdten Hamburg und Libeck sowie
an nahe gelegenen nichtuniversitaren Forschungsinsti-
tuten ist bereits eine breite und hochkarétige Expertise
in den verschiedensten Bereichen der posttranslationa-
len Modifikation vorhanden. So soll dieser Excellenz-
cluster mit der Universitdt Hamburg im Mittelpunkt, das
Universitatsklinikum Eppendorf (UKE), das Zentrum
flir Molekulare Neurowissenschaft Hamburg (ZMNH),
die Universitat zu Lubeck, das Bernhard-Nocht-Insti-
tut in Hamburg, das Heinrich-Pette-Institut, die Max-
Planck-Arbeitsgruppen und die EMBL-Arbeitsgruppen
am DESY sowie das GKSS einbinden.

Die Initiative setzt auf bereits vorhandene Excellenz-
bereiche wie den Sonderforschungsbereich 470: ,,Gly-
costrukturen in Biosysthemen, Darstellung und Wir-
kung®, den SFB 444: ,,Grundlagen neuraler Funktionen
und Signalverarbeitung”, den SFB 545: ,Molekulare
Mechanismen genetisch bedingter Erkrankungen®, ver-
schiedene Graduiertenkollegs, einen BMBF-Schwer-
punkt Neurowissenschaften und viele weitere nicht
institutionalisierte wissenschaftlich hochkaratige Koo-
perationen auf. Auf diesem Néhrboden sollen Wissen-
schaftler der verschiedensten Disziplinen von der reinen
Naturwissenschaft bis hinein in die klinische Medizin
gemeinsam ein Verstdndnis fir den Zusammenhang
zwischen posttranslationaler Modifikation und Krank-
heit erarbeiten. Auf der wissenschaftlichen Seite wird
eine erstmalige integrale Analyse von PTMs ermdglicht
werden. Das Verstandnis der molekularen Grundlagen
verschiedener Erkrankungen wird erheblich erweitert
werden, und es wird eine Vielzahl von methodischen
Entwicklungen zur schnelleren Analyse von PTMs ge-
ben. Als besonderes wissenschaftliches Ziel mag sicher-
lich angeflihrt werden, dass es im Zusammenhang mit
diesem Excellenzcluster neuartige Ansétze in der Thera-
pie verschiedenster Erkrankungen geben wird.

Die beteiligten Arbeitsgruppen sind bereits mit einer
Vielzahl von Gerdten ausgestattet, die eine Basis fir
den Antrag auf Errichtung eines Excellenzclusters sind.
Dazu zdhlen u. a. die Synchroton-Strahlungsquellen am
DESY sowie die dort in Entwicklung befindliche XFEL-
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Facility. Im strukturbiologischen Bereich ist daneben das
von den Universitaten Libeck und Hamburg gemeinsam
betriebene 700 MHz Hochstfeld NMR-Spektrometer zu
nennen. Ein zentraler Bereich, der im Zusammenhang
mit dieser Clusterinitiative ausgebaut und unterstiitzt
werden muss, ist die Postproteomanalytik mittels hoch-
auflésender Massenspektrometrie. Daher soll in diesem
Umfeld ein Lehrstuhl und eine weitere Professur an der
Universitat Hamburg eingerichtet werden. Fir den Fall
der Etablierung dieses Clusters stehen weitere Perso-
nalstrukturmaBnahmen an den Universitdten Hamburg
und Libeck in Aussicht. Anders als etwa bei einem
Sonderforschungsbereich ist die Struktur des Clusters
dynamisch. Dazu zahlt auch, dass die Universitaten im
Erfolgsfalle mit einem Overhead von ca. 22 % bedacht
werden, und das zentrale Ressourcen flir Projekte vorra-
tig gehalten werden, die dann dynamisch auf besonders
spannende Projekte verteilt werden konnen. In diesem
Zusammenhang wird es auch wichtig sein, dass Projekt-
gruppen sich dynamisch zusammensetzen.

Im Zusammenhang mit dieser Clusterinitiative wird
auch die Graduiertenausbildung deutlich verstéarkt wer-
den. So sollen Doktoranden maglichst effizient flr in-
novative Forschungsansétze trainiert werden, und durch
intensive Einbindung von Doktoranden in die einzelnen
Projekte soll die Kreativitat der jungen Wissenschaft-
ler und deren Teamféhigkeit verbessert werden. Die
Ausbildung der Doktoranden soll in Englisch erfolgen.
Um diese Ziele zu erreichen, sollen spezielle Diskus-
sions- und Think-Tank-Runden etabliert, kleine Zirkel
von Doktoranden zusammen mit etablierten Wissen-
schaftlern und Juniorprofessuren gegriindet werden, um
schnell und effizient in die Planung und Strukturierung
von Forschung einzufiihren. Mit Workshops und Re-
treats werden den Doktoranden nicht nur theoretische
sondern auch ,,Hands-on-Kenntnisse* vermittelt. Ohne
Frage ist die Einrichtung eines solchen Clusters, die ja
mit nicht unerheblichen Finanzmitteln verbunden ist,
eine Mdglichkeit, Doktoranden auch die Teilnahme an
internationalen Kongressen zu erleichtern. In der Dok-
torandenbetreuung soll von der Einzelbetreuung auf
eine Betreuung in einem Team von Professoren tber-
gegangen werden.

Anders als eine SFB-Griindung soll ein Excellenzcluster
auch nachhaltige Verénderungen mit sich bringen, die
sich, wie eben erwéhnt, in der Graduiertenausbildung
niederschlagen werden, aber auch Infrastrukturmafinah-
men zu einer besseren Kommunikation beinhalten, wie
etwa das Tele-Teaching, das dann auch zwischen den
Universitaten Lubeck und Hamburg stattfinden wird.
Die Inititative soll zudem das Aufbrechen etablierter
Sédulen zwischen Instituten erleichtern. Natrlich sind
auf dieser Basis Ausgriindungen zu erwarten, und es
wird einen Know-How-Transfer zu lokalen Biotech-Fir-
men geben. Unzweifelhaft wird ein solcher Cluster her-
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vorragend ausgebildete Wissenschaftler produzieren,
und es ist zu vermuten, dass Leading-Edge Forschung
die Ansiedlung neuer Hightech-Firmen beschleunigen
wird, wie dies im Bereich Miinchen oder Berlin bereits
sichtbar geworden ist.

Zwecks Vorbereitung eines Antrags auf Einrichtung ei-
nes Excellenzclusters hat am 3. und 4. Juni in Hamburg
ein Minisymposium stattgefunden, zu dem 54 Wissen-
schaftler - davon fiunf aus Lubeck - zu Kurzvortrégen
eingeladen wurden. Die Atmosphdre wéhrend dieses
Workshops kann nur ganz knapp mit ,,dulerst inspirie-
rend“ charakterisiert werden. Trotz knapper Zeit wur-
de intensiv diskutiert, und es haben sich schon jetzt im
Vorfeld dieses Excellenzclusters neue Kooperationen
abgezeichnet, von denen in Zukunft wissenschaftlich
noch einiges zu erwarten sein wird. Aus diesem reichen
Fundus an Projektvorschlagen wird nun ein Antrag auf
Einrichtung eines Excellenzclusters ,,Modifikationen
von Proteinen in Krankheitsprozessen® erarbeitet wer-
den. Dabei hat die Deutsche Forschungsgemeinschaft,
die diese Initiativen begutachten wird, drei Kriterien
aufgestellt, nach denen

1. Jeder einzelne dem Excellenzkriterium geniigen
muss,

2. kohdrente Forschungsziele verfolgt werden miissen
und

3. ein hoher Vernetzungsgrad vorhanden sein muss.

Im Erfolgsfalle wird jeder Cluster ca. 6,5 Mio. Euro
per anno erhalten, und die Laufzeit eines Clusters wird
zunéchst flinf Jahre betragen. Hinsichtlich der wissen-
schaftlichen Ausrichtung und Strukturierung ergénzt
diese Initiative hervorragend die Initiative von Profes-
sor Rietschel vom Forschungszentrum Borstel, in der
es um die Etablierung eines Excellenzclusters im Be-
reich der Entziindung geht. Sollte es zu einer Férderung
beider Excellenzcluster kommen, so ware dies fiir die
Universitat Libeck und dartberhinaus fiir die Region
Llbeck ein ausgesprochener Erfolg und Gewinn. Bleibt
also nur noch zu hoffen, dass die Ministerprésidenten-
runde prinzipiell positiv Uber die Einrichtung von so ge-
nannten Excellenzclustern in Deutschland befindet. Mit
einem entsprechenden Verdikt ist in der 2. Junihélfte zu
rechnen.

Th. Peters”

* Prof. Dr. rer. nat. Thomas Peters ist Direktor des Instituts fiir Chemie
der Universitét zu Libeck.
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ORGINALARBEIT I

Aus dem PInstitut fir Physiologie der Universitat zu Liibeck (Direktor: Prof. Dr. Wolfgang Jelkmann) und der ?Kli-
nik fiir Andsthesiologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Liibeck (Direktor: Prof. Dr. Peter

Schmucker)

Nierenfunktion bei kongenitaler chronischer Erythrozytose
Eine Untersuchung an der isoliert perfundierten Mausniere

H. Pagel®, U. Frackowski! und K. Wagner?

Zusammenfassung

Die Auswirkungen einer chronischen Erythrozytose
sind bisher nur unzureichend bekannt. Wir haben daher
Nieren, die kongenital erythrozytaren Mé&usen entnom-
men worden sind (tg-Mé&use), druckkonstant perfundiert
und deren Funktion mit Nieren von normalen Mé&usen
(wt-Kontrollen) verglichen. Augenfélligster Unter-
schied in der Funktion der Nieren von tg-Mdusen im
Vergleich zu denjenigen von wt-Kontrollen war der
deutlich reduzierte renale GefaBwiderstand. Dennoch
waren die Diurese und die glomeruldre Filtrationsrate in
Nieren von tg-Mdusen statistisch signifikant reduziert.
Die glomeruldre Permeabilitat fiir Makromolekile war
dagegen erhoht. Die Resorptionsraten fiir Wasser, Elek-
trolyte und Glukose waren reduziert. Insgesamt filhrte
also die chronische Erythrozytose zu einer verschlech-
terten vaskuldren, glomeruléren und tubuldren Funktion
der Nieren von tg-Mausen. Dies ist ein wesentlicher
Aspekt bei der Diskussion um das vor allem im Hoch-
leistungs-Ausdauersport verbreitete Erythropoietin-Do-
ping. Nicht-medizinisch indizierte Erythropoietin-Ap-
plikationen mit konsekutiven Hamatokrit-Steigerungen
Uber den Normalwert hinaus flihren also nicht nur zum
gelegentlich todlichen Herz- oder Kreislaufversagen,
sondern auch zur signifikanten Verschlechterung der
Nierenfunktion.

Schltsselworter: Polyglobulie, Erythropoietin, Do-
ping, erythrozytare Maus, isolierte Niere

Einleitung

Die pathologischen Konsequenzen einer Andmie (Hb <
12 g/dl bei Frauen, Hb < 13 g/dl bei Mannern; Definition
nach WHO, 2001) sind in der Literatur gut dokumen-
tiert. Neben dem Auftreten unspezifischer Symptome
wie Blasse, Midigkeit, Konzentrationsschwache, kor-
perliche Leistungsschwéche oder allgemeine Erschop-

“ Die Studie wurde durch das Bundesinstitut fiir Sportwissenschaft,
Bonn, unterstiitzt (VF0407/03/40/2003).
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fung kommt es durch eine Andmie in erster Linie zur
Beeinflussung der Herzfunktion. So sind in der Regel
die Herzfrequenz, das Schlagvolumen und damit das
Herzminutenvolumen gesteigert. Eine langer bestehen-
de Andmie mindet meist in einer linksventrikuldren
Hypertrophie (LVH; Levin et al., 1999), die zum Ab-
sterben von Arealen des Myokards, zur myokardialen
Fibrose, zur Kardiomyopathie und schlieRlich zum
Herzversagen flihren kann (Katz, 1993). Die konseku-
tive Gewebshypoxie hat eine periphere Vasodilatation
und damit eine Hypotonie zur Folge. Um den Blutdruck
wieder normgerecht regeln zu kénnen, ergibt sich meist
ein erhdhter Sympathikotonus, und das Renin-Angio-
tensin-Aldostersteron-System wird aktiviert (RAAS;
Anand et al., 1993).

Neben der Herzfunktion wird durch eine Andmie auch
die Funktion der Nieren beeinflusst. Solange die Andmie
unbehandelt bleibt, fallt die glomerulare Filtrationsrate
um ungeféhr 1% pro Monat ab (Silverberg et al., 2001).
Der erhohte Sympathikotonus kann im Zusammenspiel
mit dem aktivierten RAAS renale Ischdmien verursa-
chen (Anand et al., 1993). Vom geschadigten Myokard
freigesetzte entziindliche Zytokine wie TNF-a schrén-
ken die Nierenfunktion weiter ein (Torre-Amione et al.,
1999). Da Zytokine ihrerseits die renale Synthese von
Erythropoietin hemmen (Frede et al., 1997), kommt es
dadurch zur Aggravation der Anamie, und ein Circulus
vitiosus kann entstehen.

Im Gegensatz zur Situation beziglich der verschie-
den Andmieformen ist das Wissen Uber die klinischen
Konsequenzen einer Erythrozytose eher begrenzt. Dies
hat zumindest zwei Ursachen. Zum einen ist eine Ery-
throzytose eine relativ seltene Erkrankung; so wird die
Inzidenz mit etwa 0,1 pro 100.000 Patienten pro Jahr
angegeben. Zum anderen existierte bis vor einiger Zeit
kein experimentelles Modell, mit dessen Hilfe Lang-
zeit-Effekte einer Erythrozytose hétten studiert werden
kdénnen.

Letzteres &nderte sich, als von der Ziricher Arbeitsgrup-
pe um Max Gassmann eine transgene Maus entwickelt
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worden ist, die das Erythropoietin-Gen Uberexprimiert
(Ruschitzka et al., 2000). Im Vergleich zu normalen
Kontrolltieren hat die transgene Maus einen mehr als
10fach erhéhten Erythropoietin-Plasmaspiegel. Dies re-
sultiert in einer Verdoppelung (!') des Hamatokrits (39
vs. 79%) und der Hdmoglobin-Konzentration (13,9 vs.
23,4 g/dI).

Die klinische Symptomatik einer Erythrozytose ist in
erster Linie durch eine Hypertonie sowie durch throm-
boembolische Komplikationen charakterisiert (Berti-
nieri et al., 1998). Die Thromboembolien bestimmen
tiberwiegend die Prognose der betroffenen Patienten.

Die Zahl der Patienten mit Erythrozytose konnte in na-
her Zukunft erheblich steigen, seit rekombinantes hu-
manes Erythropoietin (rhuEpo) unter Ausdauersportlern
— im Hochleistungs- wie auch im Breitensportbereich
— zur ,Modedroge* avancierte (Jelkmann, 2000; Spi-
vak, 2001). Die Erarbeitung valider Daten zu den Lang-
zeitfolgen einer Erythrozytose scheint daher dringend
geboten.

Das Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung
der Nierenfunktion wéhrend chronischer Erythrozytose.
Die Untersuchungen wurden am experimentellen Mo-
dell der isoliert perfundierten Mausniere durchgefihrt.
Die Nieren wurden transgenen, kongenital erythrozyta-
ren Mausen entnommen (Ruschitzka et al., 2000); ent-
sprechende Wildtyp-Mause dienten als Kontrollen.

Material und Methodik

Versuchstiere. Die erythrozytdren Madause waren
transgen (tg) fur das menschliche Erythropoietin-Gen
(Mauslinie TgN [PDGFBEPQ] Zbz; Kurzformel: tg6).
Die Méause wurden generiert, indem ein mit Erythropoi-
etin-cDNA beladener humaner PDGF-B-Ketten-Pro-
motor in Pronuklei fertilisierter B6C3F1-Maus-Oozyten
durch Mikroinjektion eingebracht wurde (Ruschitzka
et al., 2000). Die tg-Mause wurden durch Verpaarung
heterozygoter Méannchen mit Wildtyp-(wt)-Weibchen
gezlichtet. Gemé&R den Mendelschen Gesetzen trugen
etwa 50% der Nachkommen das Transgen (Epo +/-); die
nicht-transgenen Geschwister dienten als Kontrollen.

Die Tiere wurden unter standardisierten Bedingun-
gen gehalten (Temperatur 22 + 2°C, Luftfeuchtigkeit
55 + 5%, 12:12-h-Schlaf-Wach-Zyklus). Bis zu den
Versuchen erhielten sie eine Standard-Didt (Altromin
1310/1320) und Leitungswasser ad libitum. Genutzt
wurden erwachsene, méannliche Mause (Kérpergewicht
[KG] 34 £ 89).

Préaparation. Nach intramuskuldr applizierter Allge-
meinandsthesie (Pentobarbital 30 mg/kg KG, Ketamin
25 mg/kg KG) wurde das Tier in Riickenlage auf einen
temperierten (38°C) Operationstisch gelegt. Anschlie-
Rend wurde das Tier entlang der Linea alba laparoto-
miert, und die A. mesenterica superior mit einem Po-
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lyethylen-Schlauch (PE-10; Portex, England) kathe-
terisiert. Uber diesen Katheter wurden jeweils 0,2 ml
Heparin- (80 E/Tier) und Mannitol-Lésung (0,2% w/v)
injiziert. Nachdem sich durch die Mannitol-induzierte
Diurese die beiden Ureteren geweitet hatten, wurde der
rechte Ureter distal abgebunden und mit einem Mikro-
Polyimid-Schlauch (AWG-30E; Detakta, Norderstedt)
katherisiert. Danach wurde die rechte Niere in eine
temperierte (38°C) Metallschale eingebettet, und die
Abdominal-Aorta distal von der A. renalis dexter mit
einem PE-10- (wt-Kontrollen) bzw. PE-50-Schlauch
(tg-M4use) kaniliert. Die Perfusion der Niere wurde
in situ gestartet (initiale Flussrate 5 ml/min). Ca. 3 bis
5 Minuten spéter waren alle GefaRverbindungen zwi-
schen der Niere und dem Tier durchtrennt, und das Tier
konnte durch Absenken des Operationstisches entfernt
werden. Zwecks Rezirkulation des Perfusionsmediums
wurde unter die Nierenschale ein temperierter Trichter
geschwenkt, sodass das vendse Effluat aufgefangen und
ins Perfusionsmedium-Reservoir zuriickgeleitet werden
konnte. Die Perfusion wurde mit konstantem Druck
fortgesetzt (80 bzw. 100 mmHg); der Perfusionsdruck
(PP) wurde Uber den Katheter in der A. mesenterica sup.
gemessen.

Perfusionsmedium und experimentelles Vorgehen.
Das Perfusionsmedium war ein zellfreier, Substrat- und
Aminoséduren-angereicherter  Krebs-Henseleit-Puffer
(pH 7,4; Pagel et al., 1991). Um fir analytische Zwe-
cke ausreichende Urinvolumina sammeln zu kénnen,
wurde dem Medium 0,2% (w/v) Mannitol zugesetzt.
Das Perfusionsmedium wurde stets frisch angesetzt und
unmittelbar vor Versuchsbeginn sterilfiltriert. Es wurde
wahrend der Versuche mit vorgewérmtem und ange-
feuchtetem Carbogen (5% CO,, 95% O,) &quilibriert.

Die Versuchsanordnung nach Pagel et al. (1991) wurde
von der Perfusion von Rattennieren auf die Perfusion
von — 6- bis 7fach kleineren — Mausnieren adaptiert.

Die Nieren wurden Gber 3 Stunden bei 38°C in einer
geschlossenen Rezirkulationsanordnung isoliert perfun-
diert. Nach einer 1stiindigen Vorphase wurden (ber den
Ureter-Katheter wéhrend dreier 40mindtiger (wt-Kon-
trollen) bzw. zweier 60mindtiger (tg-Méause) Clearance-
Perioden Urin gesammelt. Etwa nach der Hélfte der je-
weiligen Urinsammelperiode wurde eine entsprechende
Probe vom Perfusionsmedium genommen.

Analytik. Die Perfusionsrate der isoliert perfundierten
Niere (PFR) wurde vom Tachosignal der Perfusions-
pumpe abgeleitet. Der renale GefdRwiderstand (RVR)
wurde gemall dem Ohmschen Gesetz errechnet (RVR
= PP/ PFR). Die Urin-Produktionsrate wurde gravime-
trisch bestimmt. Die glomeruldre Filtrationsrate (GFR)
wurde aus der Inulin-Clearance kalkuliert; Inulin- und
Glukose-Konzentrationen wurden simultan nach der
Hexokinase-Methode nach Schmidt (1961) ermittelt.
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Perfusionsrate(ml/[min x g Niere])

Urin-Produktion(ul/[min x g Niere])
Glomerulére Filtrationsrate(ul/[min x g Niere])
Albumin-Exkretionsrate(ug/[min x g Niere])
Fraktionelle Albumin-Clearance(x 10%)
Fraktionelle Wasserresorption(%)

Fraktionelle Natriumresorption(%)
Fraktionelle Kalziumresorption(%)
Fraktionelle Glukoseresorption(%)
Inulin-Konzentrationsverhéltnis Urin / Perfusat

Renaler GefédBwiderstand(mmHg/[ml/{min x g Niere}])

IPMN in vivo
28,4 +4,7 4-8
45+11 12,5-25
130+£2,1 2-6
359,0 £32,2 360 - 1.700
89,6 +9,2 0,2-09
18,3+45 0,16 - 0,56
96,0+ 1,4

98,3+1,6

959+1,3

954 +3,4

25,7+0,9 12 - 147

Tabelle. Kompilation renaler Funktionsparameter der isoliert perfundierten Mausniere (IPMN: isoliert perfundierte

Mausniere; In-vivo-Daten nach Meneton et al., 2000)

Albumin-Konzentrationen wurden nach einer Mikro-
modifikation der Methode nach Lowry et al. (1951)
bestimmt. Natrium- und Kalzium-Konzentrationen
wurden flammenphotometrisch analysiert (AFM 5051;
Eppendorf, Hamburg). Erythropoietin-Konzentrationen
in Proben des Perfusionsmediums wurden nach vorheri-
ger 5facher Aufkonzentrierung (Centricon-10; Amicon,
Witten) mithilfe eines kommerziellen ELISAs bestimmt
(medac, Hamburg).

Statistik. Die Angabe der Daten erfolgte gemittelt Gber
alle Clearance-Perioden als arithmetisches Mittel +
Standardirrtum (n = 6 je Versuchsgruppe). Die Daten
wurden bezogen auf 1 g Nierenfeuchtgewicht, wobei
die dekapsulierte linke Niere als Referenz diente. Die
renalen Funktionsparameter wurden mithilfe des un-
gepaarten Student t-Test bei zweiseitiger Fragestellung
statistisch beurteilt. Die statistische Auswertung der
Daten zu den Erythropoietin-Konzentrationen erfolgte
mittels des Student-Newman-Keul-Tests.

Ergebnisse

Perfusion mit 100 mmHg. Zur Uberpriifung der Vali-
ditat des experimentellen Modells der isoliert perfun-
dierten Mausniere wurde eine Versuchsserie mit ,,nor-
malem* Perfusionsdruck von 100 mmHg durchgefhrt.
Die Zusammenstellung in der Tabelle l&sst erkennen,
dass die Funktionsparameter sehr gut mit den entspre-
chenden In-vivo-Daten Ubereinstimmen.

Renale Funktionsparameter der erythrozytaren
Maus. Die Abbildung 1 zeigt, dass die Perfusionsrate
der Nieren transgener Tiere 7- bis 8fach héher war als in
den Nieren der Wildtyp-Kontrollen. Entsprechend war
der renale GeféBwiderstand der transgenen Tiere um
ungefahr den Faktor 6 reduziert.
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Abb. 1 Perfusionsrate und renaler GefaBwiderstand der
isoliert perfundierten Mausniere (***: P < 0,001).

Dennoch verursachte die chronische Erythrozytose eine
deutliche Reduktion der Diurese und glomerularen Filt-
rationsrate (Abbildung 2).

Die Permeabilitdt der glomeruldren Filtrationsbarrie-
re flir Makromolekiile war in den transgenen Mausen
deutlich erhéht. Dies zeigte sich in einem signifikanten
Anstieg der Albumin-Exkretionsrate und, folgerichtig,
der fraktionellen Albumin-Clearance (Abbildung 3).
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Abb. 2 Urin-Produktion Abb. 3 Die glomerulare

und glomerulédre Filtra- Permeabilitat der isoliert

tionsrate der isoliert per-  perfundierten Mausniere,

fundierten Mausniere (*:  beurteilt nach der Albu-

P <0,05; **: P <0,01). min-Exkretionsrate  und
der fraktionellen Albumin-
Clearance (*: P < 0,05;
**: P <0,01).

Neben einer beeintrachtigten vaskuléren und glomeru-
laren Funktion zeigten die Nieren erythrozytérer trans-
gener Mduse auch eine herabgesetzte tubulére Funktion:
Sowohl die Wasser-, die Glukose- wie auch die Elek-
trolytresorptionsraten waren in den transgenen Tieren
signifikant reduziert (Abbildung 4).

Erythropoietin-Produktion der isoliert perfundier-
ten Mausniere. Um die Sauerstoff-Versorgung der
isoliert perfundierten Nieren konstant zu halten, wur-
den die Versuche zur Bestimmung der Erythropoietin-
Produktionsraten unter flusskonstanten Bedingungen
durchgefuhrt (Perfusionsrate: 10 ml/min). Damit ergab
sich ein Perfusionsdruck von 112 + 8 mmHg bei den wit-
Madusen und von 32 = 2 mmHg bei den tg-Mé&usen.

ErwartungsgemaR hat eine hypoxamische Perfusion bei
den Nieren der wt-Mduse die Erythropoietin-Produk-
tion gegenuber normoxischen Bedingungen ungeféhr
verdoppelt. Uberraschenderweise hatte eine Hypoxie je-
doch keinerlei Einfluss auf die Erythropoietin-Synthese
bei den Nieren der erythrozytaren tg-Mé&use (Abbildung
5).

Diskussion

Das experimentelle Modell der isoliert perfundier-
ten Mausniere. Eine isolierte Mausnhiere mit druck-
kontrollierter rezirkulierender Perfusion existierte nach
unserem Wissen bis dato nicht. Daher war es ganz we-
sentlich, dieses experimentelle Modell zunéchst zu eva-
luieren.
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Abb. 4 Die fraktionellen Resorptionsraten fiir Wasser,
Natrium, Kalzium und Glukose der isoliert perfundier-
ten Mausniere (*: P < 0,05; **: P < 0,01).
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Abb. 5 Erythropoietin-Produktion der isoliert perfun-
dierten Mausniere wéhrend Normoxie (p,0, 471 + 12
mmHg) und Hypoxie (p,0, 62 + 3 mmHg; jeweils n =
3; 8: P < 0,05 vs. normoxische wt-Mause; *: P < 0,05
vs. hypoxische wt-M&use).

Der mittlere arterielle Blutdruck wird fur die Maus mit
98 + 4 mmHg (Wagner et al., 2001) angegeben. Wé&h-
rend der ersten Pilot-\ersuche wurde die isolierte Maus-
niere daher mit einem konstanten Druck von 100 mmHg
perfundiert.

Da die mittlere relative Viskositét des zellfreien Perfu-
sionsmediums ungefahr 3,5fach niedriger ist als die des
Blutes (Pagel und Stolte, 1992), ergab sich eine ungefahr
4,7fach erhohte Perfusionsrate gegenuiber der Durchblu-
tung in vivo. Entsprechend war der renale Gefalwider-
stand der isolierten Niere rund 4,2fach erniedrigt. Der
geringere vaskuldre Tonus der isolierten Mausniere war
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z. T. auch in ihrer Denervierung sowie in der Tatsache,
dass das Perfusionsmedium weder Angiotensin 1l noch
einen anderen Vasokonstriktor enthielt, begriindet.

Trotz der erhéhten Perfusionsrate ist die Konzentrier-
fahigkeit der isolierten Mausniere erhalten geblieben.
Insbesondere eine vermehrte Durchstrdmung der Vasa
recta des Nierenmarks kann eine \Verringerung des kor-
tiko-medulléren Konzentrationsgradienten verursachen
(,wash-out“-Effekt; vergl. Pagel, 1998). Dennoch konn-
te eine knapp 26fach erhdhte Inulin-Konzentration im
Urin der isolierten Mausniere im Vergleich zur Perfusat-
Konzentration gemessen werden.

Die glomerulédre Permeabilitét isolierter Nieren ist hoher
als beim intakten Tier (Pagel und Stolte, 1992; Pagel,
1998). Auch die isoliert perfundierte Mausniere zeigte
eine deutlich erhohte Albumin-Exkretionsrate bzw. -
Clearance-Ratio. Die Ursache hierflr ist nach wie vor
nicht genau bekannt (vergl. Pagel, 1998).

Die (niedrig-) normale glomerulére Filtrationsrate ge-
wahrleistete hingegen eine weitestgehend intakte tubu-
lare Funktion der isoliert perfundierten Mausniere. So
waren — bei normalen Konzentrationen im Perfusions-
medium und entsprechend normalen Filtrationsraten
— die fraktionellen Resorptionsraten fur Wasser, Elek-
trolyte und Substrate jeweils deutlich (iber 95%.

Zusammenfassend kann konstatiert werden, dass die
isoliert perfundierte Mausniere eine weitgehend nor-
male Nierenfunktion zeigt. Es ergeben sich lediglich
einige Besonderheiten, die jedoch nicht auf einem in-
trinsischen Defekt der isolierten Niere, sondern auf den
hydraulischen Eigenschaften des Perfusionsmediums
beruhen. Damit sind die Voraussetzungen fiir weiterge-
hende physiologische Untersuchungen mithilfe dieses
experimentellen Modells gegeben.

Exo- und endokrine Funktion der isoliert perfun-
dierten Niere erythrozytarer Méause. Der prominen-
teste Unterschied in der Funktion der Nieren kongenital
erythrozytérer Mduse (tg-Mduse) im Vergleich zu den
von Wildtyp-Geschwistern (wt-Kontrollen) ist der bei
den tg-Mdusen deutlich reduzierte renale Gefalwider-
stand. Dies resultierte in einer ebenso deutlichen Erho-
hung der Perfusionsrate bei den Nieren der tg-Mé&use.

Fur die vergleichende Untersuchung der Nieren von
tg-Méausen und wt-Kontrollen musste daher der Perfusi-
onsdruck von 100 auf 80 mmHg abgesenkt werden. Der
innere Durchmesser des PE-50-Perfusionskatheters, der
wegen seines &uBeren Durchmessers gerade noch in
die Aorta der tg-Mé&use implantiert werden konnte, lief}
Flussraten zum Aufbau eines Druckes von 100 mmHg
nicht zu.

Der reduzierte renale Gefawiderstand der Nieren von
tg-Mausen korrespondiert mit der Beobachtung, dass
auch die GeféaRe anderer Organe der tg-Mé&use erwei-

FOCUS MUL 22, Heft 2 (2005)

‘ ‘ #4938 Focus Heft 02-05.indd 71

tert sind. So berichten Ruschitzka et al. (2000) von er-
weiterten arteriellen und vendsen Schwanzgefallen bei
tg-Mé&usen. Auch die Pulmonar-Arterien und -Venen
sind erweitert. Ebenso finden sich am Herzen, der Leber
und der Milz abnorm erweiterte Gefale (Wagner et al.,
2001). Verursacht wird diese GeféaRdilatation, die regel-
maRig von einer Plethora der GeféRe begleitet wird, in
erster Linie durch eine 3fach vermehrte NO-Produktion
(Ruschitzka et al., 2000). Offenbar kann der Organis-
mus so die erhdhte Blutviskositat kompensieren, damit
trotz Erythrozytose eine ausreichende Versorgung der
Organe mit Sauerstoff gewahrleistet bleibt.

Obgleich die Perfusionsrate deutlich erhdht war, wa-
ren die Diurese und die glomerulére Filtrationsrate der
Nieren der tg-Mduse reduziert. Dies steht im Einklang
mit Befunden aus der Literatur. Es besteht eine posi-
tive Korrelation zwischen Hamatokrit und glomerula-
rem Durchmesser (Mazzali et al., 2003). Mit steigender
Erythrozyten-Konzentration im Blut kommt es augen-
scheinlich zum Umbau der glomerularen Architektur.
Dies hat trotz zunehmender oder gleich bleibender Per-
fusions- bzw. Durchblutungsrate eine Abnahme der glo-
meruléren Filtrationsrate zur Folge (Thron et al., 1998;
Paixao et al., 1998).

Von dem Umbau bzw. der Adaptation der Glomeruli bei
Erythrozytose ist auch die glomerulédre Filtrationsbar-
riere betroffen. Sie wird durchl&ssiger flir Makromole-
kile. Dies haben die Messungen der Albumin-Exkreti-
onsraten im Rahmen der vorliegenden Untersuchungen
gezeigt. Ubereinstimmende Befunde sind an erythrozy-
taren Ratten erhoben worden (Paixao et al., 1998). Die
Frage nach der Ursache der Erythrozytose-induzierten
Proteinurie muss derzeit unbeantwortet bleiben.

Die tubulére Funktion der isoliert perfundierten Maus-
niere wurde in erster Linie gemal den fraktionellen
Resorptionsraten fir Wasser, Natrium, Kalzium und
Glukose beurteilt. Alle genannten Parameter waren in
den Nieren der tg-Méause signifikant verschlechtert.
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Aufgrund des bisherigen Fehlens entsprechender expe-
rimenteller Modelle sind Literatur-Daten zur tubuléren
Funktion wahrend Erythrozytose duferst spérlich. Le-
diglich einige Fallberichte zur Erythrozytose-assozi-
ierten distal renalen tubuldren Azidose, die durch eine
Storung des Bikarbonat- und Protonen-Transports im
distalen Tubulus zustande kommt, sind zu finden (\Weng
et al., 2000; Matsukura et al., 2004). Bei diesem Krank-
heitsbild ist es jedoch noch ungeklart, ob die Erythrozy-
tose den tubuldren Transportdefekt ausldst, oder ob es
sich umgekehrt verhalt.

Neben der exokrinen Funktion der isoliert perfundier-
ten Mausniere wurde auch deren endokrine Funktion
untersucht. Bei Perfusion der isolierten Niere mit einem
norm- bzw. hyperoxischen Medium produzierte sie nur
Spuren von immunologisch nachweisbarem Erythropoi-
etin. Wurde jedoch im Perfusionsmedium ein hypoxi-
scher Sauerstoff-Partialdruck eingestellt, verdoppelte
sich die Erythropoietin-Produktionsrate bei den Nieren
der wt-Kontrollen. Dies entspricht Befunden aus \Versu-
chen an der isoliert perfundierten Rattenniere (Pagel et
al., 1991). Die Nieren erythrozytérer tg-Mause produ-
zierten jedoch auch bei hypoxischer Perfusion lediglich
einen Basis-Level an Erythropoietin; eine Hypoxie-in-
duzierte Steigerung der Erythropoietin-Produktion blieb
dagegen aus.

Obgleich die isolierten Nieren der erythrozytéren tg-
Méduse zellfrei perfundiert wurden, konnten sie — im
Gegensatz zu den Nieren der wt-Kontrollen — einen
hypoxischen Reiz nicht mit einer vermehrten Erythro-
poietin-Synthese beantworten. Die intrarenale Sauer-
stoff-abhdngige Regelung der Erythropoietin-Synthese
war gewissermalen unwiderruflich ,,abgeschaltet”. Dies
kann als Hinweis gedeutet werden, dass die renale Syn-
these von Erythropoietin durch — im Modell der isoliert
perfundierten Niere fehlende — extrarenale Faktoren
entscheidend beeinflusst wird (Wussow et al., 2005).

Konklusion

— Das experimentelle Modell der isolierten, druckkon-
stant perfundierten Niere konnte erstmals erfolgreich
von der Ratte auf die Maus als Spendertier umgestellt
werden. Damit er6ffnen sich vielfaltige Mdglichkei-
ten, die Nierenfunktionen von genetisch verénderten
Organismen untersuchen zu kdnnen.

— Sowohl die vaskuldren, die glomeruléren wie auch
die tubuléren Nierenfunktionen von Méusen, die
durch eine Uberexpression des Erythropoietin-Gens
erythrozytér sind, sind deutlich gegenuiber denjeni-
gen der Wildtyp-M&use verschlechtert.

— Dies ist ein wichtiger Aspekt bei der Diskussion
um das im Leistungs- wie im Breitensport verbrei-
tete Erythropoietin-Doping. Erythropoietin-Abusus
fuhrt nicht nur zu einer kritischen Situation des Herz-
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/Kreislauf-Systems, sondern auch — zumindest a la
longue — zur deutlichen Einschrénkung aller Nie-
renfunktionen.
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THEMA ORGANTRANSPLANTATION I

Organtransplantation

Vier bis fiinf Menschen sterben in der Bundesrepublik
pro Tag, da ihnen kein Spenderorgan zur Verfligung
steht. Die Gewinnung von Organen verstorbener und
lebender Menschen verlangt deshalb nach intensiver
Forderung. Jede Form der Organtransplantation ist mit
spezifischen medizinischen, psychologischen, sozia-
len, juristischen und ethischen Fragen verbunden; das
gilt auch fir die noch in der Forschungsphase stehende
Transplantation von Tierorganen. Mit dem Transplan-
tationsgesetz von 1997 sind die Mdglichkeiten und
Grenzen der postmortalen Spende und Lebendspende
juristisch festgelegt. Spendebereitschaft und Durchfiih-
rung der Transplantation fallen nicht nur in den Landern
der Welt, sondern auch in den Regionen Deutschlands
abweichend aus. Sozialkulturelle Hintergriinde, religio-

se Bindungen und philosophische Orientierungen tben
einen Einfluss aus. Die Spendebereitschaft unterschei-
det sich auch bei beiden Geschlechtern. Als notwendig
erweist sich nicht nur die Aufklarung der Bevdlkerung
und potentiellen Spender, sondern ebenfalls der Medi-
ziner. Wohl und Wille des Kranken, des Gesunden und
auch des Verstorbenen miissen oberste Richtschnur der
Transplantation bleiben (,,salus et voluntas aegroti, sani
et mortui suprema lex“). Die folgenden Studien, die auf
eine Vortragsveranstaltung am 4. Februar 2004 an der
Universitat zu Libeck zurtickgehen, die zugleich in die
medizinethische Ausbildung der Studierenden integriert
war, behandeln das Thema der Organtransplantation in
diesen unterschiedlichen Dimensionen.

D. v. Engelhardt

Grunde, warum mogliche postmortale Organspenden in
Deutschland nur in geringem Umfang realisiert werden

H. Arnold”

1. Das Hirntod-Konzept ist auch unter Arzten noch
nicht allgemein akzeptiert, obgleich klar ist, dass
selbst nach Herzstillstand der Tod erst dann einge-
treten ist, wenn das Hirn tot ist.

2. Die Hirntod-Kriterien sind selbst Intensivmedizinern
offenbar nicht immer bekannt. Von wenigen werden
sie sogar als nicht zuverléssig genug betrachtet.

3. Die Gespréche mit den Angehérigen, die aufgrund
der Gesetzeslage in Deutschland fiir das Gros der
Entscheidungen fiir oder gegen Organspende den
Ausschlag geben, werden gescheut. Natirlich sind
sie unangenehm. Die schwierige Gesprachsfiihrung
kénnte durch Training verbessert werden. Entspre-
chend vorhandene Mdaglichkeiten werden aber kaum
wahrgenommen.

4. Auf groRen und interdisziplindren Intensivstationen
wechseln die Ansprechpartner fiir die Angehdérigen
haufig. Das erschwert den Aufbau eines Vertrauens-
verhaltnisses, welches das Gesprach Uber eine even-
tuelle Organspende erleichtern konnte.

* Prof. Dr. med. Hans Arnold war bis April 2005 Direktor der Univer-
sitdtsklinik fir Neurochirurgie Libeck
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5. Es gibt keine materiellen Anreize, Organspender zu
rekrutieren (es darf sie auch nicht geben; sie kénnten
den Verdacht wecken, es wiirden Organspender pro-
duziert). Die positive Riickmeldung von Euro-Trans-
plant muss dem Team, das sich um Organspende be-
miht, als Anreiz genugen.

6. Der Organempféanger bleibt bei der postmortalen
Spende anonym. Das Team, das sich um Zustim-
mung zur Organspende bemuhen konnte, erlebt das
Leid und die Todesangst des potentiellen Organemp-
fangers nicht mit. So wird die mdgliche Hilfe, die
das Team dem Organempfanger durch maximale An-
strengung bei der Rekrutierung von Organspendern
angedeihen lassen konnte, nur als Beihilfe zur Hilfe
empfunden. Dabei wird oft vergessen, dass mit der
Rekrutierung eines Spenders mehrere Menschenle-
ben erhalten werden kénnen, dass es sich also um
eine Aktivitat handelt, die, gesamtgesellschaftlich
betrachtet, segensreicher ist als manche intensiv-
medizinische Anstrengung, die einem einzelnen,
aber direkt vom Team betreuten Patienten zugute
kommt.

Wenn wir uns nicht bemtihen, die Organe eines beat-

meten Verstorbenen, dessen Herz noch schlégt, fur die

Transplantation verfligbar zu machen, enthalten wir an-

deren Personen ein fiir sie lebenswichtiges Gut vor.
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Européische Regelungen der Transplantation und

ihre ethische Bewertung
K. T. Kanz"

Die Organtransplantation gehdrt heute zu den etablier-
ten Standardtherapieverfahren bei schweren Erkrankun-
gen innerer Organe. Jedes Jahr kann mit dieser Methode
mehreren Tausend Menschen geholfen werden. Im Jahr
2003 erfolgte in Deutschland bei 1.140 Menschen nach
dem festgestellten Hirntod eine Spende von einem oder
mehreren Organen; insgesamt wurden 3496 Organe
gespendet. Auf der Warteliste von Eu.transplant stehen
allerdings mehr als 10.000 deutsche Patienten, die meh-
rere Jahre auf ein geeignetes Organ warten mussen. Je-
des Jahr versterben mehr als Tausend dieser Patienten,
weil fir sie kein Organ zu Verfligung steht oder sie auf-
grund der Verschlechterung ihres Gesundheitszustands
nicht mehr transplantationsfahig sind. Kritiker dieser
Situation weisen vielfach darauf hin, dass es in anderen
Landern eine Gesetzgebung gabe, die Transplantationen
erleichtern und damit das Dauerproblem des Organman-
gels beheben wirde.

In Deutschland hat sich der Deutsche Bundestag nach ei-
ner langen und 6ffentlich kontrovers gefiihrten Debatte
im Jahre 1997 fir ein Transplantationsgesetz entschie-
den, das die schon seit drei Jahrzehnten etablierte Pra-
xis legitimieren sollte. Zugleich war daran die Hoffnung
gekniipft, dass das Gesetz zur Erhéhung der aktiven Ak-
zeptanz der Organspende beitragen wiirde. Tatséchlich
stagniert die Zahl der Transplantationen jedoch seitdem
und ist fir einige Organe sogar leicht riicklaufig. Das
Transplantationsgesetz enthélt vier wesentliche Punkte:

— erweiterte Zustimmungslosung fur die Organspende
— Hirntod als Tod des Menschen

— Vorrang der postmortalen Spende vor der Le-
bendspende

— Verbot des Handels mit menschlichen Organen

Drei dieser Regelungen werden von Kritikern angegrif-
fen, da sie zu sehr die Maglichkeit der Organspende
einschranken wirden (dies gilt nicht fir die Hirntod-
Definition). Ich kann im Folgenden nur die verschiede-
nen Modelle der Einwilligung zur Organentnahme dis-
kutieren, da sie meist als zentraler begrenzender Faktor
fur die Hohe der realisierten Organspenden angesehen
wird.

In Europa gibt es eine einheitliche gesetzliche Regelung
im Bereich der Organspende und Transplantationsme-
dizin bislang nicht. Nahezu alle europdischen Staaten

* Dr. phil. Kai Torsten Kanz, Institut fir Medizin- und Wissenschafts-
geschichte der Universitét zu Libeck
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haben jedoch auf nationaler Ebene eigene Gesetze erlas-
sen. Diese nationalen Lésungen flr die Transplantation
mdchte ich im Folgenden vorstellen. Unter Europa ver-
stehe ich hier im Wesentlichen die bisherigen EU-Staa-
ten sowie Norwegen und die Schweiz. Die von mir ge-
troffene Auswahl der Lander wird dabei ausschlief3lich
durch das Vorliegen hinreichend aussagekréaftiger Daten
bestimmt, die nicht fir alle Staaten beschafft werden
konnten und vergleichbar sein mussten. Unter Regelun-
gen verstehe ich zunéchst die in den einzelnen Landern
erlassenen Gesetze. Daneben erschien es aufschluss-
reich, die praktische Umsetzung dieser rechtlichen Re-
gelungen zu beleuchten. Die vorhandenen Daten stam-
men Uberwiegend aus dem Jahr 1998 und wurden 2000
in einer vergleichenden Studie publiziert.

Ethisches Grundproblem

Wie auch immer man personlich zum Thema Organ-
transplantation stehen mag — am Leiden der schwer-
kranken, zwingend auf ein Spenderorgan angewiesenen
Menschen kann man nicht tatenlos voriibergehen. lhnen
zu helfen, ist ein hohes ethisches Gebot, sowohl fir den
Arzt wie flr die Gesellschaft. Auf der anderen Seite darf
sich eine Regelung zur Organspende nicht einfach am
potentiellen ,,Bedarf“ an Spenderorganen orientieren,
der in Zukunft sicherlich noch steigen wird. Sie wiirde
ansonsten das Recht auf individuelle Selbstbestimmung
deseinzelnen Menschen (Persoénlichkeitsrecht), dasauch
tiber seinen leiblichen Tod hinfort wirkt, in einem nicht
akzeptablen MaR beschrénken. Wenn wir ein Recht der
Gesellschaft auf die Organe Verstorbener annehmen, so
hatte dies im Ubrigen auch weit reichende Konsequen-
zen, ich denke hier speziell an das Erbrecht. Angesichts
der chronischen finanziellen Unterversorgung unseres
Gesundheitssystems, durch die ja ebenso konkret eine
suboptimale Versorgung von Patienten nach sich zieht,
lieRe sich mit derselben ,,Notstands“-Argumentation die
Heranziehung des Vermdgens des Verstorbenen fur die
Gesellschaft begriinden wie die Entnahme seiner Orga-
ne. Solche Uberlegungen mégen durchaus diskussions-
wirdig sein, doch werden sich moderne westliche Ge-
sellschaften, die primdr auf die Freiheit des Individuums
gegrindet sind, kaum auf diese Art von Zwang einlas-
sen. Deshalb lautet die Frage flir uns: Besteht zwischen
dem érztlichen Prinzip, kranken Menschen zu helfen
und zu heilen, und dem Selbstbestimmungsrecht des
Menschen bzw. der Autonomie des Patienten im Falle
der Organspende denn ein unauflésbarer Widerspruch?
Welche unterschiedlichen Optionen zur Optimierung
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der ,,Gemeinschaftsaufgabe Organspende* bestehen
denn, und was kdnnen wir von unseren europdischen
Partnerlandern lernen?

Optionen zur Einwilligung zur Organspende

Grundsatzlich ist zu bemerken, dass die meisten Men-
schen ihr Recht auf Selbstbestimmung im Falle der
Organspende gar nicht wahrnehmen. Nur 11 % der
Deutschen besitzen einen Organspendeausweis (Forsa-
Umfrage 1999), und in der Praxis liegt er nur bei etwa
5 % der Zustimmungen vor. Diese geringe Quote mag
jedoch damit in Verbindung stehen, dass wir generell
die Tatsache unseres mdéglichen Todes bewusst verdrén-
gen. Insofern wiirde eine enge Zustimmungsldsung, die
auf den zu Lebzeiten erklarten Willen des potentiellen
Spenders abhebt, zu einem Zusammenbruch der derzei-
tigen Transplantationspraxis fuhren und wurde bislang
auch nur in Japan verwirklicht.

In vielen L&ndern gilt deshalb die erweiterte Zustim-
mungsldsung, die von den Angehdrigen eine Zustim-
mung verlangt — in Deutschland nach dem miindlichen
Willen des Verstorbenen, ersatzweise dem Willen ,,des
nachsten Angehodrigen” (Ehegatte, volljéhrige Kin-
der, Eltern). Dieser muss befragt werden, ob ihm eine
miindliche Erklarung zur Organspende vorliegt. Wenn
nicht, so muss der Angehdrige der Organentnahme zu-
stimmen; dabei hat er ,bei seiner Entscheidung einen
mutmaRlichen Willen des mdglichen Organspenders zu
beachten (TPG § 4, Abs. 1). In Spanien soll sogar die
Zustimmung der Angehdrigen den erklérten Willen des
Spenders brechen kénnen.

Sehr viele Lander haben sich stattdessen fir die Wi-
derspruchslésung entschieden, die allerdings in unter-
schiedlicher Form praktiziert wird. Die meisten Lander
verzichten grundsétzlich auf Organspendeausweise,
weil sie in der Praxis keine Rolle spielen. In zahlreichen
Léndern ist man stattdessen dazu ibergegangen, zentra-
le Register einzufiihren, in denen Ablehnung oder Ein-
schrankung der Zustimmung niedergelegt werden kén-
nen. Bei all jenen, die nicht ausdriicklich widersprochen
haben, wird ihr Schweigen jedoch als stillschweigende
Zustimmung (,,presumed consent®) bewertet. Dies ist
die harte (enge) Form der Widerspruchslésung.

Eine abgeschwéchte Option besteht darin, den Angeho-
rigen ein Widerspruchsrecht einzurdumen. Angehérige
werden (ber die geplante Organentnahme informiert
(in Osterreich nur bei Minderjahrigen); sie kénnen ihr
widersprechen, sie muissen aber nicht ausdriicklich
zustimmen. Diese Ldsung wird auch Informationslo-
sung genannt, sie liegt nahe an der ,.erweiterten Zustim-
mung*; sie ist zudem sehr flexibel, da transplantiert
werden kann, auch wenn Angehdrige nicht vorhanden
oder momentan nicht erreichbar sind. Sie entlastet in
gewisser Weise die Angehdrigen, da sie nicht zwingend
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selbst eine Entscheidung treffen missen, aber auf ihre
Gefiihle Ricksicht genommen wird und sie innerhalb
eines bestimmten Zeitraums widersprechen kénnen.

Ethische Bewertung

Ethisch am Uberzeugendsten ist die enge Zustimmungs-
l6sung, da nur der zu Lebzeiten schriftlich erklarte Wille
der Autonomie des potentiellen Spenders wirklich Ge-
niige leistet. Dies setzt allerdings voraus, dass sehr viel
Aufklarungsarbeit geleistet wird und ist nur dann wirk-
lich effektiv, wenn die Zustimmung in einem zentralen
Register gespeichert wird. Die erweiterte Zustimmungs-
l6sung befrachtet den néchsten Angehdrigen mit einer
Entscheidung, bei der er unter den gegebenen Umstén-
den (psychische Belastung durch Todesmitteilung, Zeit-
druck) oft Uberfordert ist und die ihn seelisch belastet,
wie viele AuRerungen von Angehorigen belegen, die
sich noch nach Jahren mit der Frage quélen, ob sie eine
richtige Entscheidung getroffen haben. Alle Formen der
Widerspruchsldsung stoRen auf erheblich ethische Be-
denken, da hier das auch nach dem Tode noch wirksame
Personlichkeitsrecht des Verstorbenen missachtet wird.
Bei einem so sensiblen Thema wie der Organspende
muss es auch erlaubt sein, zu schweigen; diese Nicht-
Festlegung darf nicht als stillschweigende Zustimmung
gewertet werden (wie es etwa im neuen italienischen
Gesetz vorgesehen ist).

Europaischer Vergleich

In Europa sind die erweiterte Zustimmungslésung bzw.
die abgeschwachte Widerspruchslésung die beiden ver-
breitetsten Modelle fiir die Organgewinnung.

Die erweiterte Zustimmungslésung wird von den folgen-
den L&ndern praktiziert: Danemark, Deutschland (TPG
1997), (Griechenland), GroBbritannien (1961/1989; seit
1994 mit Register), Niederlande (1996; seit 1998 mit Re-
gister), Schweiz (4 Kantone; 2001 Bundesgesetzentwurf,
z.Zt. noch nicht in Kraft), Spanien (1979); ferner auch in
Australien, Kanada, Neuseeland und den U.S.A.

Die Widerspruchslésung (abgeschwacht oder hart) wird
von den folgenden L&ndern praktiziert: Belgien (1986
mit Register; hart), DDR (1975-1997; hart), Finnland,
Frankreich (1994; seit 1998 mit Register), Italien (1975-
1999, abgeschwaécht; seit 1999 hart, Register in Vorbe-
reitung), Luxemburg, Norwegen (1973), Osterreich
(1983; seit 1997 mit Register, hart, abgeschwécht bei
Minderjahrigen), Portugal, Schweden (1996 mit Regis-
ter), Schweiz (15 Kantone; Bundesgesetz i.V.)

Die tatséchliche Organspenderate in Europa (realisierte
Organspenden pro Million Einwohner) variiert ebenfalls
erheblich zwischen den einzelnen européischen Staaten
(die aktuellen Zahlen sind im Artikel von Lutz Fricke
aufgelistet). Sie belegen, dass in den einzelnen L&ndern
sehr unterschiedliche Praktiken der Organgewinnung be-
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stehen. So hat beispielsweise Norwegen eine sehr geringe
Rate an postmortalen Spenden, da dort die Lebendspende
aktiv gefordert wird. Umgekehrt spielt die Lebendspende
in einem Land wie Spanien, das das System der postmor-
talen Spende perfektioniert hat, nahezu keine Rolle.

Es ware nun eine vorschnelle Schlussfolgerung, diese
Daten nur vor dem Hintergrund der jeweiligen gesetzli-
chen Regelung zur Organspende zu interpretieren, und
damit der konkreten praktischen Umsetzung keinerlei
Bedeutung beizumessen. Die entscheidende Rolle der
Praxis zeigt sich jedoch, wenn man sich die Situation in-
nerhalb eines Landes anschaut, wo beispielsweise inner-
halb Deutschland (2002) bundesweit 12,5 Organspender
pro Million Einwohner zu Verfligung standen, die sich
aus so unterschiedlichen Daten wie 8,9 (fir Hessen),
12,1 (fur Schleswig-Holstein) und 24,2 (fir Bremen)
zeigen — bei absolut gleicher Gesetzeslage.

Entsprechend kam auch eine vergleichende Studie, die
die Bundeszentrale fir gesundheitliche Aufklarung
durchgefiihrt hat und die sowohl die Aufklarungsarbeit
in Europa, die nationalen gesetzlichen Regelungen wie
die Transplantationspraxis untersucht hat, zum Schluss:
»Allerdings kann weder der einen noch der anderen
Regelung allein eine bemerkenswerte Erhéhung der
Organspendebereitschaft und der tatsachlich realisierten
Organentnahmen zugeschrieben werden.* Die ,,Schlis-
selfunktion der Krankenhduser im gesamten Organ-
spendeprozess” wurde besonders hervorgehoben. Die
Studie hat vielmehr belegen kénnen, dass flr die tat-
séchliche Organspenderate nicht die gesetzliche Option,
sondern die praktische Umsetzung in den Kliniken und
Transplantationszentren entscheidend war: ,,die jeweili-
ge Umsetzung in die Praxis und die hierfiir notwendigen
organisatorischen und strukturellen Voraussetzungen
[sind] von entscheidender Bedeutung ...

In eine ganz &hnliche Richtung geht die Kritik der
»Deutschen Stiftung Organtransplantation®, die in ih-
rem Jahresbericht (2002) formuliert hat: ,,Der Schlissel
zur Steigerung der Organspende liegt nach wie vor in
den Krankenh&usern. Diese mussen in der Lage und be-
reit sein, vorhandene Mdglichkeiten der Organspende
wahrzunehmen. Hierzu gehdért die Sensibilitat fir das
Thema, das Erkennen der Hirntodsituation genauso wie
die fruhzeitige Benachrichtigung der Koordinierungs-
stelle. Die Tatsache, dass bisher noch nicht einmal die
Halfte der Krankenhduser mit Intensivstationen dem
gesetzlichen Auftrag zur Zusammenarbeit mit der DSO
nachkommt, stellt ein schwerwiegendes Hindernis bei
der Umsetzung des Transplantationsgesetzes dar. Dieser
Missstand erfordert MaRnahmen auf allen Ebenen.*

Optionen zur Erhéhung der Organspende

Insgesamt lassen sich also folgende ,,Optionen zur Er-
héhung der Organspende* feststellen:
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— Intensivierung der Aufklarung tber Hirntod und Or-
gantransplantation, insbesondere des medizinischen
Personals

— Unterstiitzung bei der Hirntod-Diagnostik, ggf.
durch Konsiliardienste (wie z.B. in Norddeutschland
eingefiihrt)

— Einbeziehung der Krankenhduser mit Intensivstati-
on in die Gemeinschaftsaufgabe Organspende, die
sich bislang nicht daran beteiligen (z.Zt. nur ca.
40 %)

— Einfuhrung von Transplantationsbeauftragten bzw.
-koordinatoren in den Kliniken (nach dem Vorbild
Spanien)

— \erbesserung des Einwilligungsgespréachs mit den
Angehorigen (zeitliche Abkoppelung von der To-
desmitteilung; evtl. auch personelle Trennung vom
behandelnden Arzt)

Schluss

Die aus der Sicht der betroffenen Patienten durchaus
winschenswerte Ausweitung der Organtransplanta-
tion in Deutschland bedarf nicht zwingend einer An-
derung auf der Gesetzesebene. Auch wenn die bis-
lang dazu vorliegenden Vorschldge — Einfiihrung der
Widerspruchslosung, Einfihrung eines Clubmodells,
Gleichrangigkeit von postmortaler und Lebendspende,
Ausweitung der Lebendspende auf Cross-over-Spen-
den oder finanzielle Anreize fiir Lebendspender oder
Angehdrige von postmortalen Spendern — durchaus im
Einzelnen diskussionswirdig sind, ist ihre Einfihrung
nicht unbedingt erforderlich. Auch ist zu fragen, ob die
mangelnde Akzeptanz der derzeitigen Situation durch
eine Lockerung der gesetzlichen Bestimmungen Uber-
haupt erhoht wirde. Der Blick auf die europdischen
Regelungen, so meine ich gezeigt zu haben, lasst eine
andere Losung fur sinnvoller erscheinen: Die bessere
praktische Umsetzung des bestehenden Transplantati-
onsgesetzes.

Zum einen sollte Uberlegt werden, ob wir nicht, wie es
das TPG bereits vorsieht, ein Zentralregister einfiihren
sollten, da sich die bisherige Praxis der Spendeauswei-
se als wenig sinnvoll erwiesen hat. Jeder in Deutsch-
land lebende Mensch konnte uber die Meldebehdrde
nicht etwa gezwungen, aber doch aufgefordert werden,
seine Einstellung zur Organspende kund zu tun. Viel-
leicht lieRe sich ein solches Modell auch an eine weiter-
gehende Patientenverfligung bzw. \Vorsorgevollmacht
koppeln. Andererseits wird sich die Transplantationsra-
te nur erhéhen auf der Basis einer aktiven Mitwirkung
aller Kliniken in Deutschland, von denen Uberhaupt
bislang nur 40 % potentielle Organspender melden.
Momentan werden — geht man davon aus, dass damit
auch nur etwa 40 % der potentiellen Organspender er-
fasst werden — weniger als die Halfte der Patienten, bei
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denen der Hirntod diagnostistiert wurde und bei denen
keine medizinischen Kontraindikationen vorliegen, tat-
séchlich explantiert. Insgesamt geht man nach Hoch-
rechnungen von tber 6.000 Patienten aus, die potentiell
als Organspender zur Verfiigung stehen konnten. Dieses
Potenzial auszuschoépfen, bedarf es keiner Gesetzesan-
derung.

Zwischen dem arztlichen Prinzip, kranken Menschen
zu helfen und der individuellen Autonomie auch eines
Hirntoten potentiellen Organspenders besteht jedenfalls
kein unaufléslicher Widerspruch. Fir die Lésung der
Gemeinschaftsaufgabe Organspende miissen wir nicht
eine Losung auf Kosten des Prinzips der Autonomie su-
chen, wenn andere und ethisch unbedenklichere Wege
zu einem ausgeglicheneren Verhdltnis zwischen dem
Bedarf und der Verfligharkeit von Organspenden vor-
handen sind und beschritten werden kdnnen.

Xenotransplantation
D. v. Engelhardt”®

Xenotransplantation als artfremde Ubertragung von
Organen, Gewebe, Einzelzellen vor allem vom Tier auf
den Menschen ist ein Thema der medizinischen Ethik
und noch allgemeiner der Bioethik. Hintergrund der Xe-
notransplantation ist der Mangel an humanen Spender-
organen — und dies bei anwachsender Bevélkerung und
einer steigenden Anzahl alter Menschen, die auf Organe
angewiesen sind, selbst aber fur eine Organspende nicht
oder weniger in Frage kommen.

Die Einstellung der Bevdlkerung gegeniiber der Xeno-
transplantation ist keineswegs einheitlich, weicht auch
nach Lebenssituation, Lebensphase und Betroffenheit
ab; mit dem Alter nimmt im Allgemeinen die Zustim-
mung zur Akzeptanz zum Beispiel eines Schweineher-
zens im Notfall zu - nach einer empirischen Befragung
in der deutschen Bevélkerung von 20 % jugendlicher
Befragter zu 50 % von Menschen im mittleren Alter
oder 80 % von Patienten auf der Warteliste.

Xenotransplantation stellt zur Zeit in der Bundesrepub-
lik Deutschland ein Problem der Grundlagenforschung
und nicht der Praxis dar. Das lenkt die Aufmerksamkeit
auf die Frage nach dem Einfluss, den Medizinische Ethik
auf den medizinischen Fortschritt und insbesondere auf
seine Umsetzung in die tdgliche Praxis austiben kann.

Bereits die Wiedergabe der medizinischen Seite der
Xenotransplantation — Fragen der Physiologie und Im-

* Prof. Dr. phil. Dietrich v. Engelhardt ist Direktor des Instituts fur
Medizin- und Wissenschaftsgeschichte der Universitat zu Liibeck.
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munologie, der artspezifischen Funktion der Organe,
der AbstolRung und Infektion — ist ein Thema der Me-
dizinethik; unvoreingenommene Berichterstattung tber
Forschungsergebnisse muss sich gegentiber vielfaltigen
Formen manipulierter Wiedergabe stets von neuem be-
haupten. Sogenannte endogene Retroviren, die im Ge-
nom verankert sind und sich beim Tier nicht, wohl aber
beim Menschen pathogen auswirken konnen, sind im
voraus nicht diagnostizierbar oder genetisch therapier-
bar, werden an die Nachkommen vererbt und kénnten
theoretisch zu Epidemien fiihren. Als notwendig er-
weisen sich daher zum Schutz der Gesellschaft strenge
Isolation und é&rztliche Beaufsichtigung der Transplan-
tierten fur einen aus medizinischer Sicht erforderlichen
Zeitraum.

Der hippokratische Eid aus dem 4./5. vorchristlichen
Jahrhundert enthdlt keine Aussagen zum Umgang mit
dem Tier; die Ablehnung des Steinschnitts entspricht
aber einer allgemeinen Reserve des hippokratischen
Avrztes gegenuber jedem chirurgischen Eingriff, die sich
auch auf operative Eingriffe am Tier beziehen lasst. Das
Mittelalter fiihrt mit der theologisch-religios fundierten
Distanz gegenuiber dem BlutvergieRen die hippokrati-
sche Tradition der Zurtickhaltung gegenuber der Chir-
urgie fort. Die Unterscheidung von reinen und unreinen
Tieren im Alten Testament wird im Neuen Testament
nicht vertreten wie auch nicht das blutige Tieropfer.

Die Geschichte der europdischen Neuzeit ist von Aus-
einandersetzungen (ber die Notwendigkeit und Be-
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rechtigung von Tierversuchen erfullt. Die juristischen
Regelungen zum Schutz der Tiere des 20. Jahrhunderts
fallen in den europdischen L&ndern abweichend aus.
Die genetische Veranderung des Tieres und die Entnah-
me von Tierorganen zur Ubertragung auf den Menschen
scheinen nach dem Stand gegenwartiger Interpretatio-
nen dem Tierschutzgesetz nicht zu widersprechen.

In den weltweit giltigen Deklarationen von Helsinki
(1964) und Tokio (1975) und entsprechende Neufassun-
gen oder Ergénzungen zur medizinischen Forschung
finden sich keine expliziten Aussagen zur Xenotrans-
plantation, ausdriicklich wird jedoch die Riicksicht auf
das ,,Wohl der Versuchstiere* gefordert.

Die Geschichte der Xenotransplantation selbst setzt
zu Beginn des 20. Jahrhunderts mit der Ubertragung
von Nieren ein (Schwein, Ziege, Makake, Schaf), er-
lebt ihre wirkliche Entwicklung aber erst in den 60er
Jahren (Niere und Herz von Pavian und Schimpanse).
Die bisherigen Erfahrungen dieser Heilversuche fallen
allerdings im Blick auf die Uberlebenszeiten von weni-
gen Stunden bis zu mehreren Monaten noch nicht sehr
erfolgreich aus.

Entscheidend fiir die Beurteilung der Xenotransplan-
tation in der Forschung und Therapie aus philosophi-
scher oder ethischer Sicht ist die Beziehung von Tier
und Mensch oder die Hierarchie der Seinsformen der
Natur mit einem jeweils spezifischen ethisch-rechtli-
chen Gehalt. Wer diese Hierarchie ablehnt, wird auch
die Xenotransplantation kaum befiirworten konnen.
Tierkonsum, Tierexperiment, Medikamente aus Tieren
und Xenotransplantation stehen, auch wenn sie sich un-
terscheiden, in einem inneren Zusammenhang, beziehen
ihre Motivation und Legitimation letztlich aus dieser
Hierarchie der Seinsformen.

Bereits bei der Tierforschung als Voraussetzung der Hu-
manversuche setzt die ethische Problematik ein: Organe
von gesunden Tiere werden auf gesunde Tiere Ubertra-
gen, Tiere werden fiur diese Untersuchungen geziichtet,
ausgenutzt und getdtet. Vermeidung von Schmerz und
Angst gilt allgemein als notwendige Bedingung einer
entsprechenden Forschung. Den Tierexperimenten mus-
sen im dbrigen Laborversuche vorausgegangen sein.
Die Auswahl geeigneter Tiere kann auch von 6konomi-
schen Gesichtspunkten beeinflusst werden (Reprodukti-
on, Haltung, Fltterung etc.), die mit medizinischen Be-
dingungen nicht im Einklang stehen und auch ethischen
Bedingungen nicht entsprechen missen.

Mit der Therapie verschérfen sich die ethischen Proble-
me der Forschung im Bereich der Xenotransplantation
und stellen sich darlber hinaus neue ethische Fragen.
Die Bejahung einer Hierarchie der Seinsformen mit dem
Menschen an der Spitze wird nicht heiflen kdnnen, sich
Uber den Artenschutz und besonders den Schutz von
Tieren, die dem Menschen nahe stehen, hinwegzuset-
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zen. Primaten sollten deshalb von der Transplantation
ausgeschlossen bleiben (konkordante Transplantation).

Von Autonomie kann bei Tieren nicht gesprochen wer-
den, auch nicht im ontologisch potentiellen Sinn wie
bei Sauglingen oder dementen Menschen. Tiere kénnen
nicht gefragt werden, ihre Existenz und Lebensweise
ist dem Menschen anvertraut, er ist fir ihr Wohl ver-
antwortlich. Bei der Xenotransplantation kann deshalb
auch nicht von Tierspendern (donor animals), sondern
nur von Quellentieren (source animals) die Rede sein.
Fehlende Autonomie darf aber nicht zur Instrumenta-
lisierung der Tiere zum bloRen Ersatzteillager fir den
Menschen fihren.

Bei der ethischen Erdrterung der Xenotransplantation
muss auch der Umfang des Tierkonsums berticksich-
tigt werden: 48 Millionen Schweine werden pro Jahr in
Deutschland verzehrt, nur etwa 6000 Schweinenieren
sollen fur die Transplantation notwendig sein. Konsum
und Transplantation unterscheiden sich allerdings in
biologischer und ethischer Sicht; im Verzehr wird das
Tier assimiliert, wird in den menschlichen Organismus
umgewandelt, bei der Ubertragung bleibt das Organ des
Tieres — wenn auch in transgener oder ,,humanisierter*
Form — erhalten.

Wesentlich aus psychologischer oder philosophischer
Sicht bei der Xenotransplantation ist die Frage der Iden-
titdt und Kontinuitdt des Menschen nach der Im-planta-
tion eines Tierorganes, die empirisch im Blick auf die
verschiedenen Bewultseinsvermdgen des Menschen
— Gefihl, Wille, Verstand etc. - noch kaum untersucht
oder als bedenkenswerte Frage erfasst und gestellt wur-
de. Neben der objektiven Einschdtzung kommt es auf
das subjektive Urteil des einzelnen Menschen an, dif-
ferenziert auch nach den verschiedenen Organen und
unterschiedlichen Tierarten sowie nach dem Zeitpunkt
der Implantation.

Unter der Voraussetzung eines minimalen Risikos fur
den einzelnen Menschen und die Gesellschaft besteht
das zentrale ethische Problem der Xenotransplantation
in den folgenden Dimensionen: Hierarchie der Seins-
formen, Nichteinwilligungsfahigkeit der Tiere, Tier-
schutz und Artenschutz, Identitat und Kontinuitét des
Menschen nach der Transplantation oder allgemein und
mit anderen Worten: im Ausgleich der Bedlrfnisse des
Menschen und der Achtung vor dem Tier.
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Postmortale — und Lebendnierenspende

aus medizinischer Sicht
L. Fricke”

Die postmortale Organspende

Die Organtransplantation ist weltweit ein anerkanntes
Verfahren zur Behandlung der terminalen Organinsuf-
fizienz.

Die Transplantationen von Nieren, Herzen, Lungen und
Lebern sind inzwischen zu Routineverfahren gewor-
den. Als hartndckigstes Problem stellt sich dabei die
Verfligung Uber ausreichend Spenderorgane heraus. In
Deutschland tritt die postmortale Organspende seit 1990
auf der Stelle. Bis zum Jahr 2002 gab es sogar einen
steten Riickgang der jahrlichen Organspenderzahlen,
erstmals konnte im vergangenen Jahr 2003 wieder eine
leichte Zunahme um 11 Prozent verzeichnet werden
(Abb. 1)
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Abb. 1: Postmortale Organspende in Deutschland
1990 - 2003

Auch die Verabschiedung des Transplantationsgeset-
zes 1997 hat an dieser Entwicklung nichts geéndert.
Demgegentiber ist in dem vergangenen Jahrzehnt die
Lebendspende deutlich vorangeschritten. Der eklatante
Organmangel in Deutschland fiihrte 1998 zum Beispiel
dazu, dass von der Herz- und Leberliste iber 1100 Pa-
tienten vor Erreichen ihrer Transplantation verstarben.
Die Mortalitat auf den Wartelisten hat inzwischen ein
derart hohes Ausmalf erreicht, dass in Deutschland heu-
te neben etwa 11 durchgefiihrten Transplantationen t&g-
lich vier — fiinf Patienten auf der Warteliste sterben.

Zu der Frage, welche Ursachen dieser Organmangel in
Deutschland hat, gibt es verschiedene Diskussionspunk-
te:

* Priv.-Doz. Dr. med. Lutz Fricke, Medizinische Klinik I, Leiter des
Libecker Transplantationszentrums
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— Ist es ein deutsches Problem?

— st die Indikationsstellung zur Transplantation zu
weit (zu groRer Bedarf)?

— Fehlt in Deutschland der gesellschaftliche Konsens
in der Organspende?

— Istin Deutschland die Gesetzgebung unzureichend?

Die Statistiken der européischen Nachbarlander deuten
darauf hin, dass die Gesetzgebung einen nicht unerheb-
lichen Einfluss auf die Organspendezahl haben konnte.
Lander wie Osterreich und Belgien praktizieren die sog.
Widerspruchsldsung und weisen gleichzeitig doppelt so
viele Organspender pro Millionen Einwohner pro Jahr
auf wie Deutschland. In Spanien ist der gesamte Organ-
spendebereich hochprofessionell organisiert, was dazu
fuhrt, dass dort Organmangel praktisch nicht existiert.
Spanien hat etwa dreimal so viele Organspender wie
Deutschland.

Die Indikationsstellung zur Transplantation durfte zwi-
schen den européischen Landern keine wesentlichen Un-
terschiede aufweisen. Kontraindikationen ergeben sich
nur bei nicht operationsféahigen Patienten mit schweren
Begleiterkrankungen.

Das groRte Problem der postmortalen Organspende stellt
wahrscheinlich die ldentifikation potenzieller Spender
im intensivmedizinischen Alltag dar. Manchmal sind
es nur diskrete klinische Veranderungen bei komatdsen
Patienten, die auf den Eintritt in den irreversiblen Hirn-
tod hindeuten. Ist erst einmal ein potenzieller Spender
identifiziert, stellen die nachfolgende Hirntoddiagnos-
tik und die Organisation einer Organexplantation kein
wesentliches Hindernis mehr da. Der Hirntod ist inter-
national klar definiert und die Hirntoddiagnostik erfolgt
nach feststehenden Vorschriften. Nach Abschluss der
Hirntoddiagnostik miissen die Angehdérigen obligat tiber
die mogliche Organspende informiert und nach dem
mutmaflichen Willen des Verstorbenen bezuglich der
Organspende gefragt werden. Diese schwierige Bitte zu
diesem schwierigen Zeitpunkt nach endgultiger Fest-
stellung des Todes wird in zwei Drittel der Falle mit Zu-
stimmung beantwortet. Dies ist auch im internationalen
Vergleich eine hohe Zustimmungsrate. Letztlich muss
man leider feststellen, dass der Mangel an postmortal
gespendeten Organen auf die fehlende Professionalitat
in den Krankenh&usern zuriick geht und weniger der Ig-
noranz oder Tragheit der Bevolkerung anzulasten ist.
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Die Lebendspende

Im Gegensatz zur postmortalen Organspende hat sich
die Lebendspende in den letzten 10 Jahren sehr posi-
tiv entwickelt. Der Anteil der Lebendnierenspenden an
allen Nierentransplantationen hat von 1990 < 3 % auf
heute tiber 20 % zugenommen (Abb 2).
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Abb. 2: Nierenlebendspenden in Deutschland 1992 -
2002 (Anteil an Gesamt-Nierentransplantationen in %)

Die Griinde fur diese Zunahme sind zwar sehr vielfaltig,
an dieser Stelle seien aber nur die wichtigsten genannt:
zum einen hat das Transplantationsgesetz von 1997 er-
mdglicht, dass auch Lebendnierenspenden unter Nicht-
verwandten durchgefiihrt werden kénnen. Zum anderen
hat in der Zwischenzeit die durchschnittliche Wartezeit
auf eine Transplantation durch ein postmortal gespende-
tes Organ derart zugenommen, dass in vielen Familien
betroffener Patienten die Mdglichkeit einer Lebendspen-
de erdrtert wird. Die Angst, eine 6- bis 8-jahrige War-
tezeit auf ein postmortal gespendetes Organ eventuell
nicht zu tiberleben, ist fiir viele bedriickend. Letztlich ist
vielen Betroffenen bekannt geworden, dass die Trans-
plantation und besonders die Lebendspende gegeniiber
der chronischen Dialyse in Bezug auf Lebenserwartung
und Lebensqualitat deutliche Vorteile bieten. Welche
sind die Hauptgrinde fiir einen Lebendnierenspender,
welche Fragen miissen beantwortet werden und welche
Probleme missen vor einer Lebendspende bearbeitet
werden (Tab 1) ?

« Gesichertes Uberleben / Lebenserwartung ?
* Gesicherte Lebensqualitat ?

« Vergleichbare Ergebnisse ?

= Gesundheitliche Zumutbarkeit 7

« Ethische Akzeptanz ?

* Gesetzliche Regelung ?

Tab. 1: Fragen zur/vor Lebendspende

Studien von 1997 und 1998 haben eindrucksvoll bele-
gen konnen, dass die Nierentransplantation gegeniiber
der chronischen Dialyse in Bezug auf Lebenserwar-
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tung (Mortalitdt) und Lebensqualitdt eindeutig von
\orteil ist. Diese Studien sind von hoher Qualitat, so
dass die Nierentransplantation gegenuber der chro-
nischen Dialyse fiir alle Patienten, die prinzipiell fir
die Transplantation in Frage kommen, mit hdchster
wissenschaftlicher Evidenz empfohlen werden kann.
Diese Empfehlung gilt in ganz besonderem MaR fir
die Lebendnierenspende; auch noch funf Jahre nach
Transplantation sind die Ergebnisse (Organiiberleben)
der Lebendnierentransplantation um etwa 15 Prozent
besser als die Transplantation einer postmortal ent-
nommenen Niere. Damit ist die Frage, ob die Lebend-
nierentransplantation zu vergleichbaren Ergebnissen
wie die herkdbmmliche Transplantation fuhrt, nicht nur
positiv zu beantworten, sondern es ist zu konstatieren,
dass die Ergebnisse sogar deutlich besser sind. Dies
ist besonders bemerkenswert, da in die 0.g. Ergebnis-
se der Lebendnierentransplantationen auch die gewe-
be-inkompatiblen Transplantationen unter Nichtver-
wandten eingehen. Wir wissen heute, dass sogar diese
HLA-inkompatiblen Lebendtransplantationen noch zu
besseren Ergebnissen fihren als die HLA-kompatiblen
Transplantationen durch postmortal gespendete Organe.
Diesen groRRen Vorteilen der Lebendnierentransplantati-
onen steht die Frage der gesundheitlichen Zumutbarkeit
der Organspende gegeniiber einem potenziellen Freund
oder Angehorigen gegenuber. Auf diese Frage richtet
sich das Hauptaugenmerk in der Vorbereitung einer
Lebendnierenspende. Ziel ist zu sichern, dass der po-
tenzielle Spender weder in Bezug auf Lebenserwartung
noch auf Lebensqualitét in irgendeiner Weise geféhrdet
wird. Es findet deshalb nicht nur eine organspezifische
Vorbereitung (Niere) statt, sondern eine umfassende
arztliche Prifung der Operationsfahigkeit, der kurzfris-
tigen und langfristigen Risiken sowie der psychischen
Belastbarkeit. Wichtig ist in diesem Zusammenhang
vor allem die Definition mdglicher chronischer Risiko-
faktoren fir Arteriosklerose, da dieser Erkrankung der
Gefdlle Patienten mit Einzelnieren besonders ausgesetzt
seien konnen, vor allem wenn weitere Risikofaktoren
flir Arteriosklerose bestehen: Bluthochdruck, Neigung
zur Zuckerkrankheit, Ubergewicht, Fettstoffwechsel-
stérungen, Nikotinkonsum. Aus den Ergebnissen der
Voruntersuchungen der potenziellen Spender lassen sich
absolute und relative Kontraindikationen gegen eine Le-
bendspende ableiten (Tab 2).

Absolute Kontraindikationen schliefen eine Nieren-
spende aus, Uber relative Kontraindikationen ist durch
ein interdisziplinires Arztegremium zu entscheiden.
Nach medizinischer Evaluierung eines Spenders erfolgt
eine obligate psychologische Priifung von Spender und
Empfénger, die ebenso wie die medizinische vor einer
moglichen Lebendspende zu einem positiven Votum
fuhren muss. AbschlieBend werden die medizinischen
und psychologischen Gutachten der speziell fur diese
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absolut relativ

« Proteinurie +/o. = Aktives Ulkus

Hamaturie + Nephrolithiasis
+ Niereninsuffizienz « Renale Normvarianten
« HIv-Infektion « BMI =30
= Aktives Malignom « 18 < Alter > 65 Jahre
» Chronische Erkrankung - Familidre Hypertonie
« Psychose + Familiarer Diabetes

+ Drogenabusus
+ Schwangerschaft

Tab. 2: Kontraindikationen zur Nierenspende

Fragen nach dem Transplantationsgesetz eingerichteten
Ethikkommission an der Landesérztekammer zur Pri-
fung vorgelegt, um eine endgtltige Entscheidung Uber
die gewinschte Lebendspende herbeizufiihren. Erfah-
rungsgemanl werden in dem Vorbereitungsprozess zur
Lebendnierenspende etwa 40 Prozent der gew{insch-
ten Lebendspenden abgelehnt, fast immer aus medizi-
nischen Griinden bei den potenziellen Spendern. Die
praktische Chirurgie der Lebendnierenspende ist heute
bereits Routine; auch hier ist es das Ziel, die Morbiditét
- vor allem des Spenders - zu minimieren. Am Universi-
tatsklinikum Libeck wird als eines von drei deutschen
Zentren die laparoskopische Spendernephrektomie an-

geboten, die die Invasivitat der Nierenentnahme deut-
lich begrenzt und eine Entlassung aus dem Krankenhaus
in der Regel innerhalb von funf Tagen mdglich macht.
Diese Methode zur Entnahme der Spenderniere hat sich
bei inzwischen tber 50 Patienten in Libeck sehr be-
wahrt und ist mit insgesamt minimalen Komplikationen
behaftet. Nach erfolgter Lebendnierentransplantation ist
viel haufiger als bei normalen Nierentransplantationen
mit sofortiger Funktionsaufnahme des Transplantats zu
rechnen, was allein schon die postoperativen Komplika-
tionen deutlich reduziert.

Insgesamt stellt damit fiir diejenigen Patienten, die das
Angebot eines Lebendspenders und damit die Aussicht
auf eine baldige Transplantation haben, die Lebendnie-
rentransplantation eine ausgezeichnete Alternative zur
herkdmmlichen Nierentransplantation dar. Dabei darf
nicht vergessen werden, dass sich dazu ein gesunder
Mensch einer Operation unterzieht. Internationale Zah-
len Uber die Risiken der Lebendnierenspende weisen
eine Mortalitat von 0,03 % und eine Morbiditat von
0,23 % fur die Spender aus. Im Hinblick auf den groRen
Nutzen fiir einen chronisch kranken Menschen erschei-
nen diese Zahlen vor allem fiir denjenigen Spender zu-
mutbar, der keine wesentlichen akuten und chronischen
Risiken in die Operation einbringt. Der Empfanger einer
lebend gespendeten Niere kann heute mit einer Organ-
funktionszeit von 15 bis 20 Jahren rechnen.

Psychologische Aspekte der Organtransplantation

M. Hippe®

Die Art der Organspende ist zeit- und kulturabhéngig.
In westlichen Industrienationen erfolgt sie mehrheitlich
via Leichenspende (synonym: postmortale Spende, post
mortem Spende). Die im angloamerikanischen Sprach-
raum Ubliche Bezeichnung ist ,,cadaver donation®, ein
Terminus, der in Deutschland in direkter Ubersetzung
wegen negativer semantischer Konnotationen uniib-
lich ist. Im ,,Additional Protocol to the Convention on
Human Rights and Biomedicine, on Transplantation of
Organs and Tissues of Human Origin* des Europarates
wird 2002 ausschlieBlich der Terminus ,,deceased per-
sons* verwendet (http://conventions. coe.int/treaty/en/
treaties/html1/186.htm). Die medizinische Alternative ist
die Lebendspende, die in Deutschland durch das Trans-
plantationsgesetz 1997 geregelt ist. Die Lebendspende

* Prof. Dr. phil. Dipl.-Psych. Michael Huppe, Universitatsklinik fur
Anésthesiologie Libeck
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darf nach dem Protokoll des Europarates nur dann in
Betracht gezogen werden, wenn ,there is no suitable
organ or tissue available from a deceased person and
no other alternative therapeutic method of comparable
effectiveness (Article 9).

Die Zeit vor einer Organtransplantation ist bei den
betroffenen Patienten durch den Zustand einer chroni-
schen Erkrankung und die Mdoglichkeit, diese bis zur
Transplantation mittels medizinischer MaRnahmen zu
tolerieren, geprdgt. Die folgenden Ausfuhrungen ba-
sieren primdr auf Befunden zu Nierentransplantationen
nach chronischer Niereninsuffizienz. Auf Literaturanga-
ben wurde weitgehend verzichtet. Ein ausfiihrliches Li-
teraturverzeichnis kann beim Verfasser dieses Beitrages
angefordert werden.

Psychologische Untersuchungen im Kontext der Organ-
transplantation beschreiben im Schwerpunkt psychische
Funktionen (Emotion und Motivation, Aufmerksamkeit,
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Wahrnehmung, Motorik, Lernen, Denken und Gedacht-
nis) vor und nach Transplantationen. Die psychischen
Funktionen werden dabei oft in heterogene komplexere
Konstrukte zusammengefasst. Eines der prominentes-
ten ist das der gesundheitshezogenen Lebensqualitét,
das nach breiter Ubereinstimmung die Komponenten
»Psychisches Befinden®, ,,Korperliches Befinden*, So-
ziale Beziehungen* und ,,Funktionale Kompetenz* be-
inhaltet. Die Betrachtung konzentriert sich bei der post
mortem Spende auf den Organempfénger und bei der
Lebendspende zusatzlich auf den Spender und auf die
Beziehung zwischen Organspender und -empfanger.

Die Zeit vor einer Organtransplantation ist fur den Pati-
enten durch eine Reihe von Belastungsfaktoren (Stres-
soren) gekennzeichnet, die in Abhangigkeit vom Spen-
demodus unterschiedlich ausgeprégt sind:

— Wartezeit auf ein Organ und Dialysedauer: deutlich
geringer bei der Lebendspende (34 versus 70 Monate
bei Nierentransplantationen)

— Planbarkeit der Transplantation (besser bei der Le-
bendspende)

— Kontrolle des Transplantationsprozesses (glinstiger
bei der Lebendspende)

— Einschrénkungen / Umstrukturierungen im Alltag

Fir die Hamodialyse (oft dreimal pro Woche fir 4-5
Stunden) gilt: Je langer (Stunden pro Woche) und je
haufiger die Patienten dialysiert werden, umso geringer
sind die Spatschaden und umso langer leben die Pati-
enten. Aus den genannten Zeiten und Empfehlungen
ergeben sich massive Einschrankungen in der Berufs-
aktivitat und in Aktivitaten des taglichen Lebens. Des
Weiteren ergeben sich fiir die Patienten Einschrankun-
gen beim Essen und Trinken (z.B. auf 1 Liter maximale
Flussigkeitsaufnahme pro Tag).

Die Folgen dieser langanhaltenden Stressoren sind auch
von Merkmalen des Patienten (z.B. Personlichkeits-
merkmale wie emotionale Labilitdt, habituelle Stress-
verarbeitung), physischen Bedingungen (z.B. Wohnum-
welt) und dem sozialen Kontext (z.B. Ausmaf sozialer
Unterstiitzung) abhéngig. Entsprechend grof? ist die in-
terindividuelle Variabilitat psychischer und somatischer
Reaktionen in der Zeit vor der Organtransplantation
(ausfihrlich zur Stressthematik: Janke & Wolffgramm,
1995). Untersuchungen belegen die Entwicklung von
Angst und Depressivitat, die Reduktion von Lebensqua-
litat, sowie neuropsychologische Auffalligkeiten. Fran-
ke et al. (2000) zeigten, dass 51,7% der Patienten einer
Warteliste fir Nierentransplantationen auffallend hohe
psychische Belastung beschreiben. Bei einer kdrperlich
gesunden Vergleichsgruppe lag dieser Prozentsatz bei
36,2%.

Auch nach erfolgreicher Organtransplantation existie-
ren flr den Patienten Belastungsfaktoren (Dauermedi-
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kation, Angst vor Misserfolg, Akzeptanz des Fremd-
organs, Anpassung an neue Lebensbedingungen). Die
Gruppenanalysen zeigen aber durchgéngig eine Ver-
besserung des psychophysischen Befindens und der
gesundheitshezogenen Lebensqualitdt, so dass i.d.R.
keine Unterschiede mehr gegeniiber Vergleichsgruppen
existieren. In der schon erwéhnten Untersuchung von
Franke et al. (2000) fanden sich 5 Jahre nach erfolgrei-
cher Nierentransplantation 36,1% psychisch auffallend
belastete Patienten, was dem Prozentsatz der kdrperlich
gesunden Vergleichsgruppe entspricht.

In einer kirzlich abgeschlossenen Untersuchung von in
Libeck nierentransplantierten Patienten (Huppe, Fri-
cke, Machnik, Strik, Doktorandin: B. Télle) betrug der
Anteil psychisch auffallend belasteter Patienten, deren
Transplantation im Durchschnitt 2 Jahre zurick lag,
31,3 %. In dieser Untersuchung wurden Lebendspende-
Empféanger mit Empfangern einer post mortem Spende
mit mehreren psychologischen Verfahren verglichen,
von denen eines den aktuellen Zustand im Vergleich zu
der Zeit vor der Transplantation erfragte. Beide Patien-
tengruppen beschrieben eine Abnahme von negativen
Befindensaspekten (z.B. Gesundheitssorgen, Missstim-
mung) und eine Zunahme von positiven Befindensas-
pekten (z.B. Allgemeines Wohlbefinden, kérperliche
Fitness) seit der Transplantation. Diese Veranderungen
waren bei den Patienten nach einer Lebensspende deut-
lich stérker.

Einzelne weitere Befunde zu Lebendspende-Emp-
fangern zeigen, dass postoperativ Empfindungen von
Dankbarkeit und Verpflichtung auftreten, dass aber
auch langerfristig kein Bedauern tiber die Annahme des
Organs existiert. Dabei wird allerdings auch von Le-
bendspende-Empféangern die post mortem Spende als
guinstigere Alternative gesehen.

Befunde zum Lebendspender zeigen, dass deren gesund-
heitshezogene Lebensqualitat postoperativ vergleichbar
oder sogar hoher als in der Normalbevolkerung ist. Ob-
wohl fast alle Spender ihre Entscheidung auch im Riick-
blick positiv bewerten, berichtet eine kleinere Gruppe
tiber anhaltende hohe psychische Belastungen durch die
Organspende (4%). In vergleichbarer Situation waren
diese Spender nicht mehr dazu bereit. Besonderes Merk-
mal der Gruppe ist das Versterben des Organempfangers
im ersten postoperativen Jahr. In der schon erwahnten
Lubecker Untersuchung wurden Nierenspender mit
einer soziodemographisch dhnlichen Personengruppe
verglichen. Diese Gruppe stand in naher personlicher
Beziehung zu Organempfangern via post mortem Spen-
de. Abbildung 1 zeigt Vergleiche dieser Gruppen unter-
einander und zu einer vergleichbaren Stichprobe des
Bundesgesundheitssurvey 1998. Verwendet wurde der
SF-36 Health Survey, das international wohl meistver-
wandte Verfahren zur Erfassung gesundheitsbezogener
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Abb. 1: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Nie-
renspendern, soziodemographisch vergleichbaren Refe-
renzpersonen von Patienten nach post mortem Nieren-
spende und Vergleichspersonen des Bundesgesundheits-
survey 1998. Dargestellt sind 25., 50. und 75. Perzentil
als Box und der arithmetische Mittelwert als Punkt.
Kennzeichnungen unter den Balken beziehen sich auf
Vergleiche zu Lebendspendern und zu Referenzperso-
nen. (*): p<0,10; ns: nicht signifikant (p>0,10)

Lebensqualitdt (Bullinger & Kirchberger, 1998). Es I&sst
eine Zusammenfassung verschiedener Einzelskalen in
eine psychische Summenskala und in eine korperliche
Summenskala zu, wobei hdéhere Werte jeweils bessere

gesundheitshezogene Lebensqualitat anzeigen. In der
korperlichen Summenskala liegen die Werte der Organ-
spender Uber denen der Vergleichspersonen (in der Ten-
denz signifikant), dies trifft aber in vergleichbarer Weise
fir Referenzpersonen ohne Organspende zu, die eben-
falls mit einem erfolgreich nierentransplantierten Pati-
enten engen Kontakt haben (ebenfalls in der Tendenz
signifikant). Damit liegt ein wichtiger Hinweis vor, dass
die Selektion der Nierenspender (z.B. besonders guter
préoperativer Gesundheitszustand) die hohe postope-
rative Lebensqualitat nicht erklart. Wir vermuten, dass
vielmehr psychologische Faktoren von Bedeutung sind,
die im Zusammenleben mit einer nahestehenden Person
wirksam werden, der im Zustand einer chronischen Er-
krankung effektiv geholfen werden konnte.
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Der Hirntod als Grundlage fuir eine Organexplantation

M. Oehmichen”

Die Organtransplantation basiert primér auf der Ex-
plantation von Organteilen einer verstorbenen Person.
Wobei der Tod einerseits sicher festgestellt sein muss,
andererseits das Intervall zwischen Kreislaufstillstand
und Organentnahme mdglichst kurz zu sein hat. Bei
allen Organen, besonders aber bei parenchymatdsen
Organen, z. B. bei Explantation von Nieren, ist die Ak-
zeptanz des Empfangers abhangig von der Dauer der Is-
chamie: je kurzer die Ischdmiezeit, desto groRer ist die
Wahrscheinlichkeit, dass die Niere bei dem Empféanger
auch funktionsfahig ist und nicht abgestoRen wird. In-
sofern hat es sich bewdhrt, Organe von Leichen zu ex-
plantieren, die noch einen intakten Kreislauf aufweisen.
Diese Situation ist dann gegeben, wenn der sog. Hirntod
eingetreten ist.

* Prof. Dr. med. Manfred Oehmichen ist Direktor des Instituts fur
Rechtsmedizin am Universitétsklinikum Schleswig-Holstein.
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Der Hirntod ist durch den irreversiblen intrakraniel-
len Kreislaufstillstand definiert: Es besteht noch eine
spontane Herzaktion, wéhrend die Atmung artifiziell
aufrechterhalten werden muss. Da das Gehirn bekann-
termalRen extrem sauerstoffempfindlich ist, kann ein iso-
lierter Hirntod immer dann entstehen, wenn einerseits
ein Kreislaufstillstand tiber mehr als 10 Minuten Dauer
bestanden hat bzw. wenn intrakranielle Druckverénde-
rungen vorliegen, die mit einem intrakraniellen Kreis-
lauf nicht vereinbar sind. Ein Hirntod wird entsprechend
Uberwiegend bei Herzerkrankungen beobachtet (21%)
sowie nach Schadel-Hirn-Traumata (19%) und intra-
zerebralen Blutungen (15%). Die Folge ist eine Erwei-
chung des GroB- und Kleinhirns einschlieBlich Mittel-
hirns, wobei eine Beteiligung von Stammbhirnanteilen
gleichzeitig stattfindet.

Diesen pathophysiologischen Vorgéngen steht die Klini-
sche Diagnostik gegentber, die heute entsprechend den
Richtlinien zu erfolgen hat, die im Deutschen Arzteblatt
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1998 verdffentlicht wurden (Molume 95: A 1861). Da-
bei stehen im Hintergrund die Angst und Sorge, dass
eventuell eine Organentnahme erfolgt bei Personen, die
noch berleben kénnten. Insofern wird gefordert, dass
die klinische Diagnose durch zwei Arzte zu erfolgen
hat, die unabhéngig von dem Transplanta-tionsteam
sind, wobei die Diagnose innerhalb eines bestimmten
Zeitintervalles zweimal durch eine Befunddokumentati-
on bestatigt werden muss. Nichtsdestotrotz besteht auch
weiterhin die Diskussion, ob der Hirntod tatséchlich als
Individualtod zu interpretieren ist: Immer wieder wird
der Einwand gebracht, dass auch bei Totalnekrose des
Gehirns das Wesen des Menschen bei noch vorhande-
nem Kreislauf existiert und somit ein Hirntod nicht mit
dem Individualtod gleichzusetzen sei.

Die zuletzt genannte Schlussfolgerung ist jedoch kaum
nachvollziehbar, wenn das Gehirn nach der Hirntod-
diagnostik einer neuropathologischen Untersuchung
unterzogen wird. Erkennbar wird dann eine komplette
Auflésung der Hirnstrukturen, wobei die Auflésung in
der Regel in den Zentren beginnt und in der Peripherie
endet. Vor allem das neuronale Gewebe, die Nerven-
zellen, gehen unter, ohne dass reaktive Veranderungen
nachweisbar werden.

Das beschriebene Geschehen erfolgt innerhalb des Hirn-
gewebes selber, jedoch nicht im Grenzbereich, in dem
noch eine Durchblutung erfolgt. Der Grenzbereich istin
drei Abschnitten anzutreffen:

1. Ruckenmark

2. Nervus opticus

3. Hypophyse
In den genannten Bereichen grenzt die extrakranielle
Durchblutung an die — normalerweise erfolgende - in-
trakranielle Durchblutung. Im Grenzbereich kommt es
bei fehlender Durchblutung des Gehirns zur Abstofre-
aktion, d. h. zur Ausbildung einer entziindlichen Reak-
tion mit Infiltration durch neutrophile Granulozyten im
Sinne einer sog. Demarkation. Wird eine Demarkation
in den genannten Arealen beobachtet, so besteht kein
vernlinftiger Zweifel daran, dass die Nekrose des ge-
samten Gehirns eingetreten ist.

FOCUS MUL 22, Heft 2 (2005)

Ein anderes Phdnomen des ,Hirntodes* aus morpho-
logischer Sicht stellt das Abtropfen von nekrotischem
Hirngewebe dar, das innerhalb des Spinalkanals nach-
weisbar wird: Infolge der Hirnvolumensvermehrung bei
intrakraniellem Kreislaufstillstand kommt es friihzeitig
zur Nekrose der Kleinhirntonsillen, wobei das nekroti-
sche Gewebe in den Spinalkanal imprimiert wird. Das
imprimierte Kleinhirngewebe I&sst sich dann einerseits
bei der Obduktion nachweisen, andererseits jedoch auch
bereits Klinischerseits durch eine Lumbalpunktion.

Durch das relativ lange Intervall zwischen den klini-
schen Zeichen des Hirntodes und der endgultigen Dia-
gnostik des Hirntodes entstehen ausgeprégte morpholo-
gische Veranderungen, die keinen verniinftigen Zweifel
an der Diagnose des Hirntodes aufkommen lassen. Die
Schwierigkeit entsteht allenfalls bei der friihen Hirn-
toddiagnostik, wie sie u. a. bei einem Ertrinkungstod,
Erhangungstod oder auch nach Kreislaufstillstand in
der Friihphase fir den Morphologen evident ist. Unter
diesen Umstdnden besteht ausschlieBlich ein extrem
ausgepragtes Hirnddem mit Hirnvolumensvermehrung,
jedoch noch keine Zeichen einer Nekrose bzw. einer
Demarkation. Da in den meisten dieser Félle der Herz-
stillstand gleichzeitig mit dem Atemstillstand eintritt,
werden diese Falle zur Organexplantation in der Regel
nicht herangezogen.

Fasst man die Uberlegungen zusammen, so besteht
aus morphologischer Sicht in den Féllen, in denen eine
klinische Hirntoddiagnostik erfolgt ist, kein Zweifel
daran, dass auch die morphologischen Kriterien eines
Hirntodes nachweisbar sind. Es ist von einer Totalne-
krose (totalen Durchblutungsunterbrechung des Ge-
hirns) auszugehen, die mit dem ,,Leben®, d. h. einer
noch vorhandenen Herzaktion, allenfalls wenige Tage
vereinbar ist.
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Lebendspende aus juristischer Sicht - Erfahrungen aus
der Mitwirkung in der ,,Ethik-Kommission* nach § 8 des
Transplantationsgesetzes (TPG)

H.-E. Bottcher”

1. Die zentrale Norm fir die Lebendspende: § 8
TPG

Innerhalb des TPG, das sonst (die Juristen wiirden sagen
,,grundsatzlich*) von der Ubertragung der Organe Ver-
storbener handelt, bildet § 8 die Ausnahme: Er handelt
von der Lebendspende.

§ 8 TPG lautet im vollstandigen Wortlaut:

(1) Die Entnahme von Organen einer lebenden Person
ist nur zuldssig, wenn

1. die Person
a) volljéhrig und einwilligungsfahig ist,

b) nach Absatz 2 Satz 1 aufgeklart worden ist und in die
Entnahme eingewilligt hat,

¢) nach arztlicher Beurteilung als Spender geeignet ist
und voraussichtlich nicht tber das Operationsrisiko
hinaus geféhrdet oder Gber die unmittelbaren Folgen
der Entnahme hinaus gesundheitlich schwer beein-
trachtigt wird,

2. die Ubertragung des Organs auf den vorgesehenen
Empféanger nach arztlicher Beurteilung geeignet ist,
das Leben dieses Menschen zu erhalten oder bei ihm
eine schwerwiegende Krankheit zu heilen, ihre \Ver-
schlimmerung zu verhiten oder ihre Beschwerden zu
lindern,

3. ein geeignetes Organ eines Spenders nach 8 3 oder §
4 im Zeitpunkt der Organentnahme nicht zur Verfi-
gung steht und

4. der Eingriff durch einen Arzt vorgenommen wird.

Die Entnahme von Organen, die sich nicht wieder bil-
den konnen, ist dartber hinaus nur zuléssig zum Zwe-
cke der Ubertragung auf Verwandte ersten oder zweiten
Grades, Ehegatten, Verlobte oder andere Personen, die
dem Spender in besonderer personlicher Verbundenheit
offenkundig nahe stehen.

(2) Der Organspender ist tiber die Art des Eingriffs, den
Umfang und mégliche, auch mittelbare Folgen und Spat-
folgen der beabsichtigten Organentnahme fiir seine Ge-
sundheit sowie Uber die zu erwartende Erfolgs-aussicht
der Organubertragung und sonstige Umsténde, denen
er erkennbar eine Bedeutung flir die Organspende bei-

* Hans-Ernst Béttcher ist Prasident des Landgerichts Libeck.
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misst, durch einen Arzt aufzuklaren. Die Aufklarung hat
in Anwesenheit eines weiteren Arztes, fir den § 5 Abs.
2 Satz 1 und 2 entsprechend gilt, und, so weit erforder-
lich, anderer sachverstandiger Personen zu erfolgen.
Der Inhalt der Aufklarung und die Einwilligungser-
klarung des Organspenders sind in einer Niederschrift
aufzuzeichnen, die von den aufklarenden Personen, dem
weiteren Arzt und dem Spender zu unterschreiben ist.
Die Niederschrift muss auch eine Angabe Uber die ver-
sicherungsrechtliche Absicherung der gesundheitlichen
Risiken nach Satz 1 enthalten. Die Einwilligung kann
schriftlich oder mundlich widerrufen werden.

(3) Die Entnahme von Organen bei einem Lebenden
darf erst durchgefiihrt werden, nachdem sich der Or-
ganspender und der Organempfanger zur Teilnahme
an einer arztlich empfohlenen Nachbetreuung bereit
erklart haben. Weitere Voraussetzung ist, dass die nach
Landesrecht zustdndige Kommission gutachtlich dazu
Stellung genommen hat, ob begriindete tatséchliche
Anhaltspunkte dafir vorliegen, dass die Einwilligung in
die Organspende nicht freiwillig erfolgt oder das Organ
Gegenstand verbotenen Handeltreibens nach § 17 ist.
Der Kommission muss ein Arzt, der weder an der Ent-
nahme noch an der Ubertragung von Organen beteiligt
ist, noch Weisungen eines Arztes untersteht, der an sol-
chen MaRnahmen beteiligt ist, eine Person mit der Be-
fahigung zum Richteramt und eine in psychologischen
Fragen erfahrene Person angehdren. Das Néhere, ins-
besondere zur Zusammensetzung der Kommission, zum
Verfahren und zur Finanzierung, wird durch Landes-
recht bestimmt.

A. Aus § 8 geht zundchst hervor, dass nicht nur, wie
oben geschildert, nach dem systematischen Aufbau des
Gesetzes die Entnahme von Organen einer lebenden
Person die Ausnahme ist, sondern dass auch tatsach-
lich, also in der zukiinftigen Empirie, nach der Vorstel-
lung des Gesetzgebers die Lebendspende die Ausnahme
sein sollte. Ein klarer Hinweis dafiir ist Abs. 1 Ziff. 3.,
der bestimmt, dass die Lebendspende nur zul&ssig ist,
wenn ein geeignetes Organ eines verstorbenen Spenders
im Zeitpunkt der Organentnahme nicht zur Verfligung
steht; nichts anderes bedeutet namlich der Verweis auf
die Paragraphen 3 und 4 des TPG.

B. Dass der Gesetzgeber die Lebendspende als Ausnah-
me ansah, ergibt sich auch aus dem eingegrenzten Kreis
der potenziellen Spender fur die Entnahme von Organen,
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die sich nicht wieder bilden kénnen. Denn hier kommen
nur Verwandte ersten oder zweiten Grades, Ehegatten,
\erlobte oder andere Personen, die dem Spender in be-
sonderer personlicher Verbundenheit offenkundig nahe
stehen, in Betracht. Auf die Schwierigkeiten der ge-
naueren Definition und Abgrenzung der letztgenannten
Spendergruppe werde ich unten (11.2.3) eingehen.

C. Die Ubrigen Voraussetzungen ergeben sich aus der
oben bereits vollstandig abgedruckten Vorschrift.

D. In Abs. 3 des § 8 TPG ist u. a. vorgesehen, dass eine
nach Landesrecht gebildete Kommission vor der Orga-
nentnahme dazu Stellung nimmt, ob begriindete tatséch-
liche Anhaltspunkte daftir vorliegen, dass die Einwilli-
gung in die Organspende nicht freiwillig erfolgt oder
das Organ Gegenstand verbotenen Handeltreibens ist.
Dieses verbotene Handeltreiben istin § 17 TPG genauer
beschrieben, dessen Abs. 2 auch (den Arzten) verbie-
tet, Organe, die Gegenstand verbotenen Handeltreibens
sind, zu entnehmen und auf einen anderen Menschen zu
libertragen. Die Verbote des § 17 sind durch die Straf-
vorschriften in § 18 TPG noch verdeutlicht. Auch wenn
die transplantierenden Arzte damit nicht der eigenen
verantwortlichen Vergewisserung enthoben sind, dass
keine verbotene Organentnahme stattfindet, so kann ich
doch sagen, dass dann, wenn die Kommission ,,griines
Licht* gegeben hat, die transplantierenden Arzte sich
in aller Regel ,,auf der sicheren Seite“ sehen kdénnen.
Wie sich aus § 8 Abs. 3 TPG ergibt, liegt die Aufgabe
der Kommission im Kern darin, die Freiwilligkeit der
Organspende zu uberprifen und auszuschliel3en, dass
verbotener Organhandel vorliegt. Dabei ist es freilich
unumgénglich, auch zu Uberprifen, ob der Spender
zum Kreis der hierzu Berechtigten gehért, insbesonde-
re bei dem vom Gesetzgeber nicht sonderlich glucklich
gewdhlten Begriff ,,andere Personen, die dem Spender
in besonderer personlicher Verbundenheit offenkundig
nahe stehen*.

I1. Die Arbeit der Kommission

2.1 Wie in Abs. 3 des § 8 TPG festgelegt, sind nach
schleswig-holsteinischem Landesrecht inzwischen zwei
Kommissionen gebildet worden, von denen die in
erster Linie flr Libecker Félle zustdndige Kommis-
sion schon die langere Zeit arbeitet. Der ,,Libecker*
Kommission gehdrt der Verfasser als Person mit der
Beféhigung zum Richteramt an, als Arzt, der weder an
der Entnahme noch an der Ubertragung von Organen
beteiligt ist noch Weisungen eines Arztes untersteht,
der an solchen Mafnahmen beteiligt ist, Herr Prof. Dr.
Oehmichen, als in psychologischen Fragen erfahrene
Person Herr Prof. Dr. Kiichler/Campus Kiel des Univer-
sitatsklinikums Schleswig-Holstein. Weiterhin ist Herr
Prof. Dr. von Engelhardt als Medizinethiker beteiligt,
schlieBlich als Geschéftsfiihrerin Frau Dr. Breindl, die
Arztliche Geschaftsfiihrerin der Landesérztekammer.
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2.2 Grundlage der Arbeit der Kommission sind regelma-
Rig zusammenfassende Berichte des Transplantations-
zentrums, erganzt durch das Gutachten eines unabhén-
gigen Psychologen, der ebenfalls (mindestens) Spender
und Empféanger exploriert hat.

2.3 Stellt sich die Konstellation als eindeutig (= positiv)
dar, entscheidet die Kommission bei den in aller
Regel circa alle zwei Monate stattfindenden Sitzungen
nach Aktenlage, in Ausnahmeféllen im Umlaufverfah-
ren. Ergeben sich Zweifelspunkte, werden Spender und
Empfanger zu einer Anhdrung eingeladen. Dies erfolgt
in circa 10% der Félle.

Wahrend bisher nie begriindete tatséchliche Anhalts-
punkte fiir verbotenen Organhandel der Kommission
Anlass gaben, eine Anhdrung durchzufihren, waren es
gelegentlich Zweifel an der Freiwilligkeit oder die von
der Kommission gesehene Notwendigkeit, auf diese
Weise Sicherheit darliber zu gewinnen, ob es sich bei
dem Empfanger um eine andere Person, die dem Spender
in besonderer personlicher Verbundenheit offenkundig
nahe steht handelt, wie es § 1 Satz 2 des § 8 TPG verlangt,
wenn es sich nicht um einen der dort zuvor genannten na-
hen Angehdrigen handelt. Die Kommission neigt hier zu
einer weiten (oder auch: ,,weitherzigen*) Auslegung.

2.4 Die Kommission ist bisher ohne formliche Ge-
schéftsordnung ausgekommen. Dies wird erleichtert
dadurch, dass in aller Regel bei begriindeten Zweifeln
auch nur eines Mitglieds der Kommission die Anhérung
durchgefiihrt wird, die bisher immer noch eine eindeuti-
ge Klédrung der Situation ergeben hat.

2.5 Die Kommission hat seit ihrem Bestehen noch nie
aus den Grunden des § 8 Abs. 3 Satz 2 TPG das Vorlie-
gen der gesetzlichen Voraussetzungen der Organspende
nach § 8 Abs. 3 Satz 2 TPG klar verneinen missen. Sie
hat aber mehrfach den Weg gewahlt, sozusagen ,,den
Ball an das antragstellende Transplantationszentrum zu-
riickzugeben® mit der Begriindung, dass sich die Kom-
mission auch in Kenntnis der medizinischen Unterlagen
und des psychologischen Sachverstandigengutachtens
nicht in der Lage sehe, ihr Votum abzugeben oder auch
nur eine Anhorung durchzufiihren, m. a. W.: es sei noch
keine Entscheidungsreife gegeben. Dies hat sich in meh-
reren Fallen, auch aus der Sicht des Transplantations-
zentrums, als duRerst hilfreich im Sinne einer weiteren
Klarung bei Spender und Empfanger - mit durchaus un-
terschiedlichen Ergebnissen - erwiesen.

2.6 Schon aus dem Vorstehenden ist zu entnehmen, dass
- Uber das Zusenden der Berichte und Entscheidungen
hinaus - eine Kommunikation zwischen Kommission
und Transplantationszentrum besteht. Insbesondere fiih-
ren beide Einrichtungen ein- bis zweimal im Jahr ,,Riick-
meldungs-Gesprache* durch, bei denen die Mitglieder
der Kommission Naheres zum Fortgang der einzelnen
Transplantations-Vorhaben und natirlich insbesonde-
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re Uber den Ausgang der Operationen und die weitere
Entwicklung bei Spender und Empfénger erfahren und
bei denen die Arzte des Transplantationszentrums Ge-
legenheit haben, ihre Erwartungen, ihre Kritik und ihre
Resonanz gegeniiber der Kommission zu formulieren.
Diese Gespréche sind fur mich, ebenso wie die gesamte
Arbeit in der Kommission, eine stdndige menschliche
und wissenschaftliche Bereicherung.
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Nils-1lja-Richter-Preis 2005 ausgeschrieben:

Forschungspreis zur Behandlung von Autoimmun-Erkrankungen

Der mit 10.000 € dotierte Nils-1lja-Richter-Preis, der
dieses Jahr zum 5. Mal von der Deutschen Gesellschaft
flir Autoimmun-Erkrankungen (vormals: Fordergesell-
schaft zur Behandlung von Autoimmun-Erkrankungen
e.V.) ausgeschrieben wird, zeichnet wissenschaftliche
Arbeiten zur Behandlung von Autoimmun-Erkrankun-
gen aus, die innovativ oder interdisziplinar Fortschritte
auf diesem Gebiet beschreiben. Dabei werden Arbeiten
gefordert, die klinische Fortschritte bei Autoimmun-Er-
krankungen erbringen bzw. Behandlungen verschiede-
ner Autoimmun-Erkrankungen miteinander verknip-
fen.

Die Arbeiten sollten:

— als Pilotstudien (Phase | oder Il) neue Behandlungs-
ansétze bei einer kleinen Patientenzahl beschreiben
(dabei ist nicht wichtig, ob der Behandlungsansatz
bei anderen Autoimmun-Erkrankungen prinzipiell
bereits bekannt war, sondern es ist wichtig, dass bei
der jeweils beschriebenen Erkrankung dieser Ansatz
noch nicht eingesetzt wurde);

— als kontrollierte Studien (Phase I1l) neue Behand-
lungsansétze vergleichend auswerten;

— als interdisziplindre Arbeiten, die Behandlungsprin-
zipien von Autoimmun-Erkrankungen Uber traditi-
onelle Féchergrenzen der Medizin hinaus untersu-
chen;

— als behandlungsnahe Grundlagenuntersuchungen
(experimentelle oder labortechnische Arbeiten, de-

ren Ergebnisse eine unmittelbare oder nahe bevor-
stehende Umsetzung in die Klinische Therapie wahr-
scheinlich erscheinen lassen);

Es kénnen sich Arztinnen und Arzte, Studentinnen und
Studenten der Medizin als Einzelpersonen oder als Mit-
glieder von Arbeitsgruppen mit Arbeiten in deutscher
oder nicht-deutscher Sprache bewerben. Bewerbungs-
schluss ist der 31.08.2005.

Die Deutsche Gesellschaft fir Autoimmun-Erkrankun-
gen hat sich zum Ziel gesetzt, den Fortschritt in For-
schung und Therapie von Autoimmun-Erkrankungen
zu beschleunigen. Dazu organisiert die Gesellschaft re-
gelm&Rig Symposien mit internationalen Experten und
schreibt jahrlich den Nils-Ilja-Richter-Preis aus. Damit
soll die Kommunikation zwischen den verschiedenen
Forschungsgruppen verbessert werden. Des Weiteren
soll die Offentlichkeit verstarkt auf die Problematik
von Autoimmun-Erkrankungen aufmerksam gemacht
werden.

Weitere Informationen und Einreichung:

Institut fiir Immunologie

UKSH Campus Kiel

Herr Prof. Dr. D. Kabelitz

Michaelisstr. 5

24105 Kiel, Tel: +49-(0)431-597-3340,
e-mail: kabelitz@immunologie.uni-kiel.de
Internet: www.autoimmun.org
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40 JAHRE UNIVERSITAT ZU LUBECK I

FOCUS MUL schlieRt in dieser Ausgabe die Reihe von Beitrdgen ab, mit denen einzelne Institute und Kliniken der
Universitét in ihrer bisherigen Entwicklung und ihrem aktuellen Profil vorgestellt werden. Die Reihe begann in der
Doppelausgabe FOCUS MUL im Oktober 2004 anl&sslich des 40-jahrigen Bestehens der Universitat und wurde in

der Ausgabe 1/2005 fortgesetzt.

Institut fir Medizinische Molekularbiologie — Innovative
Grundlagenforschung und originelle (Tissue-) Engineer-

Kunst
P.K. Miller, H. Notbohm

Schon seit Griindung der Medizinischen Hochschule
Llbeck bestand das Institut fir Strahlenforschung (Di-
rektor Prof. H. Schreiber), aus dem das Institut fir Me-
dizinische Molekularbiologie 1968 hervorgegangen ist
(erster Direktor Prof. E. Harbers). Der Umzug aus der
beschaulichen Baracke ins neue Vorklinikum erfolgte
1983. Seit 1988 ist Professor P. K. Muller Direktor des

Instituts.

Abb. 1: Institut fir Medizinische Molekularbiologie,
ehemals Institut fir Strahlenforschung in Haus 23a, im
November 1964

Zur Lehre

Neben der Betreuung medizinischer und naturwissen-
schaftlicher Doktoranden bildet der Unterricht von
Studierenden des Bachelor-und Masterstudienganges
.Molecular Life Science* in Praktika, Seminaren und
\orlesungen den Schwerpunkt der Ausbildung.

Zur Forschung

Im Zentrum des wissenschaftlichen Interesses des Ins-
tituts steht die molekulare und funktionale Analyse des
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Bindegewebes, mit dem Ziel, Mechanismen der Phy-
siologie und Pathosphysiologie dieses Organsystems
aufzuklaren. Ausgehend von genetisch bedingten Bin-
degewebserkrankungen (e. g. Osteogenesis Imperfecta,
Ehlers-Danlos-Syndrom) werden dazu zellbiologische,
proteinchemische und molekularbiologische Methoden
eingesetzt, um spezifische Krankheitsursachen bei er-
worbenen Bindegewebserkrankungen zu identifizieren.
Auf dieser Basis kdnnen dann in engem Kontakt mit
Kollegen aus der Klinik mdgliche Konsequenzen fir
Diagnose und Therapie erértert und gegebenenfalls zum
klinischen Einsatz gebracht werden. Konkrete interak-
tive Projekte orientieren sich dabei an pathologischen
Manifestationen der Haut (lichtinduziertes Altern der
Haut, fibrotische Anderungen der Haut, Wundheilung),
an strukturellen Verdnderungen des Glaskdrpers, an
Erkrankungen der Knochen und Gelenke (Osteoporo-
se, Osteoarthrose). Besondere Aufmerksamkeit kommt
auch dem Fibrillin zu, der Hauptkomponente mikrofi-
brillarer und elastischer Systeme, dessen funktionelle
Bedeutung uber das Marfan-Syndrom hinaus bis hin zu
unterschiedlichen vaskul&ren und bioelastischen Defek-
ten reicht. Erste Versuche, Gewebeéquivalente (Knor-
pel, Gefalwand) herzustellen, in vitro mit Zellen zu
besiedeln und in entsprechende Defektzonen zu trans-
plantieren, sollen das Feld des , Tissue Engineerings*
er6ffnen und sind Teil eines gréReren universitaren
Netzwerkes der Medizinischen Fakultét (,,Regenerative
Medizin und Stammzellen“). Hierfir von grundlegen-
der Bedeutung ist weiterhin ein experimentelles Feld,
das zum Inhalt hat, die Mechanismen zu identifizieren,
die unter in vitro Bedingungen aus totipotenten embryo-
nalen Stammzellen chondrogene oder osteogene Zellen
entstehen lassen.

Eine molekular-virologische Arbeitsgruppe am Institut
hat zum Ziel, die molekularen Mechanismen zu verste-
hen, die der Regulation der Replikation und der Kapsid-
Bildung bei Hepatitis-A-Virus zugrunde liegen.

89

18.07.2005 12:53:27 Uhr




Die Forschungsinhalte im Einzelnen

Pathobiochemie des Bindegewebes - Makromolekulare
Organisation von Strukturproteinen der extrazellularen
Matrix

In der Annahme, dass Bindegewebssyndrome ihre Ur-
sache in der irreguléren Expression von Strukturkompo-
nenten der extrazelluldren Matrix haben, versuchen wir
jene Parameter zu identifizieren, die fur die Ausbildung
stabiler Einzelmolekile und fur die Polymerisierung
und Zusammenlagerung einzelner Molekiile zu Fasern,
zwei- und dreidimensionalen Netzwerken oder auch zur
Verankerungsstrukturen von prinzipieller Bedeutung
sind. Wir gehen davon aus, dass eine gestdrte, gewe-
bespezifische, makromolekulare Organisation zu leicht
frakturierenden Knochen (Osteogenesis Imperfecta,
Osteoporose), zur progressiven Knorpeldegeneration in
Gelenken (Osteoarthrose, Kashin-Beck-Erkrankung),
zu fibro-sklerotischen Veranderungen der Haut (UV-
induzierte Alterung, Keloid-Bildung), zu funktionellen
Beeintrachtigungen des Glaskorpers oder mangelhaften
Eigenschaften des elastischen Systems (Marfan-Synd-
rom) fithren kdnnen.

Struktur und Funktion der Extrazellularen Matrix aoeh®
nisch®
= OH
e ——>
GAL= —
. =
Fibrillare Aggregate .,
.—-‘_’-?:.# -
. ot
+*
Makromoleculare Organisatio *,+* +Bosalmembranen

e

" L)
T Kollagen XVII

Begrenzung
Verankerung
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Abb. 2: Nicht nur I6sliche Faktoren wie Hormone und
Zytokine sind fur den Differenzierungsgrad und die funk-
tionale Genexpression wichtig. Viele Zellen sind in eine
Matrix eingebettet und interagieren uber spezifische Re-
zeptoren mit der Matrix oder reagieren allgemein durch
Krafte, die durch die Matrix auf sie Ubertragen werden.
Daher erhdlt der Entwicklung einer flir einen Zelltyp
,.richtigen* Matrix im ,, Tissue Engineering * eine wich-
tige Bedeutung.

Unser Ziel ist es, strukturelle Verdnderungen in be-
troffenen Organen und Geweben zu erfassen und nach
zellularen Regulationsmechanismen zu suchen, die in
pathologischen Situationen ausfallen. Die Bedeutung
unserer experimentellen Zielsetzung wird dadurch
unterstrichen, dass sie dazu beitragen soll, Diagnose,
Verlaufskontrolle und Therapieansatze fir die oben er-
wahnten Krankheiten zu ermdglichen bzw. zu verbes-
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Abb. 3: Kompetenzzentrum ,, Tissue Engineering* im
Multifunktionszentrum des Hochschulstadtteils

sern. Dies ist nicht zuletzt aus sozialmedizinischer Sicht
wiinschenswert, weil die aufgefiihrten Krankheitsbilder
weit verbreitet sind, chronisch verlaufen und somit
hohe Kosten im Gesundheits- und Sozialsystem nach
sich ziehen. Bedeutende Fortschritte im methodischen
Bereich geben Anlass zu der Hoffnung, dass man die
Selbstorganisation von biologischen Makromolekilen
zu biomechanisch geforderten Texturformen wird bes-
ser verstehen kdnnen. Die Forschung liefert dariiber
hinaus einen notwendigen Beitrag zum Verstehen der
zelluldren Grundlagen flir Gewebedifferenzierung und
Skelettwachstum wéhrend der ontogenetischen Ent-
wicklung und in Regenerations- und Reparaturphasen
(z. B. Knochen- und Wundheilung).

Struktur und Funktion extrazellularer
Mikrofibrillen

In diesem Bereich unserer Forschungsaktivitaten kon-
zentrieren wir uns auf die in der extrazelluldren Matrix
vorkommenden mikrofibrilldren Systeme in gesunden
sowie pathogenetisch veranderten Erkrankungen. Mi-
krofibrillen sind ein ubiquitdr vorkommendes Struk-
turelement in der extrazellularen Matrix, die aus den
Fibrillinen und weiteren bislang unbekannten Proteinen
aufgebaut sind. Sie kommen sowohl in elastischen wie
auch nicht-elastischen Geweben vor. Die grolRe Bedeu-
tung der Mikrofibrillen wird durch genetisch bedingte
Erkrankungen verdeutlicht, die durch Mutationen in den
Fibrillinen verursacht werden. Hier ist zum Beispiel das
Marfan-Syndrom (Fibrillin-1) mit schwerwiegenden
Symptomen im kardiovaskularen, skelettaren und oku-
laren Geweben oder das Beals-Syndrom (Fibrillin-2) mit
&hnlichen Symptomen zu nennen. Um entscheidende
Fortschritte in der Diagnose und bei der Entwicklung
therapeutischer Ansétze fiir solche Erkrankungen zu er-
zielen, stehen Struktur-Funktions-Beziehungen mikro-
fibrillarer Proteine sowie die Untersuchung molekularer
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Konsequenzen bestimmter Mutationen in mikrofibrilla-
ren Proteinen im Zentrum des Interesses.

Hepatitis A Virus (HAV): Regulation der Partikelbil-
dung und Virusreplikation HAV, ein &uRerst stabiles
Picornavirus, zeichnet sich durch seinen Lebertropis-
mus aus und kann damit als mdéglicher ,,Carrier* fir
therapeutische Substanzen und als Transfervektor fir
Gene in die Leber angesehen werden. Auf Grund seines
langsamen Wachstums in der Zellkultur und wegen des
Fehlens eines praktikablen Tiermodells sind die Kennt-
nisse der molekularen Mechanismen seiner Replikation
noch eingeschrankt. Mit Hilfe rekombinanter Systeme
werden die verschiedenen Schritte der Virusreplikation
(z. B. Protein- und Genomsynthese, Kapsidbildung) in
vitro mit dem Ziel untersucht, dieses Virus als Trager
fremder Antigene in neuen Vakzinen und als Tréger the-
rapeutischer Substanzen nutzbar zu machen.

Chondro- und Osteogenese in vitro

Bei der in vitro Differenzierung pluripotenter embryo-
naler Stammzellen (ES-Zellen) der Maus zu Knorpel-
zellen werden distinkte Stadien durchlaufen. Knorpel-
zellen wurden aus diesen Stadien gewonnen und auf
ihre Kultivierungsfahigkeit in vitro untersucht. Es zeig-
te sich, dass die Zellen anfanglich dedifferenzieren, aber
nach kurzer Zeit wieder in hypertrophe Knorpelzellen
redifferenzieren. Es wurde die Knorpelzelldifferenzie-
rung Sox9-defizienter ES-Zellen analysiert. Sox9 ist ein
Transkriptionsfaktor, der wahrend der Knorpelentwick-
lung eine wichtige Rolle spielt. Wir konnten in Uberein-
stimmung mit in vivo Ergebnissen zeigen, dass Sox9-
defiziente ES-Zellen in vitro nicht in der Lage sind, in
terminal differenzierte Knorpelzellen zu differenzieren.

Stammzellen

Proliferation: unbegrenzte Teilungsfahigkeit

TN e .
P = = ;
5 /’/ N\ ® _{..»r ¢ < 1. Losliche
/ & Faktoren
(i srmmiceie (@ < Oterensien 2eten 2. Matrix und
Matrix-gekoppelte

\\w\. . > @< & Faktoren
N o \%} »

Stabile Differenzierung

Erhalt physiologischer Eigenschafien

Abb. 4: Faktoren der Stammzelldifferenzierung
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Unsere Experimente deuten darauf hin, dass die Funkti-
on von Sox9 wahrend der Kondensationsbildung nicht
zellautonom ist und dass weitere Faktoren bei der Kon-
densationsbildung und der Regulation des Kollagen I1-
Gens eine Rolle spielen.

Zur Kooperation:

Der enge klinische Bezug des Instituts und seine Bedeu-
tung in der Umsetzung klinisch orientierter Forschung
kommt einmal darin zum Ausdruck, dass am Institut
junge Mediziner als ,,Postdocs” eine experimentelle
Aus- und Weiterbildung erfahren und zeigt sich zum
anderen darin, dass das Institut Labor-“Heimstatt* fiir
solche klinisch Drittmittelempfanger ist, deren For-
schungsziele im Umfeld der Institutsschwerpunkte zu
finden sind. Solche institutionelle ,,Patenschaften* sol-
len dazu beitragen, klinisch-experimentellen Fragestel-
lungen eine langfristige Perspektive und eine methodi-
sche Vertiefung zu verleihen, weil davon auszugehen
ist, dass komplexe Fragen der Humanpathologie auch
nur mit geblindelten Anstrengungen und tber langere
Zeit erfolgreich erforscht werden kénnen. So ist das In-
stitut auch profilbildend fur den Projektbereich A ,,Funk-
tion und Pathologie des Bindegewebes* im SFB 367 mit
dem Titel: ,,Molekile und Mechanismen degenerativer
und entziindlicher Prozesse*.

Zur Forderung:

Forderungen der DFG im Einzel- und Verbundverfahren
(Sonderforschungsbereich, Schwerpunkt), BMBF-For-
derung, europdische Strukturférderung tragen nachhal-
tig zu unseren Forschungsaktivitaten bei und bilden den
Kern der aktuellen Drittmittel.

Resumeé

Die Bedeutung des Bindegewebes beruht einerseits
auf seinen morphologischen Eigenschaften, leitet sich
aber andererseits davon her, dass Zellen mit Bindege-
websoberfldchen kommunizieren und damit Differen-
zierung, Metastasierung, Extravasation von Immunzel-
len, Penetrationen von Mikroorganismen, sowie Wund-
und Knochenheilung beeinflussen alles Prozesse, die
ohne profunde Kenntnisse der extrazellularen Matrix
nur ungenugend erklart werden kénnen. Ein weiteres
spannendes Gebiet fiir die Bindegewebsforschung bil-
det der Bereich der Regenerativen Medizin, mit Tissue
Engineering und ,,Reconstructive Surgery“, Galenik
und ,,Functional Food“: Ein weites Feld fir innovative
Grundlagenforschung und originelle (Tissue)-Engineer-
Kunst.
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Orthopéadie im Wandel der Zeit

M. Russlies und P. Behrens

Die Orthopddie hat eine sehr lange Tradition in Libeck.
Bereits im Jahre 1817 ertffnete Dr. Matthias Ludwig
Leithoff (1778 — 1846) in der Schildstrale in Libeck
eine orthopadische Anstalt - die erste ihrer Art in
Deutschland. Das Institut wurde dann 1820 durch den
Ankauf benachbarter Anwesen an der St.-Annen-Strale
erweitert. Die Gebaude waren durch Gérten miteinander
verbunden, und es sollte sogar eine mit Réhren fiir jede
Jahreszeit zu heizende Schwimmanstalt gebaut werden
(Abb.1). Um 1820 herum waren ca. 100 Patienten dort
behandelt worden, 60 waren stationdr untergebracht.

Abb. 1: Heilanstalt des Herrn Hofrat Dr. Matthias Lud-
wig Leithoff (1778-1846).

Im weiteren Verlauf wurde das Institut kontinuierlich
ausgebaut, nach und nach wurden Béder, ein Dampfbad,
WC’s und 1832 bereits ein beheizbares Schwimmbad
mit notwendigen zu- und abflihrenden Wasserleitun-
gen hinzugebaut. Die Krankenzimmer waren bereits
behindertengerecht ebenerdig, so dass die Mdglichkeit
bestand, die Patienten mit ihren Betten in den Garten
fahren zu kénnen.

Interessant ist, dass das Institut in Libeck relativ unbe-
kannt blieb. 1844 wurde es geschlossen. 1845 hatte man
vorgeschlagen, die Institutsbauten fur ein allgemeines
Krankenhaus, dessen Griindung geplant war, weiter
zu verwenden, was jedoch nicht zur Ausfuhrung kam.
Spater war dann das Gesundheitsamt von Liibeck darin
untergebracht. Leithoff, der auch einer der 12 Mitbe-
grinder und 1820 Vorsitzender des Arztlichen Vereins
Lubeck war, starb 1846.

1946 grindete Dr. Claus Voss (geb. am 25.07.1904) in
der Wakenitzstrale 61 eine orthopédische Privatklinik.
Claus Voss hatte im Jahre 1959 im Schleswig-Holsteini-
schen Arzteblatt ein einfaches Operationsverfahren zur
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Behandlung des arthrotischen Hiftgelenkes publiziert.
Es handelte sich hierbei um die Methode der sogenann-
ten ,,temporéren Hangehiifte*, die der Ara der Hiift-En-
doprothetik voranging (Schleswig-Holsteinisches Arz-
teblatt, 1959, 189-192).

Die Idee der sogenannten ,,Gelenkliiftung“ entstand aus
Uberlegungen, dass, wenn es moglich ist, eine FuBge-
lenksversteifung durch die Peroneussehnenausschal-
tung zum Ausheilen zu bringen, das gleiche eben auch
bei der Coxarthrose moglich sein misste, die er ,,Pres-
sarthrose* nannte. Durch das Anlegen der Hangehiifte
wurde mit entsprechender Nachbehandlung Schmerz-
freiheit erreicht. Die Beweglichkeit nahm zu, und das
Rontgenbild zeigte neben dem deutlich verbreiterten
Gelenkspalt die Riickbildung der Vakuolen im Huftkopf
und in der Gelenkpfanne.

Dieses Operationsverfahren ist als die sogenannte
,»Voss’sche-Hangehufte* in die Geschichte eingegan-
gen. Die Klinik in der WakenitzstraBe wurde dann bald
zu klein, und 1961 erfolgte der Umzug in das ehemalige
Gutsgebdude Lubeck-Schénbdcken, wo Voss bis 1971
wirkte und Uber 2000 Hangehlften angelegt hatte. Er
starb am 15.06.1971.

Mit der Griindung der Medizinischen Akademie in Li-
beck am 03.11.1964 ergab sich sehr bald die Notwen-
digkeit, das Fach Orthopadie in der Lehre zu vertreten.
Die Libecker Fakultat war zunéchst 2. Medizinische
Fakultat der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel,
und es lag daher nahe, von Kiel aus Lehrverpflichtungen
in Libeck wahrzunehmen.

Unter einer Art Schirmherrschaft des Ordinarius fur
Chirurgie, Prof. Dr. H. Remé, fand am 08. Mai 1966
die erste orthopadische Vorlesung statt, die von dem
spéteren Klinikdirektor der Orthopédie in Libeck, Prof.
Dr. med. E.-J. Henl3ge, gehalten wurde. Das Kuriose

o iB

Abb.2: Orthopédische Klinik 1970.
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hieran war, dass er mit Patienten der Kieler Orthopadie
zundchst im eigenen PKW, spéter in einem Taxi zur \or-
lesung nach Libeck kam. In enger Zusammenarbeit mit
Kollegen aus der chirurgischen Klinik und der Kinder-
klinik konnten dann weitere Patienten fiir dieses Kolleg
ausgewadhlt und vorgestellt werden.

Am 01.10.1970 trat dann Prof. HenRge das Ordinariat
in Libeck an. Am 13.10.1970 wurde in den R&dumen
der Frauenklinik die Orthopddische Poliklinik eroffnet.
In einem Anbau an die bestehende Augenklinik wurde
am 03.05.1971 die Orthopadische Abteilung der Medi-
zinischen Akademie Liibeck mit 30 Betten und eigenem
Operationstrakt in Betrieb genommen (Abb.2).

1976 erfolgte der Umzug in das , Transitorium®, ein
Grof3gebdude, das Ubergangsweise bis zur Fertigstellung
des Zentralklinikums als Bettenhaus genutzt werden
sollte. Hier waren Poliklinik, Rontgenabteilung, Ope-
rationstrakt und Krankenstation sowie Werkstattraum
und Gymnastiksaal in einer einheitlichen Einrichtung
zusammengefasst.

Vom 27. bis zum 29. Mai 1976 fand die 26. Jahresta-
gung der Vereinigung Nordwestdeutscher Orthopaden
in LUbeck-Traveminde unter der Schirmherrschaft von
Prof. HenRRge statt. Dem damaligen Kongressheft ist u.
a. zu entnehmen, ,,dass der weitere Ausbau der Medizi-
nischen Hochschule in Libeck entsprechend der Emp-
fehlung des Wissenschaftsrates die Einrichtung einer or-
thopédischen Abteilung von 100 Betten vorsieht. Diese
noch in der Planung befindlichen Vorhaben diirften im
Laufe der 80er Jahre Gestalt gewinnen* .

Bekanntlich nahm die weitere Entwicklung eine etwas
andere Richtung.

Prof. HenRge war Direktor der Klinik fiir Orthopéadie bis
zum 31.03.1993. Nach seiner Emeritierung tibernahm
Prof. Dr. med. Rainer Gradinger das Ordinariat. Ent-
gegen den Zusagen bei seiner Berufung war mit einem
Beginn des Orthopédie-Neubaus nicht zu rechnen. Statt-
dessen konnte Prof. Gradinger zumindest eine Moder-
nisierung und Erweiterung des inzwischen nicht mehr
zeitgeméaBen Operationstraktes durchsetzen.

Im Juli 1997 folgte Prof. Gradinger einem Ruf an die
Klinik fur Orthopéddie Rechts der Isar in Minchen.
Die kommissarische Leitung in Llbeck Ubernahm zu-
néchst PD Dr. med. Werner PI6tz aus Miinchen (vom
01.08.1997 bis zum 30.11.1999), dann der Itd. Oberarzt
Dr. med. Martin Russlies bis 31.01.2000. SchlieRlich
wurde Prof. Dr. med. Karl Tillmann vom 01.02.2000
bis zum 30.04.2001 als Kommissarischer Direktor in
Teilzeit eingesetzt.

Zwischenzeitlich hatte der Wissenschaftsrat erneut be-
kréaftigt, das Fachgebiet der Orthopédie insbesondere
im Sinne der komplementaren Schwerpunkthildung mit
der Kieler Universitat hauptséchlich in Libeck zu kon-
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zentrieren (C4-Orthopédie) und den Kieler Standort so-
zusagen gegensinnig mit einer C4-Unfallchirurgie- und
C3-Orthopédie-Position auszustatten.

Trotzdem erfolgte erst nach langer, letztlich nicht nach-
vollziehbarer Verzogerung von Seiten der Landesregie-
rung dann eine erneute Berufung flr die C4-Position
an der Klinik fur Orthopadie in Libeck, die dann am
01.05.2001 von Herrn Prof. Dr. med. Joachim F. Lohr
angetreten wurde.

Eingeleitet von Prof. Tillmann konnte anschlieBend
unter Prof. Lohr die Poliklinik fiir Orthopéadie in neue
Raumlichkeiten im Zentralklinikum umziehen, so dass
auch der mehrfach versprochene Bezug des Neubaus
Orthopadie/Neurochirurgie im Zentralklinikum fir das
Jahr 2006 anvisiert werden konnte. Um fiir die Uber-
gangsphase eine annéhernd zeitgerechte Unterbringung
der Patienten zu gewahrleisten, erfolgte eine schrittwei-
se Renovierung des Altbaus (Transitorium).

Parallel entwickelte sich lokal insbesondere in dem
wirtschaftlich interessanten Bereich der Gelenkendo-
prothetik ein extrem kompetitives Umfeld, in dem ex-
zellent ausgestattete Privatkliniken durch ein aggressi-
ves Marketing Patientenstrdme umleiten konnten. Dies
erforderte eine Neuorientierung der Orthopadischen
Universitatsklinik. Neben einem dringend notwendi-
gen, flr Patienten attraktiven Neubau im Zentralklini-
kum sollten Kooperationen mit einem Privaten Tréger
und - in Anbetracht der ohnehin geplanten Fusion der
entsprechenden Fachgesellschaften - mit der Klinik
fur Unfallchirurgie gebildet werden. Ein entsprechendes
Konzept von Prof. Lohr sah eine (iberregionale Koope-
ration mit der Endoklinik Hamburg/Damp Holding, den
Kliniken fur Orthopéadie und Unfallchirurgie in Libeck
und des BG-Unfallkrankenhauses in Hamburg/Boberg
vor.

Aus unterschiedlichen Griinden sah sich Prof. Léhr in
dieser Hinsicht von den Entscheidungstrdgern nicht
ausreichend unterstiitzt, so dass er am 31.07.2002 die
Klinik fir Orthopadie verlie und in der ENDOKLI-
NIK Hamburg als Arztlicher Direktor eine neue Posi-
tion fand. Seit dem 01.08.2002 ist PD Dr. med. Martin
Russlies kommissarischer Direktor in Liibeck.

Im Oktober 2003 favorisierte die Landesregierung an-
stelle einer Neuberufung ein so genanntes ,,Betreiber-
modell-Orthopadie”, in dem ein privater Tréger die
wirtschaftliche Fihrung der Klinik fur Orthopédie auf
dem Campus-Gelénde ubernehmen sollte. Dieser dur-
fe allerdings nicht in den zwischenzeitlich begonnenen
Neubau Orthopédie/Neurochirurgie einziehen, so dass
der Neubau uberraschend ziigig umgewidmet (Neuro-
logie/Neurochirurgie) wurde. Das notwendige Interes-
senbekundungsverfahren scheiterte allerdings im Juni
2004 endgiiltig, nachdem auch der letzte verbliebene
Interessent - die Damp-Holding - deutlich gemacht
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hatte, dass ein wirtschaftliches Betreiben der Orthopéadi-
schen Klinik am Campus Libeck nur mit einer hoheren
Bettenzahl (ca. 80) und in einem entsprechend modern
ausgestatteten Neubau méglich sei, der wiederum vom
Land zu finanzieren ist.

So ist auch heute noch das Bettenhaus der Orthopédi-
schen Klinik im ,, Transitorium* (Gebdude 50) unterge-
bracht (Abb.3), verfugt Uber 42 Betten in 2-Bett-Zim-
mern, z. T. mit Nasszellen, einen Aufwachraum mit 3
Betten zur speziellen Versorgung postoperativer Pati-
enten sowie 2 moderne Operationssale. Die ambulante
Versorgung unserer Patienten erfolgt in der Poliklinik
im Zentralklinikum.

Abb. 3: Klinik fir Orthopadie, Station 50, im Transi-
torium.

Krankenversorgung

Das Behandlungsspektrum der Klinik erstreckt sich
Uiber das Gesamtgebiet der Orthopédie, wobei folgende
Schwerpunkte bestehen: neben der priméren und sekun-
daren Endoprothetik grofRer und kleiner Gelenke steht
der Gelenkerhalt mit Hilfe von Korrekturosteotomien
im Bein- und Beckenbereich und Knorpeltransplantati-
onstechniken im Vordergrund.

Arthroskopische Operationen aller Gelenke, Fuchirur-
gie, Kinderorthopddie, Tumororthopadie, Rheumaortho-
padie, sowie die konservative und operative Behandlung
von Wirbelséulenerkrankungen einschlielich Band-
scheibenoperationen, Stabilisierungen, Dekompressio-
nen und Kyphoplastie sind weitere Schwerpunkte.

Dabei war im behandelten Krankengut im Laufe der
letzten Jahre eine deutliche Verlagerung hin zu immer
alteren, multimorbiden, oft mehrfach voroperierten Pa-
tienten zu verzeichnen.

In der Orthopadischen Poliklinik werden pro Jahr ca.
2700 Patienten behandelt. Neben der allgemeinen
Sprechstunde werden zum Teil in interdisziplinarer
Kooperation mit weiteren Kliniken des UKSH Spezi-
alsprechstunden angeboten, die sich u.a. mit Fragestel-
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lungen zu Osteoporose, Rheuma und Kinderorthopédie
besché&ftigen. RoutineméRig werden alle S&uglingshuf-
ten nach Geburt in der Klinik fir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe sonografiert.

Zusammen mit der Klinik fir Kardiologie wird das
Profi-FuBball-Team des VfB-Lubeck sportmedizinisch
betreut.

Als weitere Besonderheit kann die bislang in Deutsch-
land einzige interdisziplindre Ehlers-Danlos-Sprech-
stunde (seit 1998) gelten, die am 8. April 2000 mit dem
Forderpreis der Deutschen Ehlers-Danlos-Initiative (PD
Dr. med. Peter Behrens) ausgezeichnet wurde.

Forschung und Lehre

Etwa bis Mitte der 90iger Jahre standen Forschungs-
aktivitdten zu biomechanischen Fragestellungen und
zur Implantattechnologie im Vordergrund. So wurde in
Zusammenarbeit mit der Firma ESKA in Libeck schon
in den 70iger Jahren unter anderem eine anatomisch
adaptierte Huftendoprothese, die GHE-Stielprothese
(Grundei-HenRge-Etspliler), die mit Hilfe einer speziel-
len Oberflachenstruktur (,,Spongiosa-Metall“) auch ze-
mentfrei implantiert werden konnte, entwickelt. Diese
Oberflachenstruktur wurde weiter entwickelt und wird
auch heute noch weltweit eingesetzt. Weitere Neu-
entwicklungen waren die GT-Gleitachsendoprothese
(Grundei-Thomas) und das Memory-Implantat fur Wir-
belsdulenstabilisierungs-Operationen.

Heute werden unter anderem die biomechanischen Ei-
genschaften von Knochen, Knochenersatzmaterial und
Knorpelregenerationsgewebe untersucht, die Primérsta-
bilitdt von zementfrei implantierten Prothesen und un-
terschiedliche Implantationstechniken auf ihre Sicher-
heit hin tberpruft.

Seit Ende der 90iger Jahre sind auf dem Gebiet der
regenerativen Medizin Zellkultivierungstechniken im
orthopadischen Labor etabliert worden. Hier werden
Zell-Matrix-Biocomposite zur Knorpeltransplantation
generiert, Gewebereaktionen des Knochens auf unter-
schiedliche Implantate uberprift und Klebeverfahren
in der orthopédischen Chirurgie evaluiert. Diese For-
schungsarbeiten entstanden in enger Kooperation u.a.
mit den Instituten fur Medizinische Molekularbiologie
und Anatomie in Libeck und Kiel.

Begleitend werden klinische Studien auch im Rahmen
von Dissertationen durchgefiihrt, um die Anwendung
der resultierenden Neuentwicklungen klinisch zu tber-
wachen. So wurden zu diesen Themengebieten in den
letzten sechs Jahren 19 Promotionen und drei Habilita-
tionen abgeschlossen.

Das Fachgebiet der Orthopddie ist im Gegenstandska-
talog der Approbationsordnung fest verankert. Entspre-
chend werden pro Semester 14 akademische Lehrveran-
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staltungen fir Studierende gestaltet. Auerdem besteht
eine aktive Teilnahme an den Masterstudiengdngen
»Molekular Life Science” und ,,Medical Technology*,
sowie regelmaRige Teilnahme an Lehrveranstaltungen
in der Fachhochschule.

Perspektiven

Die Klinik flr Orthopadie erwartet, dass entsprechend
den unveranderten Empfehlungen des Wissenschaftsra-
tes und der Beschlusslage der Medizinischen Fakultat

die C4-Professur fiir Orthopédie in Liibeck in naher Zu-
kunft wiederbesetzt wird. Voraussetzung dafiir ist, dass
eine tragfahige Struktur geschaffen wird, die den Umzug
in den Neubau Orthopédie/Neurochirurgie auch zeitlich
festschreibt. Die dadurch geschaffene raumliche Nahe
zur Klinik fir Unfallchirurgie bildet die Grundlage fur
eine Intensivierung der bereits bestehenden Kooperati-
onen, so dass mittelfristig zusammen mit den Kliniken
fur Plastische Chirurgie und Neurochirurgie ein medizi-
nisches Zentrum fur Muskulo-skelettale Erkrankun-
gen und Verletzungen etabliert werden kann.

Zuckersufle Zelloberflachen — das Institut fir Chemie

Th. Peters

Die Entdeckung des ABO-Blutgruppensystems durch
Landsteiner 1901 war unzweifelhaft ein bahnbrechendes
Ereignis. Dennoch dauerte es etwa ein weiteres halbes
Jahrhundert, bis 1956 die molekularen Strukturen der
Blutgruppen-Antigene als Oligosaccharide identifiziert
werden konnten. Seither hat es eine Vielzahl von ande-
ren Neuentdeckungen gegeben, die alle die biologische
Wichtigkeit der Oligosaccharid-Ketten, der so genann-
ten Glycostrukturen belegen. Nach heutigem Wissen-
stand spielen Kohlenhydratstrukturen auf Zelloberfla-
chen generell eine Rolle bei Zell-Zell-Erkennungs- und
Differenzierungsvorgéngen. Aber auch das Andocken
von Viren und Bakterien an ihre Wirtszellen wird in
vielen Fallen durch hochspezifische Kohlenhydrat-Pro-
tein-Wechselwirkungen eingeleitet. So ist es nicht ver-
wunderlich, dass sich firr den biologisch ausgerichteten
Kohlenhydrat-Chemiker gerade an einer Medizinischen
Universitat — heute die Universitat zu Libeck — ganz
einzigartige Mdglichkeiten zur Verwirklichung von For-
schungszielen im Bereich der Glycobiologie ergeben.

Seit 1994 wird am Institut fir Chemie die Disziplin der
strukturell ausgerichteten Glycobiologie gepflegt. Die
Glycobiologie stand nicht nur im Institut fir Chemie in
Libeck im Mittelpunkt, sondern auch bei vielen anderen
Forschergruppen im nordeutschen Raum, insbesondere
an der Universitdt Hamburg und im Forschungszentrum
Borstel. So hatte sich nach kurzer Zeit eine Initiative
formiert, die die Grindung eines I&nderubergreifenden
Sonderforschungsbereiches initiierte. Dieser konnte
nach der ersten, sehr positiven Begutachtung 1997 aus
der Taufe gehoben werden und hat seitdem drei duRRerst
erfolgreiche Begutachtungen (berstanden. Die Begut-
achtung fur die letzte Forderperiode dieses Sonderfor-
schungsbereiches 470 ,,Glycostrukturen in Biosystemen
— Darstellung und Wirkung* wird im Januar 2006 statt-
finden.
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In diesem Umfeld konnte eine Vielzahl interessanter
Forschungsprojekte innerhalb der letzten zehn Jahre
durchgefuhrt werden, und zwar gemeinsam mit Wissen-
schaftlern der Universitat Hamburg, des Forschungs-
zentrums Borstel und natrlich im Rahmen verschiede-
ner internationaler Kooperationen. Vor diesem starken
glycobiologischen Hintergrund ist auch die erfolgreiche
Etablierung eines norddeutschen NMR-Zentrums an den
Universitaten Lubeck und Hamburg zu sehen. Durch die
Bewilligung eines 700 MHz NMR-Gerates mit einem
sogenannten Kryo-Probenkopf fur allerhdchste Emp-
findlichkeit an die Forschergruppen Meyer (Hamburg)
und Peters (Lubeck) im Rahmen eines DFG-Normal-
verfahrens wurde es mdglich, auch geringste Mengen
an Glycostrukturen und deren Wechselwirkungen mit
Proteinen aufzuklaren. Uber den glycobiologischen
Bereich hinausgehend stellte diese Ansammlung von
GroRgeraten auch den Keim fiir eine ganze Reihe an-
derer Projekte dar.

Nach dem Vorgesagten ist unschwer zu erkennen, dass
im Institut fur Chemie die klassische chemische Syn-
these nicht sehr intensiv betrieben wird, vielmehr geht
es schwerpunktmaRig um die Erforschung der Wech-
selwirkung von Glycostrukturen mit ihren betreffen-
den Rezeptorproteinen. Dabei stand, wie es sich fur
eine Medizinische Universitat gehort, der Bezug zu
Krankheiten stets im Vordergrund. So haben sich in der
Zwischenzeit auch eine Reihe von Kooperationen mit
medizinisch arbeitenden Kollegen ergeben. Um dies
mit ein wenig Leben zu fillen, seien im Folgenden zwei
Beispiele ausgefiihrt, bei denen es zum einen um virale
Infektionen, zum anderen um Lé&sionen des zentralen
Nervensystems geht.

In Kooperation mit Frau Prof. Verena Gauss-Miuller
vom Institut fir Medizinische Molekularbiologie wurde
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im Institut fir Chemie in den letzten Jahren ein Schlis-
selenzym des Hepatitis A-Virus strukturell mit Hilfe der
NMR-Spektroskopie untersucht. Es handelt sich dabei
um die virale Protease 3C, die das virale Polyprotein
in funktionale Untereinheiten schneidet. Dies ist ein
Schltsselschritt im Verlauf des viralen Lebenszyklus
und insofern war diese virale Protease Gegenstand in-
tensiver Studien zur Entwicklung von antiviralen Wirk-
stoffen, bevor es eine Mdglichkeit der Impfung (1994)
gab. Unser wissenschaftliches Interesse, das durch die
DFG im Rahmen eines Normalverfahrens unterstiitzt
wurde, richtete sich zunéchst auf die Untersuchung der
Wechselwirkung dieser Protease mit der viralen RNA,
dem so genannten Replikationskomplex. Uber diese
Wechselwirkungen war bisher nur wenig an strukturel-
len Details bekannt. Wir haben es im Verlaufe unserer
Arbeiten erreicht, dass wir diese Wechselwirkung der
viralen RNA mit der viralen Protease mit Hilfe der kern-
magnetischen Resonanz (NMR) sichtbar machen kon-
nen. Die Experimente, die wir durchgefiihrt haben, er-
lauben nun eine Definition der Bindungsstelle der vira-
len RNA an die Protease 3C, so dass potenziell ein neuer
Ansatzpunkt flr antivirale Stoffe gefunden worden ist.
Sicherlich handelt es sich dabei um eine Nische, da,
wie gesagt, eine Hepatitis A-Virusinfektion auch durch
eine entsprechende Impfung verhindert werden kann.
Dennoch sind diese Forschungsarbeiten, bei denen im
Institut flr Chemie entwickelte NMR-Verfahren zum
Einsatz gekommen sind, fiir die Grundlagenforschung
ein erheblicher Fortschritt.

Aufbauend auf diesen Arbeiten sind wir nun einen
Schritt weiter gegangen. Wir konnten in Kooperation
mit anderen Arbeitsgruppen, in diesem Fall mit der
Gruppe um Prof. Blaas in Wien, zeigen, dass es mdg-
lich ist, auch native Viren mit entsprechenden potenzi-
ellen so genannten Entry-Inhibitoren, zu untersuchen.
Wir haben diese ersten Untersuchungen mit Rhinoviren
durchgefiihrt, da bei diesen Viren die entsprechenden
Sicherheitsrisiken am Geringsten waren. Diese ersten
Versuche sind sehr erfolgreich verlaufen, und wir sind
derzeit dabei, die Rezeptorbindung des Low Density Li-
poprotein Rezeptors (LDL-Rezeptor) an die Virusober-
flache mit Hilfe der NMR-Spektroskopie mit atomarer
Aufldésung zu analysieren. Diese Pilotexperimente sind
von besonderer Bedeutung flir das zuvor genannte Pro-
jekt in Kooperation mit Frau Prof. Gauss-Mdiller, da der
Rezeptor, an den das Hepatitis A-Virus andockt, nach
wie vor wenig bekannt ist. Nach neuesten Arbeiten soll
es sich hierbei um ein so genanntes Mucin handeln, ein
hochverzuckertes Protein, bei dem Sialinsauren haufig
an der Oberflache zu finden sind. Es konnte von anderen
Arbeitsgruppen gezeigt werden, dass Sialinséure-Reste
fur das Andocken des Virus an den Rezeptor zwingend
erforderlich sind. Dennoch steht eine Charakterisierung
der Region des Rezeptors, die flr die spezifische Bin-
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dung verantwortlich ist, noch aus. In Analogie zu den
Experimenten mit Rhinoviren haben wir daher definier-
te Zuckerstrukturen mit Sialinsdure-Resten und ohne
Sialinsdure-Reste eingesetzt, um die Bindung dieser
Strukturen an native Hepatitis A-Viren mit Hilfe von
NMR-Methoden zu messen. Diese ersten Experimen-
te sind in den letzten Wochen durchgefiihrt worden
und lassen den Schluss zu, dass wir es hier tatsachlich
mit einer selektiven Bindung zu tun haben, und geben
Hoffnung, dass wir mit unseren Verfahren die Natur
der Wechselwirkung und den Rezeptor mit atomarer
Auflosung werden auflésen kdnnen. Es hat mittlerwei-
le auch schon VorstdRe in andere Richtungen gegeben,
wovon nur einige hier genannt werden sollen, wie z. B.
die Beschéftigung mit so genannten Caliciviren, zu de-
nen beispielsweise das Norwalk Virus gehort. Generell
zeichnet sich ab, dass man mit Hilfe der NMR-Spektro-
skopie und insbesondere mit Hilfe des so genannten Sét-
tigungs-Transfer-Differenz-NMR-Experiments  direkt
so genannte Entry-Inhibitoren flr Viren finden kann.

In einem anderen Projekt, das zundchst von der VW-
Stiftung gefordert worden ist und die Gruppen Prof.
Kelm, Prof. Ernst (Basel), Prof. Meyer (Hamburg) und
Prof. Peters (Lubeck) umfasste, haben wir uns mit der
Rolle eines speziellen Glycoproteins, des sogenannten
Myelinassoziierten Glycoproteins (MAG) beim Zu-
sammenwachsen von Nervenstrdngen des zentralen
Nervensystems beschéftigt. Es ist bekannt, dass die
Expression dieses so genannten MAG das Zusammen-
wachsen von Nervenendigungen des zentralen Nerven-
systems nach Lasionen verhindert und auf diese Weise
zu Querschnittslahmungen fiihren kann. Daher besteht
ein berechtigtes Interesse daran, Inhibitoren gegen die-
ses Glycoprotein zu finden. Im Rahmen dieses Projek-
tes haben wir zunachst die bioaktiven Konformationen,
d. h. die gebundenen Strukturen von verschiedenen
Kohlenhydrat-Liganden, das sind in diesem Fall Gang-
lioside, an das MAG analysiert. Dabei wurden in Ham-
burg in der Arbeitsgruppe Meyer die Bindungsepitope
und in Lubeck in der Arbeitsgruppe Peters die bioakti-
ven Konformationen aufgeklart. Die Verbindungen fiir
diese Untersuchungen waren synthetischen Ursprungs
und wurden in Basel im Labor von Prof. Ernst synthe-
tisiert. MAG selber wurde in der Arbeitsgruppe von
Prof. Kelm rekombinant in Insektenzellen hergestellt.
Mit den so gefundenen Daten konnten wir Modelle fiir
den Komplex zwischen MAG und verschiedenen Gan-
gliosid-Derivaten herstellen, die uns Aufschluss dari-
ber gegeben haben, welche bindungsrelevanten Teile
diese Ganglioside enthalten. Mit dieser Information ist
es uns dann gelungen, Verbindungen vorzuschlagen,
die auch synthetisiert worden sind, die eine hdhere Af-
finitdt zu MAG haben als die natiirlichen Ganglioside.
Diese Verbindungen ebenfalls NMR-spektroskopisch
charakterisiert und in Bindungsassays auf ihre Wirk-
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samkeit untersucht worden. Der letzte Schritt besteht
nun natdrlich in einer Testung dieser Verbindungen in
in-vivo-Systemen. Zu diesem Zweck haben wir Kon-
takt zu der Gruppe mit Professor Mailander (Klinik
fur Plastische Chirurgie, Handchirurgie und Intensive-
inheit flr Schwerbrandverletzte des UKSH, Campus
Libeck) aufgenommen, der mit der Entwicklung von
so genannten Neuritenwachstums-Assays Erfahrung
hat. Wir haben daher mit Herrn Dr. Lohmeyer aus dem
Bereich von Prof. Mailénder in den vergangenen Mo-
naten ein solches Neuritenwachstums-Assay-System
fur das MAG etabliert, um unsere synthetisch gewon-
nenen Verbindungen auf Wirksamkeit in vivo zu testen.
Die ersten Studien an diesem Assay wurden von einer
Bachelorstudentin, Ulrike Weirauch, des neuen Studi-
enganges Molecular Life Sciences in Libeck durch-
gefiihrt. Es ist ihr unter Anleitung von Dr. Lohmeyer
gelungen, den Neuriten-Wachstums-Assay reprodu-
zierbar zu etablieren, und sie ist nun in der Lage, die
gefundenen Verbindungen an diesem Assay zu testen.

Es darf mit Spannung erwartet werden, welche der Ver-
bindungen, die wir hergestellt haben, sich potenziell fur
einen weitergehenden Tierversuch eignen kénnten.

Diese beiden Beispiele zeigen schlaglichtartig, wie in-
terdisziplinére Forschung gerade an einer medizinisch
orientierten Universitat zu achtbaren Erfolgen flihren
kann. All dies ware allerdings kaum von nachhaltiger
Wirkung, wenn es nicht gelungen wére, den Studien-
gang ,,Molecular Life Science* auf den Weg zu bringen.
Nicht nur die naturwissenschaftlich orientierten Insti-
tute konnen sich glicklich schatzen, dass mit diesem
Studiengang hoffentlich Generationen hoch motivier-
ter und hochtalentierter Studenten in den Startldchern
stehen, die natirlich eines Tages den Stab Ubernehmen
werden, um die Wissenschaft selbst nach ihren Planen
voranzutreiben. Es ist zu wiinschen, dass die Aufbruch-
stimmung, die sich hier in Libeck mit der Einrichtung
dieses Studienganges breit gemacht hat, uns auch fir die
Zukunft erhalten bleibt und Schub gibt.

Klinik fur Angiologie und Geriatrie

R.-M. Schiitz

In den letzten 100 Jahren hat der Anteil &lterer Menschen
an der Gesamtbevdlkerung prozentual erheblich zuge-
nommen. Deshalb gewinnen deren Lebensbedingungen
sowie die erforderlichen Anpassungen erheblich an ge-
sellschaftlicher Bedeutung. Die leider auch heute noch
weit verbreitete Meinung, Altern bedeute den Verlust von
Féahigkeiten, ist falsch und hemmt noch immer notwen-
dige Entscheidungen. Altern ist aber keine Krankheit,
sondern ein physiologischer Riickbildungsvorgang, der
—mitzunehmendem Alterimmer deutlicher werdend —zu
einem labilen Gesundheitszustand dergestalt flihrt, dass
der Altere anfalliger gegeniiber Krankheiten — und hier
besonders gegen Infektionen — wird. Und Gesundheit
im Alter bedeutet nicht das Fehlen jeglicher Stérungen,
sondern meint vielmehr die einem Individuum verblie-
bene Kraft, Stérungen gewissen Ausmales bewaltigen
und mit ihnen noch aktiv leben zu kénnen.

Diese demographische Entwicklung hat in den angel-
séchsischen Landern und auch in Skandinavien seit Mit-
te des vergangenen Jahrhunderts Aktivitdten induziert,
die zur Einrichtung des Faches ,,Geriatrie/Gerontopsy-
chiatrie” mit einer eindeutigen Reprdsentanz an den
Universitaten und unter Leitung internationaler angese-
hener Fachgesellschaften gefiihrt hat. Deutschland aber
blieb bei dieser Entwicklung bis in die Gegenwart hi-
neinreichend ein ,,Entwicklungsland“, in welchem das
Fach an den Hochschulen in vielen Féllen immer noch
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ein Schattendasein fihrt, das heif’t nicht den Anforde-
rungen an Forschung und Lehre genligt.

Im Rahmen einer klinischen Umstrukturierung wurde
1974 an der Medizinischen Hochschule Liibeck aus
dem Bereich der damaligen Klinik Innere Medizin Il
unter anderem eine selbstdndige Klinik fir Angiologie
und Geriatrie (Direktor: Prof. Dr. med. Rudolf-Maria
Schitz) ausgegliedert, allerdings entgegen urspringli-
cher Planung nur mit 40 statt mit 80 Betten ausgestattet.
Belastend wirkte sich im klinischen Alltag wie in der
Forschung und Lehre in den ersten Jahren das Fehlen
von Referenzuntersuchungen tber so genannte ,,Nor-
malwerte* und ihre Anderungen im Alter, das sinnvolle
und erforderliche therapeutische Procedere im Einzel-
fall sowie insbesondere hinsichtlich der Validitat von
diagnostischen Untersuchungsmethoden aus.

Mit zunehmendem Alter nehmen unter den Gesundheits-
stérungen die Erkrankungen im Herz-Kreislauf-System
eine herausragende Rolle ein. Deshalb galten Untersu-
chungen Verfahren aus der Angiologie. Der Pramisse,
eine angiologische Methode miisse zu reproduzierbaren,
moglichst quantitativen MaRzahlen (iber Funktions-
ablaufe fiihren resp. deren Anderungen auf diagnosti-
schem und therapeutischem Sektor sowie in Langzeit-
untersuchungen sicher erfassen kénnen, entsprachen aus
der Vielzahl der damals genutzten Methoden lediglich
die Venenverschlussplethysmographie und die Dopp-
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lerultraschalluntersuchung. Im klinischen Alltag lieRen
sich bald methodische Schwachstellen entdecken, die
aber durch eigene Entwicklungen groftenteils behoben
werden konnten.

In der Venenverschlussplethysmographie wurde eine
Messeinheit mit Selbststeuerung des vendsen Ver-
schlussdruckes konstruiert, die zur Produktionsreife
gebracht wurde und die Validitat der MaBzahlen ,,Ru-
hedurchblutung®, ,,reaktive Hyperdmie nach arterieller
Drosselung®, ,,peak-flow-time* und ,,Abklingzeit* die-
ser induzierten Hyperamie eindeutig steigerte.

Nun ist die Venenverschlussplethysmographie aber nur
an den GliedmaRen einzusetzen. Die Einflihrung von
Ultraschallmesseinheiten, die nach dem so genannten
»Dopplerprinzip* arbeiteten, bedeuteten einen wesent-
lichen Sprung vorwarts. Der Einsatz im arteriellen und
vendsen peripheren und supraaortalen Bereich liel3
zweifelsfrei und gut reproduzierbare MafRzahlen zur
Norm bzw. zur pathologischen Situation in untersuch-
ten Arealen zu. Die Aussageféhigkeit dieser Methode
wurde verbessert und durch Mitarbeiter ebenfalls bis zur
Serienreife gebracht (Frau Dr. Kummer, Herr Dipl.-Ing.
Kloess). Die Entwicklung eines PC-gesteuerten Multi-
gate-Dopplers mit 3-D-Darstellung des Spektrums und
der Méglichkeit, zwischen CW- und PC-Mode hin- und
herzuwahlen, sowie das Schaffen einer Dopplermoni-
toring-Einheit mit zwei Dopplersonden bedeuteten eine
weitere Prédzisierung der diagnostischen Aussagen und
schuf auRerdem die Maglichkeit, die Durchblutungssi-
tuation bei radiologisch-interventionellem \Vorgehen zu
Uberwachen.

Schlielich wurde ein klinikinternes LAN (local areal
network), d. h. eine Verkabelung aller Messplatze mit
einer zentralen Dateneingabe zwecks zentraler Doku-
mentation und Schaffung eines direkten Zugangs auf
alle jeweils von einem Patienten einmal erhobenen
MaRdaten eingefiihrt, was die praktische Arbeit wesent-
lich erleichterte.

Diese neuen Entwicklungen fanden international bei
Angiologen eine hohe Aufmerksamkeit, erkennbar z. B.
darin, dass innerhalb von zwei Jahren 20 auslandische
Kollegen aus Europa und Israel jeweils fiir gut zwei Mo-
nate in der Klinik zum Kennenlernen dieser Methode
hospitierten.

Die bei vielen Patienten zur Entscheidung Uber thera-
peutische MalRnahmen notwendige Angiographie mit
jodhaltigen Kontrastmitteln fiihrte bei zunehmendem
Alter immer hdufiger zu unerwiinschten/gefahrlichen
Nebenwirkungen. Bei Diskussionen uiber ein méglichst
minertes* Kontrastmittel wurde auch wieder einmal das
in anderen Bereichen der Medizin schon genutzte CO,
angesprochen, dessen intraarterieller Einsatz aber we-
gen der Schwierigkeit/Unmdglichkeit, CO, addquat zu
injizieren, nicht moglich war. Unter groem personli-
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chen und finanziellen Einsatz entwickelte Dipl.-Ing.
Kloess einen speziellen CO,-Injektor, mit welchem ein
kompakter, exakt definierter CO,-Bolus in ein pulsatiles
Blutvolumen zu injizieren méglich wurde. Dieser In-
jektor wurde durch Mikroprozessoren kontrolliert und
enthélt in seiner zentralen Einheit eine proportional und
linear arbeitende Druckkontrolle bis zu Werten von 10
Bar sowie eine gleichermafen analog-digital wie digi-
tal-analog nutzbare Umschaltmdéglichkeit, ferner eine
Eingangs-/Ausgangsschleuse.

In Tierversuchen war zu belegen, dass selbst grofte CO,-
\Volumina keine Riickwirkungen auf den Wasserhaushalt
des Korpers noch den Mineralstoffwechsel oder die At-
mung besalRen. In Versuchen an Freiwilligen wurde die
Giltigkeit dieser Befunde auch fur den Menschen be-
statigt. Die Bildqualitat war exzellent, und die Nutzung
der Methode zusammen mit einem 2-Kanal-Angioskop
ermdglichte eine intravaskuldre Inspektion sowie ggf.
eine gezielte Laserangioplastie. Sie erlaubte ferner, das
AusmaB des Ablationseffektes exakt zu beurteilen, und
vermeidet — im Gegensatz zur so genannten Ballonangi-
oplasie — jegliche Wandsché&digung am Einsatzort. Dank
einer engen Kooperation mit der Klinik fur Chirurgie
und dem Institut fur Radiologie wurde die Validitat die-
ses Verfahrens bestétigt.

Dieser Injektor fir die von uns Carbo-Angiographie ge-
nannte Methode wurde durch ein europdisches Patent
sowie die Freigabe seitens des TUVs fiir klinische Ein-
sétze honoriert und findet sich inzwischen im In- und
Ausland in vielfaltigem Einsatz.

In den Jahren 1977 bis 1982 kam es zu einer erheblichen
Zunahme der Einweisungen zur zundchst ambulant-an-
giologischen Diagnostik. Die Zahl stieg von 500 auf
3.500 Patienten pro Jahr mit einem durch Kontrollen be-
dingten Patientenkontakt mit 17.000 Personen pro Jahr.

Das schon mehrfach angesprochene Netzwerk zwischen
Klinik fir Chirurgie, Institut fir Radiologie, Kliniken
fur Innere Medizin 1l sowie Angiologie und Ge-riatrie
und die intensive Mitarbeit sdmtlicher Mitarbeiter er-
maoglichte es, bei akut zugewiesenen schweren Féallen
die Zeit zwischen Aufnahme des Patienten (ber die er-
forderlichen diagnostischen Untersuchungen bis zum
Erstellen einer auf den Einzelfall bezogenen Behand-
lung operativer oder konservativer Art auf weniger denn
sechs Stunden zu reduzieren.

Ein wesentlicher Fortschritt in den Diagnostik- und \Ver-
laufsbeurteilungen ergab sich dann ab Ende der 80-er
Jahre durch den Erwerb eines Farbduplexgerates sowie
die Modifikation der Kapillarmikroskopie: Letztere
konnte jetzt neben der Mikrozirkulation auch die Kapil-
larmorphologie sowie deren Abhéngigkeit vom Alter in
den Nagelfalzregionen sicher erfassen.

Die Ergebnisse all dieser Untersuchungen wurden in 16
Norddeutschen Angiologentagen der Arzteschaft vorge-
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stellt und mit ihr diskutiert, d. h. so aktuelles Wissen
vermittelt. Uber neun Tagungen sind Dokumentations-
bé&nde erschienen.

Die geschilderten Aktivitaten fiihrten dazu, dass die Kli-
nik fur Angiologie und Geriatrie Endanlaufstelle fur di-
agnostisch unklare oder besonders schwer therapeutisch
anzugehende Patienten in Norddeutschland wurde.

Zur wissenschaftlichen Untersuchung bezuglich der
Geféhrdung &lterer Patienten durch eine Polypragmasie
wurde mit Hilfe der DFG die Einrichtung einer Klinisch-
pharmakologischen Forschergruppe mdglich (Leiter:
OA Prof. Dr. med. H.-U. Schulz). Im Vorfeld der ei-
gentlichen Forschung mussten Verfahren zur Ermitt-
lung des Gesamtkorperwassers sowie die Kinetik von
Pharmaka und deren Metabolismus untersucht werden,
apparative Anpassung von Hochdruckfliissigkeitschro-
matographie-Geraten an die jeweiligen Anforderungen
erfolgen, ehe begonnen werden konnte, bei dlteren Men-
schen besonders haufig genutzte Pharmaka eingehender
zu untersuchen. Mehrere dieser Forschungsprojekte
wurden durch die Willy-Pitzer-Stiftung, Bad Nauheim,
unterstiitzt. Und alle Untersuchungsergebnisse besté-
tigten, dass eine bisher hédufig gelibte Interpolation von
MafRzahlen jiingerer Populationen auf dltere Menschen
unzuldssig ist: Die individuell sehr unterschiedlichen
biologischen Ressourcen werden hierbei nicht beriick-
sichtigt, so dass die Gefahr von Nebenwirkungen/Into-
xikationen ansteigt.

Der Klinik fir Angiologie und Geriatrie wurden ent-
gegen der urspriinglichen Planung anstatt 80 nur noch
40 Betten zugestanden, deshalb schien die Geriatrie zu
einem Kimmerdasein verurteilt. Diese Annahme war
voreilig.

Dank der Unterstlitzung durch die Stiftung Volkswa-
genwerk wurden 1977/78 Untersuchungen zur Situation
der alten Menschen, ihrer psychischen und physischen
Entwicklung durchgefiihrt und dabei insbesondere das
Selbstbild der Alteren und ihre Philosophie und Praxis
in der Bewadltigung von Freizeit und eventuellen Sto-
rungen ermittelt. Aus den vorgelegten Ergebnissen lei-
tete ein interdisziplindres Symposion die Folgerung ab,
dass eine sinnvolle Betreuung in gesunden und kranken
Tagen fur altere Menschen nur durch interdisziplina-
res Vorgehen effizient werden konne. Diese Ergebnis-
se wurden auBerdem auch auf dem 12. Internationalen
Kongress fiir Gerontologie in Hamburg 1981 présentiert
und intensiv diskutiert.

Zeitgleich lief in Kooperation mit der Hansestadt L{-
beck eine Bestandsaufnahme zur Frage der Polyprag-
masie und deren Gefahren fur den alten Menschen in
Heimen. Etwa im gleichen Zeitraum wurde schlief3lich
eine vom Sozialministerium des Landes Schleswig-
Holstein initiierte Studie zur Situation &lterer Menschen
in Schleswig-Holstein erstellt.
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In Konsequenz aus diesen Ergebnissen flihrte die Kli-
nik fur Angiologie und Geriatrie ,,Fortbildungstage fur
Praktische Geriatrie” mit den Zielpersonen Arzte und
Therapeuten ein, die in 21 Tagungsbénden dokumentiert
sind. Und hierdurch wurden zahlreiche interdisziplina-
re Gespréche zwischen den Berufsgruppen, schlieRlich
auch mit Einbeziehen der Angehdrigen initiiert und er-
folgreich weitergefiihrt.

Langsam setzte sich bei Politikern, bei Krankenkassen
und in Fachkreisen die Akzeptanz der Aussage durch,
dass eine rehabilitative Behandlung auch bei &lteren
Menschen sinnvoll und effizient sei (vergl. SGB V, §
11). Diese Entwicklung fiihrte dann zur Einrichtung
einer ersten Geriatrisch-Rehabilitativen Tagesklinik an
einer Universitat, realisiert allein durch eingeworbene
Spenden von insgesamt 1,5 Millionen DM. Die Tages-
klinik wurde im Dezember 1984 in Betrieb genommen,
war fir 36 Patienten konzipiert und wurde von den
Krankenkassen sofort mit einem Pflegesatz unterstiitzt.
Sie entwickelte sich schnell zu einer in die Hochschule
integrierten Einheit und wurde bald auch zum Modell
flir die Planung/Einrichtung von Versorgungseinheiten
flir dltere Menschen in Bund, Landern und bei Kran-
kenhaustragern. 1990 nahm sie der Sozialminister des
Landes Schleswig-Holstein spontan in den Kranken-
hausbedarfsplan des Landes auf.

Unveréndert war trotz aller Bemthungen ein Wissens-
defizit auf geriatrischem Sektor zu erkennen. Hier ver-
suchte der Direktor der Klinik fir Angiologie und Ge-
riatrie in Kooperation mit Herrn Prof. Dr. Sack ab 1982
in einem Kolleg ,,Klinik fiir Vorkliniker* eine Anderung
zu induzieren. Das Kolleg wurde von den Studenten so
begeistert aufgenommen, dass die Universitatsgremien
es anstelle einer Propéadeutik zur Pflichtveranstaltung
erhoben. Daneben war die Klinik naturlich beteiligt im
Hauptkolleg, der Pathologischen Physiologie. Und sie
bot spezielle Kollegs auf dem Sektor der Angiologie
und der Geriatrie an.

Die Wahl von Prof. Schiitz in das Amt des Présidenten
der Deutschen Gesellschaft fur Angiologie 1983 sowie
in das des Prasidenten der Deutschen Gesellschaft fir
Geriatrie von 1986 bis 1992 und dann bis 1997 fir die
Gesamtdeutsche Gesellschaft flir Gerontologie/Geria-
trie, ferner der Vorsitz in der Kommission des Bundes
zur Erstellung des 1. Altenberichtes, 1990/91 die Be-
teiligung bei der Errichtung des Studienfaches ,,Public
Health“ in Disseldorf, die Entwicklung eines Curricu-
lums fir ,,Fakultative Weiterbildung Klinische Geria-
trie“ mit Prof. Dr. Lucke 1992, schliellich der Vorsitz
in der Arbeitsgemeinschaft ,,Geriatrie* im BDI von
1984 bis 1996 (Verzicht), ab 1994 die Funktion eines
Mitherausgebers der Zeitschrift fiir Gerontologie und
Geriatrie bis 2002 (Verzicht), die Mitherausgabe einer
Monographie-Reihe von 20 Bénden tber ,,Angewandte
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Alterskunde* bei Huber, Bern, erweiterten die Plattform
zu Wissensvermittlung und Propagation in Fachwelt,
Politik und Verwaltung ganz entschieden.

Ende der 80-er, Anfang der 90-er Jahre zeichnete es sich
dann ab, dass die 1974 erfolgte Umstrukturierung der
Medizinischen Klinik Il rickgdngig gemacht werden
sollte, ein Vorhaben, das 1997 verwirklicht wurde. Un-
ter diesem Aspekt bemiihte sich Prof. Schitz um den
Bau einer eigenen Klinik flr Geriatrie einschlielich
Tagesklinik auf dem Gelénde der Universitat. Nach er-
folgreicher Zusage eines privaten Geldgebers, diesen
geplanten Neubau zu finanzieren, wurden Architekten-
plane erstellt, dem Land zur Genehmigung vorgelegt
und von diesem fir 75 Betten und die Tagesklinik ge-
nehmigt und in den Krankenhausbedarfsplan des Lan-
des aufgenommen. Dieses Genehmigungsverfahren lief
relativ langsam ab und wurde dann wegen des bevorste-
henden Gesundheitsstrukturgesetzes weiter verzdgert.
Und da in mehrfachen Gesprachen zwischen Land und
Universitat zur Realisation dieses Planes keine positi-
ve Reaktion kam, wurde er schlieBlich ad acta gelegt.
Nach einer Zerstérung durch einen Brandanschlag 1999
erhielt die Tagesklinik GmbH trotz Nachweis verfiig-
barer finanzieller Mittel fur den Wiederaufbau vom

Land keine Genehmigung. Die Geriatrie wurde aus der
Universitat ausgelagert und in das DRK-Krankenhaus
vergeben.

Trotz einer nur 20-j&hrigen Existenz hat die Klinik fur
Angiologie und Geriatrie auf vielen Gebieten der beiden
im Namen genannten Disziplinen neue Erkenntnisse
vermittelt oder zur Fortentwicklung des bisherigen Wis-
sens beigetragen und gravierenden Einfluss durch Bera-
tung von Krankenhaustrégern, Politikern und Behdrden
ausgelibt. Das AusmaR dieser Aktivitaten ist abzulesen
an den Veroffentlichungen, Vortragen, Promotionen und
Habilitationen: vier Monographien, Ausrichtung und
Herausgabe von 47 Kongressbanden, 64 Buchbeitrage
von Mitarbeitern, 238 Veroffentlichungen, 716 Vortrage
auf nationalen und internationalen Kongressen sowie
Fortbildungsveranstaltungen, 44 Promotionen und zwei
Habilitationen.

Angesichts der weiteren demographischen Entwicklung
bleibt zu hoffen, dass insbesondere die zukunftstrachti-
ge Forschung und klinische Arbeit im Bereich der Ge-
rontologie und Geriatrie sowie in der Lehre der Univer-
sitdt zu Libeck — erneut — eine Heimstétte haben oder
wieder erhalten wird.
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und Daten Behinderungén?

Band rankungen
und Behlnderungen bei Kindern und
Jugendlichen.

Rehabilitationzje | (SeXe) Dewalt
Band 2: Einrichtungen der Vorsorge

und Rehabilitation fiir Kinder und
Ein bundesweiter Wegweiser Giber Jugendliche (Kinder-Rehafiihrer).
Eltern-Selbsthilfegruppen Ein bundesweiter Wegweiser.
1.044 Seiten, 3. Uberarb. Aufl. 2003/04 228 Seiten, 2. Uberarb. Aufl. 2005/06 480 Seiten, ISBN 3-7950-1908-7,
ISBN 3-7950-1910-9, € 29,80 ISBN 3-7950-1911-7, € 19,80 €19,80

Bundesweite Wegweiser fiir Eltern und Arzte

Schwer heilbare Krankheiten und Behinderungen bei Kindern stellen Eltern vor ganz spezielle Herausforderungen, denen sie allein oft
nicht gewachsen sind. Deshalb hat das ,,Kindernetzwerk fiir kranke und behinderte Kinder und Jugendliche in der Gesellschaft“ unter
dem Motto ,,Wer hilft weiter?“ eine bundesweit einmalige Reihe von Wegweisern herausgebracht, an der sich Eltern bei der Suche nach
Hilfe orientieren kdnnen. Betroffene finden in jedem Band eine ausfihrliche Zusammenstellung von Initiativen, Einrichtungen und Be-
ratungsstellen mit Beschreibung in Stichworten und Kontaktadressen. Jeder Wegweiser enthélt auBerdem ein umfassendes Vorwort, das
Uber den aktuellen Diskussionsstand und die Problematik des jeweiligen Themas informiert. Gerade fiir (Kinder-) Arzte bietet die Reihe
einen sinnvollen Uberblick, der bei der Beratung der Patienteneltern helfen kann. Erhaltlich in Ihrer Buchhandlung oder direkt beim Verlag.

IDT Verlag Schmidt-Rémhild Tel. 04 51/70 31-267 Internet: www.schmidt-roemhild.de
HILD Mengstr. 16, 23552 Lilbeck Fax 04 51/70 31-281 E-Mail: vertrieb@schmidt-roemhild.com

Band 3: (Sexuelle) Gewalt gegen
Kinder und Jugendliche.
Ein bundesweiter Wegweiser.
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UBERSICHTEN I

Ausgerissene Schamhaare und Stahlhelme -
Das bewegte Leben des August Bier

H. Pagel

August Bier erprobte eine neue Betdubungs-metho-
de — an seinem Assistenten

In den Abendstunden des 24. August 1898 trug sich in
den Raumen der Kdéniglichen Chirurgischen Klinik zu
Kiel Denkwiirdiges zu: Der Assistenzarzt August Hilde-
brandt setzte die Spritze an, und alles ging schief. Zu al-
lem Uberfluss war Hildebrandts ,,Opfer auch noch sein
eigener Vorgesetzter, der damalige leitende Oberarzt der
Klinik August Bier. Beide wollten im heroischen Selbst-
versuch eine neue Betdubungsmethode, die Lumbalan-
&sthesie, ausprobieren.

Die Allgemeinanasthesie mittels Ather war zu diesem
Zeitpunkt durch den Zahnarzt William Morton langst
erfunden (,Athertag von Boston* am 16. Oktober
1846). Bereits im darauf folgenden Frihjahr wurde
die Athernarkose durch den damaligen Kieler Ordina-
rius fur Chirurgie, Bernhard von Langenbeck erstmals
in Schleswig-Holstein angewandt. Einige Jahre spéter
erweiterte Friedrich von Esmarch das Spektrum der All-
gemeinandsthesie um die Chloroformnarkose, die ein
etwas breiteres therapeutisches Spektrum aufwies. Den-
noch war jede Allgemeinnarkose damals mit grofen,
nur zu oft tddlichen Risiken behaftet (Abb. 1). August
Bier richtete daher sein Augenmerk auf Techniken der
Regionalanasthesie. Es gilt als sicher, dass Bier durch
Arbeiten des damaligen Kieler Ordinarius fir Innere
Medizin, Heinrich Irendus Quincke, der 1891 erstmals
Lumbalpunktionen zur Behandlung des Hydrozephalus
beschrieben hatte, angeregt wurde.

Aber, wie gesagt, es ging alles schief. Spinalflissig-
keit floss ab, die zu injizierende Kokainlésung ging
zum groRten Teil daneben. Das Experiment drohte
auszufallen. Doch Rettung nahte, indem sich nunmehr
Hildebrandt als \ersuchsperson zur Verfligung stellte.
Kurz entschlossen spritzte Bier seinem Assistenten 500
Mikroliter einer 1%igen Kokainldsung. Dann fiihrte er
Protokoll:

— Nach 10 Minuten wurde eine grof3e gestielte Nadel
bis auf den Oberschenkelknochen eingestof3en, ohne
den geringsten Schmerz zu erzeugen.

— Nach 13 Minuten: Eine brennende Zigarre wird an
den Beinen als Hitze, aber nicht als Schmerz emp-
funden.
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Abb. 1: Amputation um 1890: Die Vollnar-
kose war so gefahrlich wie die Operation

— Nach 20 Minuten: Ausreif3en von Schamhaaren wird
als Erhebung einer Hautfalte, Ausreifen von Brust-
haaren dagegen als lebhafter Schmerz empfunden.
Starkes Uberbiegen der Zehen ist nicht unange-
nehm.

— Nach 23 Minuten: Starker Schlag mit einem Ei-
senhammer gegen das Schienbein wird nicht als
Schmerz empfunden.

— Nach 25 Minuten: Starkes Driicken und Ziehen am
Hoden ist nicht schmerzhaft.

Nach etwa 45 Minuten kehrte das normale Schmerz-
empfinden wieder zurlick. Beide Manner gingen essen,
sprachen ordentlich hochprozentigen Getréanken zu und
rauchten mehrere Zigarren. Beiden Ménnern ging es
noch tagelang ziemlich schlecht — Hildebrandt wahr-
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scheinlich wegen des Versuchs, Bier wohl wegen des
anschlielenden Gelages. Auf jeden Fall war dies der Be-
ginn des weltweiten Siegeszuges der Spinalandsthesie.

Dass Bier die gesamte Ehre fiir die Entwicklung der Spi-
nalandsthesie zuteil wurde, fihrte spater noch zu einem
erbitterten Kleinkrieg zwischen ihm und Hildebrandt.
Hatte doch Hildebrandt die unertréglichen Kopfschmer-
zen, die Bluterglisse und Schmerzen am ganzen Korper.
Besonders erbost war Hildebrandt Uber den Umstand,
dass er in der entsprechenden Publikation zwar als Ver-
suchsperson, nicht jedoch als Koautor genannt wurde.
Hildebrandt versuchte mit allen ihm zur Verfligung ste-
henden Mitteln etwas, was man heute als Mobbing be-
zeichnen wiirde. Allerdings blieben seine Bemilhungen
erfolglos.

Das Nachsehen hatte auch der New Yorker Neurolo-
ge James Corning. Dieser hatte bereits 13 Jahre zuvor
Uber Kokaineinspritzungen in den Subarachnoidalraum
berichtet. Allerdings war es Bier, der das Potential der
Methode erkannte, so dass der Streit zu seinen Gunsten
entschieden wurde: Bier wird noch heute selbst in den
USA als ,,Father of Spinal Anesthesia* verehrt.

August Bier — Anmerkungen zu seiner Biographie

August Karl Gustav Bier wurde am 24. November 1861
in Helsen, einem kleinen Ort bei Kassel geboren. Sein
Vater, der Landvermesser Theodor Bier, weckte beim
Heranwachsenden das Interesse an Natur und Naturwis-
senschaften. Bier studierte zunachst von 1881 bis 1883
in Berlin und Leipzig Me-
dizin. In Leipzig machte er
ausgiebig von der Gelegen-
heit Gebrauch, Vorlesungen
des Anatomen Wilhelm His
und des Physiologen Carl
Ludwig zu besuchen. An-
geblich um das Meer ken-
nen zu lernen, wechselte
er anschlieBend nach Kiel,
wo er 1886 sein Studium
mit Staatsexamen und Pro-
motion abschloss. In Kiel
wurde er durch die beein-
druckende Personlichkeit Abb. 2: August Bier in jun-
des Friedrich von Esmarch gen Jahren

beeinflusst und wandte sich

der Chirurgie zu. Nachdem Bier zuerst als Land- dann
als Schiffsarzt praktiziert hatte, trat er 1888 als Assistent
in die Chirurgische Universitétsklinik zu Kiel ein und
habilitierte sich dort bereits ein Jahr spater mit einer Ar-
beit ,,Ueber circuldre Darmnaht“. 1894 wurde er auler-
ordentlicher Professor fiir Chirurgie (Abb. 2).

Als von Esmarch 1899 emeritiert wurde, konnte na-
trlich nicht der Schuler Bier sein Nachfolger werden.
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Heinrich Helferich aus Greifswald erhielt den Ruf auf
den Kieler Lehrstuhl. Bier wurde im Gegenzug im sel-
ben Jahr auf Helferichs Position in Greifswald berufen,
wobei natlrlich seine schlagartige Berihmtheit durch
die Entwicklung der Lumbalandsthesie dulerst hilfreich
war. Von Greifswald ging er 1903 nach Bonn und wurde
schlieBlich 1907 Nachfolger des beriihmten Ernst von
Bergmann an der Chirurgischen Universitatsklinik der
Berliner Charité, wo er bis zur Emeritierung 1932 er-
folgreich wirkte.

Das Biersche Ordinariat in Berlin hatte brigens fast die
Berufung von Ferdinand Sauerbruch auf den 2. Chirur-
gischen Lehrstuhl der Charité im Jahre 1928 verhindert.
Der Geheime Hofrat Sauerbruch war in Minchen zum
»Star mit Primadonnen-Alllren* avanciert (Zitat von
Walter Stoeckel, damaliger Dekan der Medizinischen
Fakultat der Friedrich-Wilhelm-Universitat in Berlin).
Diesen Status sah Sauerbruch neben dem berlihmten
Bier, den er im Ubrigen als &uRerst fahigen Kollegen
durchaus schatzte, geféhrdet. Einzig der Umstand, dass
sich Bier zu dieser Zeit bereits dem Emeritierungsalter
néherte, bewog Sauerbruch, doch nach Berlin zu kom-
men. Auerdem fiigte es sich, dass die Weltwirtschafts-
krise von 1929 und die politischen Spannungen zu gro-
Rer Geldknappheit in der damaligen Weimarer Republik
fuhrten. Nach seiner Emeritierung wurde die Biersche
Traditionsklinik am 31. Mérz 1932, natiirlich sehr zum
Bedauern von Bier, kurzerhand geschlossen. Damit
konnte sich Sauerbruch endgltig zum chirurgischen
Papst im deutschsprachigen Raum aufschwingen.

August Bier — der Chirurg

In Berlin erwarb sich Bier rasch den Ruf eines begna-
deten Chirurgen. Er zeichnete fiir eine Vielzahl von
medizinischen Innovationen und Weiterentwicklungen
verantwortlich. Zahlreiche operationstechnische Ver-
besserungen gehen auf ihn zurlick und tragen seinen
Namen, so z.B. die Bier-Operation, die Bier-Saugglo-
cke, die Bier-Stauung oder die Bier-Lumbalkanile. Er
Uberflihrte die antiseptische in eine aseptische Chir-
urgie. Fir seine wissenschaftlichen Leistungen wurde
Bier mehrfach hoch dekoriert (KuBmaulpreis, Came-
ronpreis, Ehrendoktorwiirde der Universitét Edinburgh,
Ehrenmitgliedschaften in diversen Gesellschaften, etc.).
Gekront wurde die Reihe der Ehrungen 1925 mit der
Nominierung Biers fir den Medizinnobelpreis; leider
kam es zu dieser Ehrung wahrscheinlich aufgrund von
latent vorhandenen antideutschen Strémungen nach den
I. Weltkrieg nicht. Stattdessen erhielt er 1937 zusammen
mit Sauerbruch den mit 100.000 Reichsmark (entspricht
ungeféhr 700.000 Euro) dotierten ,Deutschen National-
preis fur Kunst und Wissenschaften’, ein Preis, der von
den Nationalsozialisten als Ersatz fiir den Nobelpreis
geschaffen worden war (Abb. 3).
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Umstritten war seine Hinwendung zur Homd&opathie;
mit diesen immer wieder zum Ausdruck gebrachten
Sympathien fur die Lehren des Samuel Hahnemann ma-
ndvrierte sich Bier ebenso oft ins Abseits der schulmedi-
zinischen Lehrmeinung (Abb. 4). Von den chirurgischen
Kollegen heftig kritisiert wurden auch seine Behand-
lungsmethoden der Knochen- und Gelenkstuberkulose
von Kindern durch Sonne, frische Luft und Bewegung.

Bier setzte sich allgemein
nachdrticklich fur die Heil-
gymnastik, Leibesiibungen
und den Sport ein. Er war
bestiirzt tber den Wegfall
des Militardienstes nach
dem . Weltkrieg, dieser
»groRartigsten Korperschu-
lung der Welt“. Vehement
forderte er einen entspre-
chenden Ersatz und wur-
de folgerichtig 1920 zum
Mitbegrinder der ,Deut-
schen Hochschule fir Lei-
bestibungen’ in Berlin, der Abb. 3: August Bier im Ze-
ersten Sporthochschule der nit seines Lebens

Welt. Bis 1932 ibernahm

er deren Rektorat. Nachfolger in diesem Amt wurde
Ferdinand Sauerbruch (Abb. 5), bis 1936 die Institution
ironischerweise von den Nationalsozialisten aufgrund
ideologischer Bedenken gegeniiber dem Ausbildungs-
konzept aufgeldst wurde.

Bier war in Berlin der Arzt der Prominenten. Er behan-
delte beispielsweise auch Kaiser Wilhelm 11., zu dem er
auch in dessen Exil in Holland nach dem I. Weltkrieg
engen Kontakt hielt. (Einen ihm angebotenen Adelstitel
lehnte Bier jedoch ab.)

Biers Stern begann ein wenig zu sinken, als er zwei
bedeutende Personlichkeiten operierte und diese in der
Folge starben: der Schwerindustrielle Fritz Stinnes und
der erste Reichsprésident der Weimarer Republik Fried-
rich Ebert. Stinnes wurde im Herbst 1924 cholezys-
tektomiert, starb jedoch an gastralen Komplikationen;
Biers Notfalleingriff konnte dem Wirtschaftskapitan
angesichts des Todes nicht mehr helfen. Die Offentlich-
keit reagierte duferst emport, als bekannt wurde, dass
Bier sich erlaubt hatte, bei der frisch gebackenen Witwe
Clare Stinnes ein Honorar von 150.000 Reichsmark (ca.
1 Million Euro!!) zu liquidieren, und diese Summe von
den Trauernden auch erhielt.

Noch misslicher war die Situation fiir Bier bei seinem
Patienten Ebert. Dieser hatte bereits mehrere Gallen-
koliken in der Anamnese. Als Ebert Anfang 1925 akut
erkrankte, war er buchstéblich ein zu Tode erschopfter
Mann. Seit Monaten zehrten Verleumdungsprozes-
se an ihm. Politische Gegner und Feinde setzten dem
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Abb. 4: Werbung fur die ,,Jorondellen* nach Geh.-Rat
Prof. Dr. Bier (um 1930)

Sozialdemokraten heftig zu. Mit dieser Vorgeschichte
wurde Ebert am Montag, dem 23. Februar mit heftigen
Schmerzen in der Lendengegend in das Westsanatorium
der Charité, das vornehmlich fiir Biers Privatpatien-
ten reserviert war, gebracht. Und Bier, daran darf kein
Zweifel aufkommen, gab alles, um Ebert zu retten. Al-
lein, Ebert hatte bereits bei Einlieferung in die Klinik ei-
nen perforierten Blinddarm, so dass auch der beste Arzt
ihm nicht mehr hatte helfen kdnnen. Am Abend des 28.
Februar, kurz nach 22 Uhr, starb der Reichspréasident un-
ter dem Bild einer septischen Peritonitis. Pikant wurde
diese Episode deshalb, weil Bier zwar unbestritten ein
Pionier und eine Koryphde der Chirurgie war; eines war
er allerdings nicht: ein Demokrat. Dies gab Anlass zu
zahlreichen, natirlichen haltlosen Unterstellungen, ge-
gen die sich Bier allerdings auch nicht zur Wehr gesetzt
hat.

August Bier — der Herr mit der anderen Ansicht

Nach seiner Emeritierung zog sich Bier ganz aus Berlin
zuriick und wandte sich zwei vollig neuen Arbeitsgebie-

103

18.07.2005 12:54:02 Uhr




Abb. 5: August Bier (links) und Ferdinand Sauerbruch
bei der Rektoratstibergabe an der Deutschen Hochschu-
le fir Leibesubungen (Berlin, 1932)

ten zu, der Okologie und der Philosophie. In seinem be-
reits 1912 erworbenen Landgut in Sauen, Brandenburg,
versuchte er mit Erfolg, auf dem kérglichen mérkischen
Sandboden statt der sehr anfélligen Kiefernmonokultur
einen abwechslungsreichen, gesunden Mischwald anzu-
pflanzen. Er wollte damit am Beispiel des Waldes die
philosophischen Gedanken von Heraklit (,,Alles flie8t!;
»Gegensatze fugen sich zur Harmonie.*) Uberprifen.
Aufgrund dieser forstwirtschaftlichen Pioniertaten wur-
de er Namenspatron der 1992 gegriindeten ,Stiftung Au-
gust Bier fiir Okologie und Medizin’, die sich die Forde-
rung von Wissenschaft und Forschung auf dem Gebiet
der Okologie, Medizin und Gesundheit auf die Fahnen
geschrieben hat. Nachdem mit der Treuhandgesellschaft
flr die 1945 enteigneten Flachen (ca. 700 ha) ein ent-
sprechender Bewirtschaftungsvertrag abgeschlossen
wurde, bewirtschaftet die Stiftung wieder den ,Sauener
Wald’ ganz im Sinne seines urspringlichen Besitzers.

Biers exzentrischen Neigungen fanden ihren Ausdruck
u.a. 1936 in der Griindung der ,Studiengemeinschaft fiir
tierdrztliche Homdopathie’.

Bereits geraume Zeit vorher hat Bier sich auf einem
ganz anderen Gebiet eher etwas zweifelhafte Meriten
erworben. Als wahrend des I. Weltkrieges an der West-
front eingesetzter Obergeneralarzt konnte er erleben,
welche schlimmen Kopfverwundungen Granatsplitter

104

‘ ‘ #4938 Focus Heft 02-05.indd 104

verursachen kdénnen. Der bis dahin verwendete Leder-
helm bot den Soldaten einen vollig unzureichenden
Schutz; Uberdies wurde der Helm aus Ledermangel oft
genug aus Filz, Pappe oder anderen Materialien herge-
stellt. Zusammen mit dem Ingenieur Friedrich Schwerdt
von der Technischen Hochschule in Hannover schuf er
nach antiken Vorbildern den Stahlhelm, der Mitte 1916
im deutschen Heer eingefiihrt wurde. Bereits im Januar
1916 wurden die ersten 30.000, zwischenzeitlich paten-
tierten Stahlhelme an in Verdun stehende Truppenteile
ausgeliefert. Der national-konservative Mediziner Au-
gust Bier hielt dies sicher fiir eine tiberaus patriotische
Tat.

\Von Bier sind zahlreiche Anekdoten Uberliefert. GroRe
Popularitat erlangte das Bonmot: ,,Jede Sache lasst sich
von zwei Seiten betrachten, von einer wissenschaftlichen
und von einer verninftigen.“ Oder, ein zweites Beispiel:
,,Ein Professor ist ein Herr, der anderer Ansicht ist.” An
seine Studenten gewandt, betonte er immer wieder: ,,Es
ist viel wichtiger, die Menschen zu heilen als Diagnosen
zu stellen.” (Abb. 6)

August Bier verstarb am 12. Médrz 1949 in Sauen an
den Folgen einer Lungenentziindung nach 88jahrigem
erfullten Dasein. Der ,,Arbeitsmensch schérfster Pré-
gung*“, wie er in einer Denkschrift zu seinem 70. Ge-
burtstag beschrieben worden ist, litt in seinen letzten
Lebensjahren sehr unter seiner fast vollstandigen Er-
blindung. WunschgeméaR wurde die Grabstatte inmitten
seines geliebten Mischwaldes angelegt. Obgleich 20
Jahre jiinger, verstarb seine Frau Anna, geb. Esau bereits
2 Jahre vor ihm. Die lber 40 Jahre wéhrende Ehe soll
iberaus harmonisch gewesen sein, was flir einen viel
beschéftigten Mediziner duBerst bemerkenswert ist.

Die Kieler haben August Bier mit der Anlegung des
JAugust-Bier-Weges’ im Stadtteil Schreventeich un-
sterblich gemacht. Dieser Weg ist zwar kurz und etwas
unscheinbar; aber immerhin befindet sich August Bier
damit in der illustren Gesellschaft von Bernhard von
Langenbeck, Rudolf Virchow und Robert Koch ...

Abb. 6: August Bier wéhrend einer Vorlesung: Auch als
akademischer Lehrer brillierte er (Berlin, um 1930)
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AUS DER HOCHSCHULE I

Neue Sonderforschungsbereiche in Libeck und Borstel bewilligt

14,6 Millionen Euro fur Forschungsvorhaben zu
»-Schlaf und Plastizitat* und ,,Allergischen Immu-
nantworten der Lunge*

In Libeck und Borstel werden zwei Sonderforschungs-
bereiche (SFB’s) zu den Themen ,,Schlaf*“ und ,,Allergi-
en“ neu eingerichtet. Die Deutsche Forschungsgemein-
schaft (DFG) hat die Finanzierung in Héhe von insge-
samt 14,6 Millionen Euro jetzt bewilligt. Die Genehmi-
gung der umfangreichen Forschungsvorhaben ist eine
wichtige Bestatigung flr das wissenschaftliche Profil,
die interdisziplindre Ausrichtung und die erfolgreichen
Kooperationen der Universitat zu Liibeck und des For-
schungszentrums Borstel.

Der Sonderforschungsbe-
reich ,,Schlaf und Plasti-
zitat® (SFB 654) wurde
von Prof. Dr. rer. nat. Jan
Born, dem Direktor des
Instituts fir Neuroendo-
krinologie der Universitét
zu Libeck, beantragt. Der
Forschungsansatz  basiert
auf der Hypothese ,,Schlaf
bildet Gedachtnis®. Wozu
Schlaf notwendig ist, ist
bisher ungekldrt. Neuere
Studien weisen nun auf die
fundamentale Bedeutung des Schlafs fir die Langzeit-
gedéchtnisbildung hin. Gedéchtnisbildung ist dabei ein
allgemeiner biologischer Prozess, der in allen Systemen
stattfindet, in denen der Organismus fiir Reize (,,Stres-
soren”) langerfristige Reaktionsstrategien herausbilden
muss. Gedéchtnisbildung findet also nicht nur im Gehirn
— fir Dinge, die im Wachzustand erlebt wurden — statt,

B
Prof. Dr. Jan Born
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sondern auch in anderen Systemen, so zum Beispiel im
Immunsystem, in welchem Gedachtnis flr bestimmte
Antigene gebildet wird, und auch im metabolischen
System. In dem SFB werden auf mehreren Ebenen die
plastischen Mechanismen untersucht, durch die Schlaf
in diesen verschiedenen Systemen die Gedachtnisbil-
dung verstérkt. Ziel ist es, schlafmedizinische Strategi-
en zu entwickeln, um das breite Spektrum von Erkran-
kungen, bei denen Stérungen der Gedachtnisbildung in
bestimmten dieser Systeme vorliegen (zum Beispiel bei
schizophrenen, adipdsen und Apnoe-Patienten), effizi-
enter behandeln zu konnen. Die Bewilligungssumme
betrégt 6,84 Millionen Euro.

Der Sonderforschungsbe-
reich ,,Allergische Immu-
nantworten der Lunge“
(SFB/Transregio 22) wurde
von Prof. Dr. med. Dr. rer.
nat. Silvia Bulfone-Paus,
Direktorin der Abteilung
Immunologie und Zellbi-
ologie am Forschungszen-
trum Borstel, zusammen
mit der Ludwig-Maximili-
ans-Universitdt ~ Minchen
und der Philipps-Univer-
sitdt Marburg beantragt. Prof. Dr. Dr. Silvia Bulfo-
Universitat zu Libeck und ne-Paus
Forschungszentrum  Bors-

tel sind durch Kooperationsvertrag eng miteinander
verbunden. Allergische Erkrankungen gehdren zu den
groRen medizinischen Herausforderungen unserer Ge-
sellschaft. Der Kreis der von Allergien betroffenen
Menschen wird immer groRer: Man schétzt die Zahl der
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Allergiker in Deutschland auf 24 bis 32 Millionen. Um
die Versorgung Allergiekranker zu verbessern und die
Zunahme von Allergien zu stoppen, sind fachiibergrei-
fende MalRnahmen erforderlich. Dieser Notwendigkeit
Rechnung tragend hat sich diese SFB/TR-Initiative zwi-
schen Marburg, Minchen, Lilbeck und Borstel formiert,
um gemeinsam und zentrumsubergreifend neue Praven-
tions- und Therapiekonzepte fir allergische Lungener-
krankungen zu entwickeln.

Im Grunde ist eine Allergie einfach eine iberempfind-
liche Reaktion des menschlichen Abwehrsystems ge-
geniiber einem oder mehreren Stoffen. Und: Fast jeder

Stoff kann zum Allergieausldser, zum so genannten
LAllergen werden, das die unterschiedlichsten Be-
schwerden auslost. Die stdndige Exposition gegeniiber
bestimmten Mikroben, aber auch genetische Veran-
lagungen, haben einen starken immunmodulierenden
Einfluss. Die Wechselwirkungen zwischen Umwelt
und Genetik sind ein bisher in der Allergie- und Asth-
maforschung noch wenig bearbeitetes Feld, weshalb
ein naturwissenschaftliches Verstandnis der zelluldren
und molekularen Mechanismen entwickelt werden
soll. Die Bewilligungssumme betragt 7,82 Millionen
Euro.

Prof. Dr. Volker Tronnier neuer Direktor der Klinik fir Neurochirurgie

Seit Anfang Mai 2005 leitet
Prof. Dr. med. Volker Tron-
nier die Neurochirurgische
Universitatsklinik Libeck.
Er trat damit die Nachfolge
von Prof, Dr. med. Hans Ar-
nold an.

Der 46-Jahrige hat in Ant-
werpen, Wien und Wirz-
burg studiert. Seine neuro-
chirurgische Ausbildung hat
er zundchst als Stabsarzt,
spater Oberstabsarzt am Prof. Dr. Volker Tronnier
Bundeswehrkrankenhaus

Ulm begonnen, bevor er 1988 an die neurochirurgische
Klinik der Ruprecht-Karls-Universitat nach Heidelberg
wechselte. 1990-1991 folgte ein 18-monatiger Aufent-
halt an der University of California, Irvine, als Research
Fellow und Clinical Instructor. Nach seiner Rickkehr
nach Heidelberg legte er 1993 die Facharztpriifung ab
und habilitierte sich 1994 mit dem Thema: ,,Zentrale
Schmerzsyndrome: neurophysiologische Grundlagen
und Méglichkeiten der Elektrostimulation®. Seit 1995
war er Oberarzt und Leiter der Sektion ,,Stereotaxie und
funktionelle Neurochirurgie®. Vor seiner Berufung nach
Libeck war er zuletzt Leitender Oberarzt und stellver-
tretender Klinikdirektor in Heidelberg.

Prof. Tronniers klinischen Hauptarbeitsgebiete sind die
Neuroonkologie, das heilit die operative Entfernung

von Hirntumoren, und zwar mit Hilfe minimal-invasi-
ver Techniken, funktioneller und intraoperativer Bildge-
bung zur Maximierung des Resektionsausmafies unter
Schonung relevanter Hirnstrukturen, ferner die neuro-
vaskuldre Chirurgie sowie die funktionelle Chirurgie,
also die Behandlung chronischer Schmerzen und Bewe-
gungsstérungen.

Die wissenschaftlichen Schwerpunkte sind die Erfor-
schung der Ursachen und Behandlungsmdglichkeiten
von Gesichtsschmerzen, die bildliche Darstellung der
Schmerzverarbeitung im Gehirn, die Therapie neuro-
degenerativer Erkrankungen mit adulten Stammzellen
sowie die intraoperative MR-Bildgebung und der intra-
operative Ultraschall.

Er ist Mitglied verschiedener nationaler und internatio-
naler Gremien zur Qualitatssicherung und Leitlinienent-
wicklung, Erstautor von Uber 100 wissenschaftlichen
Publikationen und Mitglied in nationalen und internati-
onalen wissenschaftlichen Gesellschaften.

Prof. Tronnier plant eine intensive Kopplung seiner Kli-
nik mit anderen neurowissenschaftlichen Instituten und
Kliniken auf dem Campus Libeck und Kiel zur gemein-
samen interdisziplindren klinischen und wissenschaft-
lichen Téatigkeit sowie eine enge Forschungstatigkeit
auf dem Gebiet der Biotechnologie mit universitaren
und industriellen Partnern. In der studentischen Lehre
mdchte er seine Schwerpunkte auf problem- und symp-
tomorientiertes Lernen am Krankenbett und im Rahmen
interdisziplindrer Vorlesungsreihen setzen.

Klee-Preis fur Medizinische Technik an Dr. Holger Matz

Die Deutsche Gesellschaft fir Medizinische Technik
im VDE vergibt jedes Jahr zur Fdrderung des wissen-
schaftlichen Nachwuchses einen mit 5.000 Euro dotier-
ten Preis, gestiftet von der Familie Klee, fir den jeweils
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von einem Gremium aus Naturwissenschaftlern, Inge-
nieuren und Medizinern als besten ausgewdhlten ver-
oOffentlichten Beitrag. Bedingung ist, dass der Autor der
ausgezeichneten Arbeit nicht dlter als 35 Jahre ist und er
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die pramierte Arbeit an ei-
ner deutschen Forschungs-
statte erstellt haben muss.
Fir den Preis 2005 (und den
entsprechenden  \eroffent-
lichungszeitraum 2004) hat
die Jury den Preis Dr. rer.
nat. Holger Matz zuerkannt
flr seine am Institut fir Me-
dizintechnik der Universitat
zu Llbeck angefertigte Dis-
sertation ,,Die Mdoglichkeit
der In-vitro-Kalibration und
Validierung von Pulsoximetern mit Hilfe von zeitaufge-
losten Transmissionsspektren (Doktorvater: Prof. Dr.
E. Konecny). Die feierliche Verleihung fand am 3. Juni
2005 im kleinen Kreis der Stifterfamilie in Frankfurt a.
M. statt und wird im September 2005 bei der Jahresta-
gung der Deutschen Gesellschaft fur Biomedizinische
Technik in Nurnberg fiir die Offentlichkeit wiederholt.

Dr. Holger Matz

Mit dieser Auszeichnung wurde zum zweiten Mal in-
nerhalb eines halben Jahres — nach der Auszeichnung
der Arbeit von Dr. rer. nat. Paul Mannheimer durch den
Otto-Roth-Preis der Universitédt zu Libeck fir die bes-
te Dissertation 2004 an der Universitat zu Lilbeck mit
dem Titel ,,Physio-Optics of Pulse Oximetry — Nume-
rical Modeling and Clinical Experience” — eine Arbeit
der Arbeitsgruppe Uber nicht invasives optisches Mo-
nitoring im optischen Gewebe ins Rampenlicht geholt.
Diese Arbeitsgruppe aus Mitgliedern aus dem Institut
flir Medizintechnik und der Klinik fiir Anésthesiologie
(Direktor: Prof. Dr. med. Peter Schmucker) wird von
Prof. Dr. med. Hartmut Gehring geleitet.

Beide Arbeiten behandeln Themen ber die Pulsoxime-
trie. Die Pulsoximetrie ist ein nicht invasives optisches
Verfahren zur Bestimmung der Sauerstoff-Sattigung, d.
h. des Beladungszustands des Hamoglobins im arteri-
ellen Blut mit Sauerstoff-Stérungen in der Sauerstoff-
versorgung des Patienten wiirden sofort sichtbar. Daher
hat sich die Methode der Pulsoximetrie bei der Uber-
wachung von Patienten in kritischen Situationen, d. h.
insbesondere im OP-Saal und auf der Intensivstation,
nachhaltig durchgesetzt.

Bestechend bei der Methode ist die einfache Handha-
bung: ein Finger-Clip wird auf den Finger einer Hand
aufgesetzt. In ihm sind zwei LEDs flr rotes und infraro-
tes Licht untergebracht, deren Licht den Finger durch-
strahlt und auf der anderen Fingerseite durch einen licht-
empfindlichen Detektor aufgefangen wird, der ebenfalls
im Clip untergebracht ist. Genau so einfach ist der erste
Ansatz fur die Auswertung: Mit Sauerstoff beladenes
und unbeladenes Hamoglobin besitzen verschiedene
optische Absorptionskurven und der Herzschlag erzeugt
periodisch wechselnde Mengen des im Finger vorhan-
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denen arteriellen Blutes. Mit der Absorptionsmessung
nur des Wechsellichtanteils bei zwei verschiedenen
Wellenléngen sollte man also dieses Verhdltnis von mit
Sauerstoff beladenem zum gesamten H&moglobin, d. h.
der Sauerstoffsattigung, im interessierenden arteriellen
Blut angeben kdnnen. Leider ist die Natur viel kompli-
zierter. Dies ist der Grund, warum es nicht moglich ist,
Pulsoximeter bislang rein physikalisch mit einer appara-
tiven Messmethode zu kalibrieren. Eine Kalibration war
bislang nur méglich durch direkten \ergleich mit denim
Labor ermittelten Werten, die direkt vom Patienten aus
einer arteriellen Punktion stammen.

Dr. Mannheimer hat mit Akribie und Geschick durch
Experimente und Modellrechnungen untersucht, unter
welchen Randbedingungen und in welcher N&herung
optische Absorptionsmessungen im Gewebe tatsachlich
den klinisch relevanten Sauerstoffbeladungszustand des
arteriellen Blutes wiedergeben. Damit hat er die Vor-
aussetzung geschaffen fiir weitere Verbesserungen der
Pulsoximetrie, fuir deren bessere Anpassung an den kon-
kreten klinischen Anwendungszweck und letztlich auch
fur die preisgekronte Arbeit von Dr. Matz. Diese baut
auf auf vorlaufenden Arbeiten von Philipp Knoop und
Christoph Hornberger und hat zum Inhalt, durch eine
apparative Methode die unangenehme und nicht ganz
ungefahrliche arterielle Punktion bei der Kalibration
von Pulsoximetern zu ersetzen. Dazu werden zunéchst
von einer ausgewahlten Patientengruppe Zeitverldaufe
von optischen Absorptionskurven durch ein optisches
Spektrometer bei verschiedenen, unter arztlicher Kon-
trolle Uber die Atemluft eingestellten Sauerstoffkon-
zentrationen aufgezeichnet und in einem Datentrager
gespeichert. Beim Kalibrationsvorgang wird in einer
Art kiinstlichem Finger das Licht des zu kalibrierenden
Pulsoximeters empfangen und im zeitlichen und spek-
tralen Verhalten variabel so an den Licht-Detektor des
Pulsoximeters weitergegeben, dass es dem gespeicher-
ten Verlauf entspricht. Der kunstliche Finger verhalt
sich so wie ein reeller, dessen zugehdrige Blutgaswer-
te man von der erwéhnten Spektrometer-Messung her
weil. Eine Wiederholung der arteriellen Punktion ist
damit Uberflussig.

Dr. Matz hat die Methode technisch so konzipiert, ge-
staltet und verfeinert, dass sie anhand eines Prototyps
im Februar 2005 der Food and Drug Administration in
Washington (USA) als Kalibrationsmdglichkeit vorge-
stellt werden konnte. Bei den industriellen Herstellern
von Pulsoximetern besteht ebenfalls reges Interesse.

Es besteht die Absicht und Hoffnung, dass die Verlei-
hung des Preises der DGBMT im VDE junge Forscher
zur Nachahmung exzellenter Arbeiten veranlasst, die
fur den Preis 2006 bis zum 31. Januar 2006 beim VDE
eingereicht werden mussen (www.dgbmt.de).
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Erdffnung der Intermediate-Care-Station an der Medizinischen Klinik Il verbes-
sert Versorgung von Patienten mit akutem Herzinfarkt

Am 1. Marz 2005 wurde die ,,Intermediate Care*-Stati-
on an der Medizinischen Klinik 11 des Universitétsklini-
kums Schleswig-Holstein, Campus Lubeck, in Betrieb
genommen. Die Intermediate-Care-Station stellt ein
innovatives Bindeglied zwischen der Intensivstation so-
wie den Normalstationen der Klinik dar. Ihre Aufgabe
ist die Betreuung von Patienten, welche nicht oder nicht
mehr einer intensiv-medizinischen/-pflegerischen Be-
treuung bedurfen, aufgrund der Schwere ihres Erkran-
kungsbildes jedoch nicht auf eine Normalstation verlegt
werden sollten. Weiterhin kénnen Patienten auch jeder-
zeit von der Notaufnahmestation des Zentralklinikums
oder, bei Verschlechterung des Krankeitszustands, einer
der Normalstationen tibernommen werden.

,Viele unserer Patienten wurden im Rahmen eines
akuten Herzinfarkts erfolgreich durch eine sofortige
Herzkatheteruntersuchung mit Ballonaufdehnung und
Stentimplantation behandelt”, so Oberarzt PD Dr. P. W.
Radke. ,,Die neu geschaffene Intermediate Care Station
ermdglicht uns tiber das bisherige Mal? hinaus, zu jeder
Tages- und Nachtzeit Patienten mit Herzinfarkt sowie
weiteren akuten Krankheiten des Herz-Kreislaufsystems
aufzunehmen und den modernsten Therapieverfahren
sofort zuzufihren.* Aufgenommen werden weiterhin
viele Patienten zur verbesserten Uberwachung nach
Durchfiuhrung komplexer  Aufdehnungsbehandlung
der Herzkranzarterien (Ballondilatation und Stentimp-

Personalia

Rektorat

Prof. Dr. med. Peter Schmucker, Direktor der Kli-
nik fir Anésthesiologie, und Prof. Dr. rer. nat. Michael
Herczeg, Direktor des Instituts fir Multimediale und
Interaktive Systeme der Universitat zu Libeck, wurden
vom Konsistorium der Universitat zu Prorektoren ge-
wahlt. Prof. Schmucker war bereits im letzten Rektorat
mit Rektor Prof. Dr. rer. nat. Alfred X. Trautwein Pro-
rektor. Mit Rektor Prof. Dr. med. Peter Dominiak, der
sein Amt am 1. Mai 2005 angetreten hat, und Kanzlerin
Astrid Kuther, die seit 1. Juli 2004 im Amt ist, ist damit
das Rektorat der Universitét zu Libeck fir die Amtsjah-
re 2005-2008 komplett. Die feierliche Amtseinfiihrung
des Rektors und der Prorektoren findet im Rahmen eines
Akademischen Festaktes am Freitag, dem 8. Juli 2005,
um 15 Uhr c.t. in der Universitatskirche St. Petri zu Li-
beck statt.
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lantation), einem der klinischen und wissenschaftlichen
Schwerpunkte der Libecker Universitatsklinik.

Die Intermediate-Care-Station erftllt hinsichtlich der
medizinischen, pflegerischen und infrastrukturellen
Standards — wie beispielsweise die kontinuierliche Mo-
nitoriiberwachung — Kriterien einer Intensivstation, wo-
bei die Atmosphére aufgrund der groRziigigen Raum-
lichkeiten und der geringen Anzahl von derzeit sechs
Betten ruhiger und personlicher ist. Das gesamte Team
vollbrachte, so das Lob von Matthias Philipp, Stations-
leitung, im Rahmen der Inbetriebnahme eine organisa-
torische Glanzleistung.

Die enge Zusammenarbeit zwischen &rztlichem und
pflegerischem Personal zeigte sich auch in einer ge-
meinsamen Fortbildungsveranstaltung am 23. Mai zum
Thema ,,Die kardiopulmonalen Reanimation: Aktuelle
Guidelines und ihrer Umsetzung am Krankenbett” mit
Uber 80 Teilnehmern.

,»Wir haben mit der Einrichtung der Intermediate-Care-
Station die Struktur unserer Klinik deutlich verbessert
und kdnnen somit die Qualitat der Patientenversorgung
weiter steigern. Weiterhin entlasten wir hiermit die
Intensivstation sowie die Normalstationen®, so Prof.
Schunkert, Direktor der Medizinischen Klinik I1. Auf-
grund der positiven Resonanz ist geplant, die Kapazitat
der Station in Zukunft weiter auszubauen.

Dekanat Medizinische Fakultat

Prof. Dr. med. Wolfgang Jelkmann, Direktor des In-
stituts fur Physiologie der Universitét zu Libeck, wurde
vom Konvent zum Dekan der Medizinischen Fakultéat
gewdhlt. Zum 1. Prodekan wurde Prof. Dr. med. Klaus
Diedrich, Direktor der Klinik fir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe gewahlt. 2. Prodekanin ist Prof. Dr. med.
Barbara Wollenberg, Direktorin der Klinik fur Hals-,
Nasen- und Ohrenheilkunde.

Fachgesellschaften, Wissenschaftsgesellschaften,
Ehrungen

Prof. Dr. med. Horst Dillin g, ehemaliger Direktor
der Universitétsklinik fir Psychiatrie und Psychothera-
pie Libeck, wurde firr weitere zwei Jahre zum Bera-
ter der World Health Organization (WHO) im Bereich
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Mental Health ernannt. Er ist damit weiterhin in der
Arbeitsgruppe ,,WHO Task Force on Mental Health
Assessments* tatig, welche die Effektivitat psychiatri-
scher \Versorgungsdienste in den européischen Landern
bewertet.

Prof. Dr. rer. nat. Stefan Fisc her, Direktor des In-
stituts flr Telematik der Universitat zu Libeck, wurde
am 1. Mdrz 2005 zum Sprecher der groRten Fachgruppe
der Gesellschaft fiir Informatik, ,,Kommunikation und
verteilte Systeme*, gewahlt.

Prof. Dr. med. Wolfgang Je lkmann, Direktor des In-
stituts flr Physiologie der Universitét zu Libeck, wurde
mit Wirkung vom 1. April 2005 erneut als Sachverstan-
diger fur das Fachgebiet ,,Physiologie” in den Medizi-
nischen Sachverstandigenkommissionen des Instituts
fur Medizinische und Pharmazeutische Priifungsfragen
(IMPP) berufen.

Prof. Dr. med. Helmut H. W o | f f, friiherer Direktor
der Universitatsklinik flir Dermatologie und Venerolo-
gie Lubeck, wurde mit der Braun-Falco-Medaille der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft ausgezeich-
net. Damit wurden insbesondere seine Verdienste auf
dem Gebiet der Dermato-Histopathologie gewdrdigt.
Die Auszeichnung wurde anl&sslich der 43. DDG-Ta-
gung in Dresden 2005 verliehen.

Forschungsforderung

Dr. med. Peer M. Arie s, Universitatspoliklinik fr
Rheumatologie Libeck, erhielt von der Wegeners Gra-
nulomatosis Association eine Forderung zu dem Thema
»Localized Wegener’s Granulomatosis: Epidemiolo-
gical, clinical and histopathological characteristics“ in
Hdhe von 30.000 Euro.

Dr. rer. nat. Reinhard D ep ping, Institut fur Phy-
siologie der Universitét zu Libeck, und Priv.-Doz. Dr.
Matthias K 6 h 1 er, Max-Delbriick-Centrum fiir Mole-
kulare Medizin Berlin-Buch, wurde von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) fur ihr Projekt ,,Regu-
lation des nukledren Transports ausgewahlter Transkrip-
tionsfaktoren durch die verschiedenen Importin Alpha-
Proteine* fur die néchsten zwei Jahre eine Sachbeihilfe
in Héhe von 40.000 Euro bewilligt sowie die Forderung
von zwei Personalstellen nach BAT Ila/2.

Prof. Dr. rer. nat. Stefan Fischer, Direktor des Instituts
fir Telematik der Universitat zu Liibeck, wurde von der
Klaus-Tschira-Stiftung Heidelberg eine Forderung fir
das Projekt MarathonNet in Hohe von 335.000 Euro fiir
die Dauer von zundchst zwei Jahren bewilligt. In diesem
Projekt wird der Einsatz von Sensornetzen insbesondere
bei Sportereignissen wie Marathons in der Theorie, aber
vor allem in der Praxis unterstUtzt.

Prof. Dr. med. Wolfgang Je lkmann, Direktor des In-
stituts flr Physiologie der Universitét zu Libeck, wurde
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zusammen mit Prof. Dr. Joachim Fandrey, Universitat
Essen, von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFG) im Rahmen des Schwerpunktprogramms ,,Opti-
sche Analyse der Struktur und Dynamik supramoleku-
larer biologischer Komplexe* fir das Projekt ,, Threedi-
mensional optical analysis of hypoxia inducible factor-1
(HIF-1) activated nuclear gene complexes by means of
2P Confocal Laser Scanning an Spatially Modulated
Illumination Nanoscopy, and 2P Spectral Precision Dis-
tance Microscopy* Sachmittel in Héhe von 14.050 Euro
flr eine Laufzeit von zwei Jahren bewilligt.

Priv.-Doz. Dr. rer. nat. Barbel K un z e und Peter
Koerting, Institut fir Biologie der Universitat zu L{-
beck, erhielten fiir das Liibecker Offene Labor (LOLA)
an der Technisch-Naturwissenschaftlichen Fakultét
eine Forderung des Bundesministeriums flr Bildung
und Forschung in Hohe von 25.000 Euro. Damit unter-
stlitzt das BMBF das LOLA im Rahmen des Projektes
»Lernort Labor — Zentrum firr Beratung und Qualitéts-
entwicklung* (LeLa). Die Férderung wurde wéhrend
der Tagung ,,Forschen statt Pauken: Herausforderungen
und Chancen auRerschulischer Bildungsangebote* am
25. Februar 2005 im Deutschen Elektronensynchrotron
(DESY) in Hamburg Uberreicht.

Prof. Dr. med. Stephan L an g, Universitatsklinik fur
Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde Libeck, erhalt von
der Philip Morris Management Group, Maryland, USA,
im Rahmen des External Research Program fiir das Pro-
jekt ,,From Inflammation to Carcinogenesis: Principal
Mechanisms and Strategies for Immune Restoration®
eine Forderung in Héhe von 624.560 US-D.

Prof. Dr. rer. nat. Dr. phil. Dr. med. habil. Fritz
Schmielau, Direktor des Universitatsinstituts fur
Medizinische Psychologie Lubeck, wurde aus Mitteln
des Bundesministerums fiir Bildung und Forschung und
des Europdischen Sozialfonds fir das Projekt ,,Visi-
onTrainer — telemedizinisches System zur ambulanten
Behandlung von Patienten mit cerebralen Sehstorun-
gen“ eine Unterstltzung in Hohe von 70.650 Euro ge-
nehmigt. Die Forderung steht im Rahmen der Initiative
EXIST-SEED. Sie beinhaltet Personal- und Sachausga-
ben zur Griindung einer Firma aus der Universitat und
hat eine Laufzeit von zwolf Monaten.

Prof. Dr. rer. nat. Alfred X. Trautwein, Direktor
des Instituts fiir Physik der Universitat zu Liibeck, wurde
von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) eine
Sachbeihilfe im Rahmen eines Fortsetzungsantrags zum
Thema ,,Kontrolle der intrinsischen Eigenschaften des
Spintibergangs in Fe(ll)-haltigen Materialien“ gewahrt.
Die Unterstiitzung umfasst eine BAT-Ila Stelle fiir 12
Monate und Sachmittel in H6he von 1.075 Euro. Das
Projekt wird in Kooperation mit Prof. Dr. J.-P. Tuchagues
von der Universitat Toulouse durchgefiihrt, der im Ge-
genzug durch die franzdsische CNRS gefordert wird.
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Preise

Die Studierenden Umeswaran Arunagirinatha
n,Julia Caspary,Annika Hanning, Thomas
Kotter,Verena Mackens,Rani Naser,
VitusNowotny,Julika Ribbat, Philipp Moritz
Rumpf und Mirca Windm&|1ler wurden mit
dem Preis der Medizinischen Fakultit der Universitét zu
Lubeck fur herausragendes studentisches Engagement
2005 ausgezeichnet. Damit wurde ihre Beteiligung an
der Aktion ,,Ich studiere an der Universitat zu Liibeck,
weil ...“, mit der die Fakultat das Medizinstudium be-
wirbt, gewdrdigt. Der Preis wird von der Gesellschaft
zur Beftrderung Gemeinniitziger Téatigkeit, Libeck,
unterstiitzt und ist mit insgesamt 1.500 Euro dotiert. Die
Preisverleihung fand am 25. Mai 2005 im Rahmen der
Veranstaltung ,,Uni im Dialog* in der Universitatskirche
St. Petri zu Llbeck statt.

Dipl.-Psych. Manfred Hallschmid, Dipl.-Oec.
troph. Christian Benedict, Priv.-Doz. Dr. med.
Bernd Schultes, Prof. Dr. med. Horst-Lorenz
Fehm, Prof. Dr. rer. nat. Jan Born und Priv.-Doz. Dr.
med. Werner K e r n, Universitétsinstitut fir Neuroen-
dokrinologie und Medizinische Klinik | Libeck, erhiel-
ten den Silvia-King-Preis 2005 der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft. Der mit 2.600 Euro dotierte Preis gilt der
Arbeit ,,Intranasal insulin reduces body fat in men but
not in women* (Diabetes 53, 2004, 3024-9). Die For-
schungsergebnisse liefern einen ersten und stichhaltigen
Beleg dafir, dass Insulin auch beim Menschen eine Rol-
le als negatives Feedback-Signal bei der zentralnervé-
sen Regulierung des Korperfettgehalts spielt.

Dipl.-Inform. Christian K i e r, Institut fur Signalver-
arbeitung und Prozessrechentechnik der Universitat zu
Lubeck, erhielt zusammen mit Daniel Toth, Dr. med.
Karsten Meyer-Wiethe,Angela Schindl
er,Hakan Cangr, Prof. Dr. med. Ginter Seid
e | und Prof. Dr.-Ing. Til Aach aus dem Institut fur
Signalverarbeitung und Prozessrechentechnik sowie aus

der Universitatsklinik fur Neurologie Lubeck fur die Ar-
beit ,,Cerebral Perfusion Imaging with Bolus Harmonic
Imaging“ einen ,,Honorable Mention Poster Award* auf
der ,,Ultrasonic Imaging and Signal Processing Confe-
rence” im Rahmen des ,,SPIE Medical Imaging Sympo-
siums 2005*.

Prof. Dr. med. Stephan L an g, Universitatsklinik fur
Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde Lubeck, wurde in
Anerkennung wissenschaftlicher Arbeiten zur Aufkla-
rung von grundlegenden Mechanismen der Interakti-
on von Tumor- und Immunzellen mit dem Anton-von
Troltsch-Preis 2005 (5.000 Euro) und flir das Poster
»Isolierung multipotenter Stammzellen aus menschli-
chem Speicheldriisengewebe“ mit dem 2. Posterpreis
2005 der Deutschen Gesellschaft fir Hals-Nasen-Oh-
ren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie (gemeinsam
mit N. Rotter, C. Kruse und B. Wollenberg, 1.000 Euro)
sowie fir die Publikation ,Inhibition of the invasion
capacity of carcinoma cells by WX-UK1, a novel syn-
thetic inhibitor of the urokinase-type plasminogen acti-
vator system* mit dem Johannes-Zange-Preis der Nord-
deutschen Gesellschaft fiir Otorhinolaryngologie und
zervikofaziale Chirurgie (gemeinsam mit S. Ertongur,
B. Mack, K. Wosikowski, B. Miihlenweg und O. Gires,
500 Euro) ausgezeichnet.

Priv.-Doz. Dr. med. Hans-Joachim Wagner, Uni-
versitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin Libeck,
erhielt auf der 31. Jahrestagung fiir Neuropéadiatrie in
Erlangen vom 21.-24. April 2005 einen Posterpreis fur
das Projekt ,,Assoziation der Epstein-Barr-Virus-Infek-
tion mit der Multiplen Sklerose im Kindes- und Jugend-
alter und auf der 13. Jahrestagung der Deutschen Ge-
sellschaft fur Padiatrische Infektiologie in Dusseldorf
vom 26.-28. Mai 2005 einen Posterpreis fur das Projekt
»Expansion of Epstein-Barr virus (EBV) latent memb-
rane protein (LMP) 2a specific cytotoxic T cells for the
adoptive immunotherapy of EBV associated diseases:
Influence of recombinant interleukin (IL)12 and IL15%.

Verfahrensordnung fur die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Universitat zu Lubeck vom 18. April 2005

§ 1 Errichtung der Ethikkommission

(1) Die Medizinische Fakultat errichtet gemaR § 6a ihrer
Satzung der Medizinischen Fakultat der Universitat zu
Libeck eine Ethikkommission mit der Anschrift:

,,Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Univer-
sitdt zu Liibeck, Ratzeburger Allee 160, 23538 L (ibeck*

(2) Die Ethikkommission fasst auf der Grundlage dieser
Verfahrensordnung ihre Beschliisse selbststandig und
unabhangig in nicht éffentlicher Sitzung.
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§ 2 Aufgaben und Grundlagen der Tatigkeit der
Ethikkommission

(1) Die Ethikkommission hat die Aufgabe, die an der
Medizinischen Fakultat, einer ihrer Einrichtungen
(Aninstitute und Lehrkrankenh&user) bzw. durch eines
der Mitglieder der Medizinischen Fakultét oder der
Mitglieder des UK SH, soweit sie am Campus Liibeck
beschéftigt sind, durchzufiilhrenden Forschungsvor-
haben am und mit Menschen (auch am Verstorbenen)
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und an entnommenem Korpermaterial sowie Vorhaben
(klinisch) epidemiologischer Forschung mit personen-
bezogenen Daten ethisch und rechtlich zu beurteilen
und die verantwortlichen Forscher und Forscherinnen
zu beraten. Sie nimmt ferner die einer Ethikkommission
von Rechts wegen zugewiesenen Aufgaben, insbesonde-
re geméal dem Heilberufegesetz fiir Schleswig-Holstein,
dem Arzneimittelgesetz, dem Medizinproduktegesetz,
dem Transfusionsgesetz sowie der Strahlenschutz- und
der Rontgenverordnung in der jeweils geltenden Fas-
sung und den ergénzenden Verordnungen und Satzun-
gen wahr. Studien mit somatischer Zelltherapie, Gen-
transfer und genetisch veranderten Organismen sind
ebenfalls Gegenstand ihrer Beurteilung. Sie kann ferner
tatig werden auf Antrag eines Mitglieds der Universitat
zu Libeck, das nicht der Medizinischen Fakultat ange-
hort.

Die Ethikkommission berét und gibt ggf. eine Stellung-
nahme ab. Die Verantwortung des Forschers oder der
Forscherin bleibt unberihrt.

(2) Die Ethikkommission arbeitet auf der Grundlage des
geltenden Rechts und der einschl&gigen Berufsregeln
einschlieRlich der wissenschaftlichen Standards. Sie
berticksichtigt einschl&gige nationale und internationale
Empfehlungen.

(3) Die Ethikkommission kann sich Entscheidungen an-
derer nach Landesrecht gebildeter Ethikkommissionen
anschliellen, sofern sie deren Verfahren und Kriterien
der Bewertung fiir gleichwertig halt.

(4) Die nachfolgenden Bestimmungen gelten vorbehalt-
lich einer abweichenden Regelung aufgrund hoéherran-
gigen Rechts.

§ 3 Zusammensetzung der Ethikkommission

(1) Die Ethikkommission besteht aus mindestens acht
Mitgliedern. Sie miissen nicht Mitglieder der Universi-
tat zu Lubeck sein.

(2) Ein Mitglied soll Jurist oder Juristin mit Befahigung
zum Richteramt sein, ein weiteres Mitglied soll durch
wissenschaftliche oder berufliche Erfahrung auf dem
Gebiet der Ethik in der Medizin ausgewiesen sein, ein
Mitglied soll die Laienperspektive vertreten. Mindes-
tens drei Arzte oder Arztinnen sollen in der klinischen
Medizin erfahren sein. In der Kommission soll ausrei-
chende Erfahrung auf dem Gebiet der Versuchsplanung
und Statistik sowie der theoretischen Medizin vorhan-
den sein. Fir eine angemessene Beteiligung beider Ge-
schlechter soll Sorge getragen werden.

(3) Die Mitglieder sind bei der Wahrnehmung ihrer Auf-
gaben unabhéngig, an Weisungen nicht gebunden und
nur ihrem Gewissen verantwortlich. Sie sind zur Ver-
traulichkeit und Verschwiegenheit verpflichtet.
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§ 4 Wahl, Abberufung und AusschlieRung der
Mitglieder

(1) Die Mitglieder der Ethikkommission werden vom
Fakultatskonvent fir die Dauer von zwei Jahren ge-
wahlt. Eine Wiederwahl ist mdglich. Der Fakultéts-
konvent sollte zuvor die Ethikkommission héren. Zum
Mitglied ist gewahlt, wer die Mehrheit der abgegebenen
Stimmen erhalt.

(2) Jedes Mitglied kann auf eigenen Wunsch ohne An-
gabe von Griinden ausscheiden. Aus wichtigem Grund
kann ein Mitglied, auch falls es Vorsitzender oder Vor-
sitzende ist, vom Fakultatskonvent abberufen werden.
Dem Mitglied ist zuvor rechtliches Gehdr zu gewéhren.
Far ein ausgeschiedenes Mitglied kann fiir die restliche
Amtsperiode der Kommission ein neues Mitglied ge-
wahlt werden.

(3) Mitglieder der Kommission, die an einem For-
schungsvorhaben oder der Stellungnahme der Ethik-
kommission ein besonderes eigenes Interesse haben,
sind von der Beratung und Beschlussfassung ausge-
schlossen. Dies gilt inshesondere fir solche Kommis-
sionsmitglieder, die an dem Forschungsvorhaben selbst
mitwirken und/oder an den Vorarbeiten beteiligt waren.

(4) Jeder Antragsteller und jede Antragstellerin ist be-
fugt, Tatsachen geltend zu machen, die geeignet sind,
Misstrauen gegen die unparteiliche Amtsfilhrung eines
Kommissionsmitgliedes zu begriinden. Die Kommis-
sion entscheidet, ob die Griinde vorliegen und ob sie
einen Ausschluss rechfertigen. Der Betroffene darf an
dieser Entscheidung nicht mitwirken.

(5) Haélt sich ein Mitglied der Kommission fiir ausge-
schlossen oder befangen oder bestehen Zweifel, ob die
\oraussetzungen dazu gegeben sind, so ist dies dem \Vor-
sitzenden der Kommission mitzuteilen. Die Regelungen
des vorstehenden Absatzes gelten dann entsprechend.

(6) Die Namen der Mitglieder der Ethikkommission
werden veroffentlicht.

§ 5 Vorsitz und Geschaftsfiihrung

(1) Die Ethikkommission wéhlt in der ersten Sitzung
ihrer Amtsperiode eines ihrer drztlichen Mitglieder zum
oder zur Vorsitzenden und ein weiteres Mitglied zum
oder zur stellvertretenden Vorsitzenden.

(2) Der oder die Vorsitzende leitet die Sitzungen der
Kommission und bereitet diese vor. Er oder sie flihrt die
Geschafte der Ethikkommission und bedient sich dabei
der Geschaftsstelle der Medizinischen Fakultat.

8 6 Verfahrensvoraussetzungen

(1) Die Kommission wird nur auf schriftlichen Antrag
des oder der fiir das geplante Vorhaben Verantwortli-
chen tatig. Der Antrag soll auch die Unterschrift des
Direktors oder der Direktorin, an dessen/deren Einrich-
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tung das Forschungsvorhaben durchgefiihrt werden soll,
tragen.

(2) Fur einen Antrag ist das von der Kommission ent-
wickelte Formular zu verwenden. Dieses wird von der
Kommission jeweils auf den neuesten Stand der Recht-
sprechung, Gesetzgebung und der von der Kommission
adaptierten Empfehlungen des ,,Arbeitskreises Medi-
zinischer Ethikkommissionen in der Bundesrepublik
Deutschland* gebracht.

(3) Antrdge, die schon begonnene Forschungsarbeiten
betreffen, werden nicht entgegengenommen. Das gilt
nicht fiir solche Vorhaben, die vor Beginn von der Ethik-
kommission positiv beschieden worden sind und einer
begleitenden Uberpriifung bedirfen.

(4) Liegen fir beantragte Vorhaben bereits Voten ande-
rer nicht kommerzieller Ethikkommissionen vor, wird
die Kommission diese Voten anerkennen; sie ist aber im
Einzelfall berechtigt, eine abweichende oder ergénzen-
de Stellungnahme zu beschlieRen.

(5) Antrdge miissen mindestens drei Wochen vor der
terminierten Sitzung der Ethikkommission eingegangen
sein und mindestens zwei Wochen vor der Sitzung den
Mitgliedern der Ethikkommission vorliegen, um bera-
ten zu werden.

(6) Samtliche Antragsunterlagen sind in deutscher
Sprache, gegebenenfalls deutscher Ubersetzung, vor-
zulegen.

§ 7 Kosten

(1) Fur die Beurteilung von Forschungsvorhaben, die
ausschlieRlich aus den der Universitat zu Libeck zur
Verfligung stehenden Haushaltsmitten finanziert wer-
den, entstehen dem Antragsteller oder der Antragstelle-
rin keine Zahlungspflichten.

(2) Antrage auf Beurteilung von Forschungsvorhaben,
die ganz oder teilweise aus Mitteln Dritter finanziert
werden, werden nur nach Zahlung eines zwischen dem
Antragsteller oder der Antragstellerin und der Univer-
sitdt zu Lubeck im Rahmen der Antragstellung zu ver-
einbarenden Entgelts bearbeitet. Die Hohe des Entgeltes
betrégt bei industriell geférderten Forschungsvorhaben
sowie bei Multicenterstudien mit Leitung in Libeck
563,-. Bei Multicenterstudien mit Leitung auRerhalb
von Lubeck betrégt das Entgelt 281,-.

(3) Eine Entschadigung der Mitglieder der Kommission
fur ihre Arbeit findet - bis auf die Erstattung von Fahrt-
kosten - nicht statt.

8§ 8 Verhandlung in der Ethikkommission

(1) Die Ethikkommission verhandelt Uber die Antrage
in nichtoffentlichen Sitzungen miindlich. Uber jede Sit-
zung ist eine Niederschrift mit den wesentlichen Ergeb-
nissen anzufertigen.
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(2) Die Ethikkommission tritt regelméaRig entsprechend
der Anzahl der gestellten Antrdge zusammen, spétestens
jedoch jeden zweiten Monat. Der oder die Vorsitzende
ladt die Mitglieder unter Beifiigung einer Tagesordnung
mit einer Frist von zwei Wochen. Er oder sie kann sit-
zungsvorbereitend zu einzelnen Antrdgen ein Mitglied
zum Berichterstatter oder zur Berichterstatterin bestim-
men. Sofern der oder die Vorsitzende dies fiir zweck-
maRig halt, kann er oder sie auch den Antragsteller oder
die Antragstellerin zur Sitzung laden. Abs. 7 bleibt un-
beriihrt.

(3) Die Kommission ist verhandlungs- und beschlussfé-
hig, wenn alle Mitglieder ordnungsgemé&R geladen wor-
den und mindestens finf Mitglieder, darunter ein Jurist
oder eine Juristin, anwesend sind.

(4) Die Ethikkommission muss zu ihren Beratungen
Sachkundige aus den betreffenden Fachgebieten hinzu-
ziehen oder Gutachten einholen, sofern sie nicht Gber
ausreichend eigenen Sachverstand verfugt.

(5) In geeigneten Féllen kann der oder die Vorsitzen-
de von der mindlichen Verhandlung absehen und eine
schriftliche Entscheidung der Mitglieder im Umlauf-
verfahren einholen. Auf Verlangen eines Mitgliedes ist
jedoch mindlich zu verhandeln.

(6) Die Kommission ist nicht an das Vorbringen des An-
tragstellers oder der Antragstellerin gebunden. Sie kann
ihn oder sie anhoren bzw. eine schriftliche AuRerung,
erganzende Unterlagen, Angaben oder Begriindungen
verlangen oder Sachverstédndige beratend hinzuziehen.

(7) Bestehen gegen das Vorhaben Bedenken oder sollen
Anderungen vorgeschlagen werden, so ist dem Antrag-
steller bzw. der Antragstellerin Gelegenheit zu geben,
sich vor der abschlieRenden Beurteilung durch die
Ethikkommission vor dieser zu duRern.

8 9 Entscheidungen der Ethikkommission

(1) Die Ethikkommission soll Uber die jeweils zu tref-
fenden Beschlisse einen Konsens anstreben. Wird ein
solcher nicht erreicht, entscheidet die Ethikkommission
nach mindlicher Verhandlung in offener Abstimmung
mit einfacher Mehrheit der anwesenden Mitglieder, im
Umlaufverfahren mit einfacher Mehrheit aller Mitglie-
der. Stimmenthaltung gilt als Ablehnung. Bei Stimmen-
gleichheit entscheidet die Stimme des Vorsitzenden
bzw. der Vorsitzenden.

(2) Die Kommission kann den Vorsitzenden oder die
\orsitzende in néher zu bezeichnenden Fallen erméach-
tigen, unter Einbeziehung der Geschéftsstelle und ggf.
eines weiteren Mitglieds allein zu entscheiden. Er oder
sie hat die Kommission so bald wie méglich zu unter-
richten.

(3) Die Entscheidungsmaéglichkeiten der Kommission
lauten:
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a) ,,Es bestehen keine Bedenken gegen die Durchfiih-
rung des Forschungsvorhabens/der klinischen Priifung.*
(Diese Entscheidung stellt eine zustimmende Bewertung
bzw. Stellungnahme der Ethikkommission gemaR § 40
Absatz 1 Satz 2 Arzneimittelgesetz bzw. § 17 Absatz 6
Satz 1 Medizinproduktegesetz dar.)

b) ,,Es bestehen keine Bedenken gegen die Durchfiih-
rung des Forschungsvorhabens/ der klinischen Priifung,
wenn folgende Auflagen erfullt werden: <Aufzéhlung
bestimmter Auflagen>.*

c) ,,Es bestehen Bedenken gegen die Durchfiihrung des
Forschungsvorhabens/der klinischen Priifung aus fol-
genden Griinden.*

(4) Die Entscheidung ist dem Antragsteller oder der
Antragstellerin schriftlich bekannt zugeben mit dem
Hinweis auf die Verpflichtung, sie jedem Arzt oder For-
scher bzw. jeder Arztin oder Forscherin, der oder die
an der Durchfiilhrung des Forschungsvorhabens oder
der klinischen Prufung aktiv teilnimmt, mitzuteilen.
Zustimmende wie ablehnende Bewertungen sind zu be-
griinden. Jedes Mitglied der Kommission ist berechtigt,
der Entscheidung seine abweichende Meinung in einem
Sondervotum beizufiigen.

§ 10 Anderung von Entscheidungen

Die Ethikkommission kann ihre Entscheidung andern,
wenn ihr wahrend oder nach der Durchfiihrung des For-
schungsvorhabens oder der klinischen Priifung Ereignis-
se bekannt werden, die bei rechtzeitiger Kenntnis eine
andere Beurteilung des Antrags zur Folge gehabt hétten.
Der Antragsteller oder die Antragstellerin ist verpflich-
tet, schwerwiegende, unerwartete oder unerwiinschte
Ereignisse, die wéhrend oder nach der Durchfiihrung
des Forschungsvorhabens oder der klinischen Priifung
auftreten und die Sicherheit der Teilnehmer gefahrden
oder gefahrden kénnen, mitzuteilen.

§ 11 Haftungsausschluss

Die Haftung der Mitglieder der Ethikkommission fir
ihre Mitwirkung bei deren Verfahren ist ausgeschlos-
sen.

§ 12 Inkrafttreten

Der vorstehende Text ist nach dem aktuellen Stand
sorgfaltig erstellt; gleichwohl ist ein Irrtum nicht ausge-
schlossen. Verbindlich ist ausschlieRlich der amtliche,
im FOCUS MUL 2005, S. xxx, veroffentlichte Text.

MEDIZINISCHE GESELLSCHAFT I

Sitzung am Donnerstag, 3. Februar 2005:

Perspektiven der Neugeborenenmedi-
zin

Prognose kleiner Friihgeborener - ist die Grenze
der Lebensfahigkeit erreicht?

In den letzten 25 Jahren ist es durch die Fortschritte im
Bereich der neonatologischen Intensivmedizin zu einem
stetigen Ansteigen der Uberlebensraten kleiner Friihge-
borener gekommen. Die Optimierung der Beatmung und
die Einflihrung der Surfactanttherapie in den 90iger Jah-
ren trug wesentlich zur Beherrschung der ehemaligen
Haupttodesursache von Friihgeborenen, des Atemnot-
syndroms (RDS = respiratory distress syndrome), bei.
Frihgeborene mit einem Schwangerschaftsalter ober-
halb von 28 Schwangerschaftswochen (SSW) und/oder
einem Geburtsgewicht >1000 g Uberleben heute mit
mehr als 95 %iger Wahrscheinlichkeit. Auch die Lang-
zeitprognose dieser Kinder ist, was die geistige und sta-
tomotorische Entwicklung angeht, gut. In der 26. und
27. SSW steigt die Wahrscheinlichkeit des Uberlebens
fast prozentual mit jedem Tag gewonnener Tragzeit an.
Kontrovers diskutiert und unterschiedlich gehandhabt
wird das Vorgehen bei den sehr kleinen Friihgebore-
nen zwischen 23. und 25. SSW. Bei diesen sehr klei-
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nen Friihgeborenen, die haufig gleichzeitig auch noch
wachstumsretardiert sind, wird die Frage eines aktiven
\Vorgehens aus geburtshilflicher und neonatologischer
Sicht sehr kontrovers diskutiert. Aufgrund der struktu-
rellen Unreife der Lunge und des LungengeféRsystems
stellt die 22. SSW die biologische Grenze der Lebens-
fahigkeit dar. Eine Entscheidung zum Einsatz der neo-
natologischen Intensivmedizin muss auch bei Kenntnis
einer ,,rechnerisch festgelegten Uberlebenswahrschein-
lichkeit* immer individuell in Absprache mit Eltern,
Geburtshelfern und Neonatologen erfolgen.

E. Herting

Sehr kleine Frihgeborene - was wird daraus

Uberlebensraten und Spatmorbiditét sehr kleiner friih-
geborener Kinder sind im wesentlichen von der Unreife
des Kindes, aber auch von anderen perinatologischen
Risikofaktoren und der postnatalen Versorgung abhén-
gig. Bei der Beurteilung der verschiedenen Uberlebens-
raten und Spétfolgen ist eine differenzierte Betrachtung
der Versorgungsstruktur und der zugrundeliegenden
Population notwendig, um Aussagen uber die Langzeit-
Uberlebenschancen und die gesundheitshezogene Le-
bensqualitat abschatzen zu kénnen. Es soll zunéchst die
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internationale Datenlage im Vergleich dargestellt und
im Hinblick auf unterschiedliche Versorgungsstrukturen
diskutiert werden. Im weiteren méchten wir zwei eige-
ne Studien zur Entwicklung von Friihgeborenen vorstel-
len. In einer 2002 - 2003 durchgefiihrten Studie konnte
die Kohorte der extrem unreifen Kinder der Jahrgdnge
1997 - 99 nachuntersucht werden. Sie umfasst alle le-
bendgeborenen Frithgeborenen bis zur 27. vollendeten
Schwangerschaftswoche (SSW) aus sechs padiatrischen
Abteilungen Schleswig-Holsteins, in denen Neugebore-
ne betreut wurden. 85 von 130 Kindern Uberlebten die
Neonatalzeit und 82 bis zur Nachuntersuchung. Die ne-
onatale Uberlebensrate der extrem frilhgeborenen Kin-
der zeigt in Abhdngigkeit von der Gestationswoche eine
stetige Zunahme der Uberlebenswahrscheinlichkeit. In
der entwicklungsneurologischen Nachuntersuchung lag
bei knapp 40 der Kinder eine Behinderung vor. Kinder
ab der 27.SSW haben eine deutlich geringere Spatmor-
biditat. In einer weiteren Studie, die alle Friihgeborenen
<1500g Geburtsgewicht des Libecker Perinatalzent-
rums einschloss, ging es um den Vorhersagewert von
verschiedenen Untersuchungsverfahren zum Zeitpunkt
der Entlassung aus stationdrer Behandlung. Eine dieser
Methoden nutzt Videoaufnahmen der Spontanmotorik
der sehr unreifen Kinder, um die weitere Entwicklung
vorher zu sagen.

Die bei dieser Methode untersuchten sogenannten Ge-
neral Movements sind endogen generierte Bewegungen,
die ab der 9. postmenstruellen Woche beobachtbar und
nicht durch sensorische Reize ausldsbar sind. Es han-
delt sich um komplexe Bewegungen, die den gesamten
Kdrper involvieren. Sie variieren in Geschwindigkeit,
Amplitude, Intensitat und rdumlicher Ausrichtung und
treten in variablen und komplexen Abfolgen auf. Die-
se Methode nach Prechtl zeigte in der Tat einen hohen
préadiktiven Wert fur den spéteren entwicklungsneurolo-
gischen Befund.

Als Ausblick soll kurz ein Konzept einer umfassenden,
sozialpadiatrischen Nachsorge fur kleine und sehr Kklei-
ne Frithgeborene vorgestellt werden, die Familien ent-
lastet als auch Forderbedarf rechtzeitig erkennt und so
das Entwicklungspotential der Kinder ausschopft.

U. Thyen

Gene oder Umwelt - Neues zur Prophylaxe der
Frihgeburtlichkeit

Frihgeburtlichkeit ist in den industrialisierten Landern
die Hauptursache der neonatalen Mortalitét. Eine Viel-
zahl von therapeutischen und prophylaktischen Ansat-
zen mit dem Ziel einer Reduktion der Friihgeborenenrate
wurden in den letzten Jahren erprobt. Als Beispiele sei-
en hier die intensive Betreuung von Schwangeren durch
haufige Arzt- und Hebammenkontakte, Tokolyse, die
prophylaktische antibiotische Therapie der Schwange-

114

‘ ‘ #4938 Focus Heft 02-05.indd 114

ren, und die Vermeidung der Induktion von Mehrlings-
graviditaten genannt. Trotz der wesentlich verbesserten
Betreuung werden auch heute noch in den Industrielén-
dern 5-10 % aller Kinder zu friih geboren und miissen
meist intensivmedizinisch behandelt werden. In den
letzten Jahren wurde deshalb auch intensiv nach geneti-
schen Ursachen der zu frilhen Geburt gesucht.

Der Vortrag gibt eine Ubersicht zur Prophylaxe der
Frihgeburt und schildert aktuelle therapeutische Strate-
gien in der postnatalen Betreuung sehr kleiner Frihge-
borener. Dabei werden auch neue Ansatze zur genetisch
stratifizierten prophylaktischen Therapie von Schwan-
geren und Frithgeborenen dargestellt und diskutiert.

W. Gopel

Sitzung am Donnerstag, 7. April 2005:
Neuroendokrinologie

Neuroendokrinologie der Glukoseallokation: The
Selfish Brain

Das Gehirn hat eine hierarchische Sonderstellung im
Organismus. Es ist abgegrenzt durch die Blut-Hirn-
Schranke, hat einen hohen Energie-Verbrauch, eine
geringe Energie-Speicherkapazitét, verwendet nur spe-
zifische Substrate, und kann Informationen aus den pe-
ripheren Organen aufnehmen und diese Organe kontrol-
lieren. Wir schlagen hier ein neues Paradigma zur Regu-
lation der Energieversorgung im Organismus vor: Das
Gehirn reguliert zuerst seine eigene ATP Konzentration.
Die periphere Energieversorgung ist sekundér. Das Ge-
hirn hat zwei Mdglichkeiten, seine Energieversorgung
sicherzustellen: Allokation und Nahrungsaufnahme. Als
Allokation wird die Zuteilung der Energieressourcen
zwischen Gehirn und Peripherie bezeichnet. Der Neo-
cortex und das Limbisch-Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-(LHPA)-System  regulieren  Allokation
und Nahrungsaufnahme. Um seine Energieversorgung
konstant zu halten, stehen dem Gehirn folgende Me-
chanismen zur Verfigung: 1. Hoch- und niedrig-affine
ATP-sensitive Kaliumkanale messen die ATP-Konzen-
tration in Neuronen des Neocortex und generieren ein
Signal ,,Energie auf Abfrage“. Dieses Signal stimuliert
die Glukoseaufnahme tber die Blut-Hirn-Schranke und
hemmt, vermittelt Uber das LHPA-System, die Gluko-
seaufnahme in Muskulatur und Fettgewebe. 2. Hoch-
und niedrig-affine Gehirn-Corticosteroid-Rezeptoren
bestimmen die Ruhelage, den Setpoint, des LHPA-Sys-
tems. In extremen Belastungssituationen (metabolische
und psychologische Dauerbelastung, Traumatisierun-
gen etc.) kann dieser Setpoint dauerhaft pathologisch
verstellt werden. Stérungen des Prozesses ,,Energie
auf Abfrage” oder des LHPA-Systems beeinflussen die
Allokation von Energie und verdndern damit die Kor-
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permasse des Organismus. Neocortex und Limbisches
System erhalten damit einen neuen Stellenwert in der
Pathogenese von Erkrankungen wie der Obesitas.

A. Peters

Insulinwirkungen im Gehirn

Traditionell gilt das Gehirn als ein Insulin unabhdngiges
Organ, da Nervenzellen fir die Verstoffwechslung von
Glukose nicht auf Insulin angewiesen sind. Umso uber-
raschender war es, dass ein aktiver Transportmechanis-
mus flr Insulin Uber die Blut-Hirn-Schranke und eine
grofRe Anzahl von Insulinrezeptoren im Gehirn nachge-
wiesen wurden. Eine besonders hohe Insulin Rezeptor-
dichte findet sich im Bulbus olfactorius, im Hypothala-
mus, im Hippocampus und in angrenzenden Teilen des
limbischen Systems. Diese Gehirnstrukturen besitzen
eine wichtige Funktion bei der Regulation des Kdrper-
gewichts und bei der Gedachtnishildung. In den letzten
Jahren wurde in Tierversuchen tatséchlich gezeigt, dass
die direkte intracerebroventrikulére Gabe von Insulin zu
einer Gewichtsabnahme und zu einer Verbesserung des
Gedéachtnisses fiihrt. Eine Reduktion des Hungergefiihls
und eine Verbesserung der Gedachtnisfunktion konnten
wir auch beim Menschen wéhrend einer Insulininfusion
bei gleichzeitiger Glukoseinfusion im Rahmen eines so
genannten euglykédmischen Clamps zeigen. Eine intra-
vengse Gabe von Insulin und Glukose ist jedoch nicht
geeignet, eine Abnahme des Kdrpergewichts zu bewir-
ken, da es nicht mdaglich ist, Menschen tber mehrere
Wochen einer derartigen Infusion auszusetzen.

Wir konnten jedoch anhand von Liquor- und elektro-
physiologischen Untersuchungen zeigen, dass Insulin
nach intranasaler Gabe direkt Uber den Nervus olfacto-
rius unter Umgehung des Blutweges ins Gehirn gelangt.
Damit bestand die Mdglichkeit, zentralnervése Insulin-
effekte auch beim Menschen ohne Veranderungen der
Blutzuckerspiegel zu untersuchen. Tatséchlich fuhrte
die intranasale Gabe von Insulin Uber acht Wochen bei
gesunden Probanden zu einer signifikanten Abnahme
der Kdrperfettmasse und zu einer Verbesserung des Ge-
déchtnisses. Diese Befunde zeigen, dass Insulin neben
seiner Blutzucker senkenden Wirkung in der Korperpe-
ripherie eine wichtige Funktion im Gehirn bei der Ge-
wichtsregulation und bei der Gedachtnishildung besitzt.
Somit koénnte die intranasale Applikation von Insulin
Patienten mit Ubergewicht oder einem Typ 2 Diabetes
oder auch Patienten mit einer Alzheimer Erkrankung zu
gute kommen, bei denen ein relativer Insulinmangel im
Gehirn nachgewiesen wurde.

W. Kern

Schlaf, Hormone und Gedéachtnis

Der nachtliche Schlaf des Menschen zeichnet sich
durch ein einzigartiges Muster hormoneller Aktivi-
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tat aus, welches in dieser Form im Wachzustand nicht
vorkommt. Ein besonders prégnantes Merkmal stellt
die im Schlaf gegenldufige Regulation der Aktivitat
im Hypothalamus-Hypophysen- Nebennierenrinden-
(HHN-) und im somatotrophen System dar. Der friihe
nachtliche Schlaf und insbesondere der hier dominie-
rende Deltaschlaf bt einen hemmenden Einfluss auf
die Freisetzung der Hormone des HHN-Systems aus, so
dass in dieser Zeit die Cortisolspiegel im Blut ein ab-
solutes Minimum erreichen. Gleichzeitig erreicht aber
die Freisetzung von Wachstumshormon (GH) wéhrend
des deltaschlafreichen, friihen Schlafs ein Maximum.
Im spéten Teil des Nachtschlafs, der von langen REM-
Schlaf-phasen (REM: rapid eye movement) gepragt
ist und wenig Deltaschlaf enthélt, steigt der Cortisol-
spiegel im Blut stark an, um mit dem morgendlichen
Erwachen ein Maximum zu erreichen. Der GH-Spiegel
bewegt sich dagegen in dieser Zeit meist unterhalb der
Nachweisgrenze.

Eine zentrale Funktion des Schlafs scheint in der Ge-
déchtnisbildung zu liegen. Wir haben untersucht, ob
und in welcher Form die so charakteristische endokri-
ne Regulation im Schlaf dieser Gedachtnisfunktion des
Schlafs dient, wobei wir uns zunachst auf die Aktivitat
des HHN-Systems konzentrierten. Im deltaschlafrei-
chen, friihen Schlaf wird hauptséchlich die Konsolide-
rung von Inhalten des deklarativen Gedachtnissystems,
das Fakten und Episoden speichert und essentiell vom
Hippocampus abhéngt, geférdert. Dagegen wird durch
den REM-Schlaf im spéaten Teil des néchtlichen Schlafs
vor allem die Konsolidierung von Inhalten in Gedacht-
nissystemen gefdrdert, die nicht vom Hippocampus ab-
héngen, wie z. B. das durch die Amygdala vermittelte
emotionale Gedéchtnis.

Unsere Experimente zeigen, dass die Gedéachtnishil-
dung im deklarativen Gedéchtnissystem vollkommen
blockiert wird, wenn der wahrend des deltaschlafrei-
chen frihen Schlafs minimale Cortisolspiegel durch
Gaben geringer Mengen Cortisol angehoben wird. Wird
der hohe Cortisolspiegel im spaten, REM-schlafreichen
Teil der Nacht durch Gaben von Metyrapon experimen-
tell abgesenkt, fuhrt dies zu einer Vertiefung emotiona-
ler Gedachtnisbildung. Diese Ergebnisse belegen einen
generell suppressiven Einfluss des Cortisols auf die Ge-
déchtnisbildung.

Die natirlicherweise bestehende Hemmung der Cor-
tisolfreisetzung im frihen, deltaschlafreichen Schlaf
fordert deklarative Gedachtnishildung, wéhrend die im
spaten REM-schlafreichen Schlaf natlrlicherweise er-
héhte Cortisolfreisetzung der emotionalen Gedachtnis-
bildung entgegenwirkt, mdglicherweise um eine ber-
schieBende, ,traumatisierende* Gedéachtnishildung zu
verhindern.

J. Born
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