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EDITORIAL I

Effizienz durch Eigenstandigkeit

Die Universitaten in Schleswig-Holstein sollen kiinftig
von einem gemeinsamen Universitéatsrat gelenkt wer-
den. Er beschlief3t iber die Struktur-, Entwicklungs- und
Wirtschaftspldne der Universitaten Kiel, Libeck und
Flensburg und soll auch uber die Vergabe von Finanz-
mitteln und den Einsatz von Ressourcen entscheiden.
Das Ministerium gibt demnach seine Kompetenzen an
den Hochschulrat ab, behélt aber die Rechtsaufsicht.
Der Universitatsrat wéhlt die Prasidenten der Universi-
tten — mit dem neuen Hochschulgesetz ist fiir Schles-
wig-Holstein auch der Wechsel von der Rektorats- zur
Présidialverfassung vorgesehen.

Und auch dies wurde Anfang Mérz von den Leitungen
der schleswig-holsteinischen Universitdten und dem
Wissenschaftsministerium beschlossen: Die Akade-
mischen Senate in Kiel, Lubeck und Flensburg schlagen
jeweils zwei Mitglieder flr den Universitatsrat vor, die
vom Ministerium bestellt werden. Die so bestimmten
sechs Mitglieder wéhlen dann ein zusatzliches Mit-
glied, das ebenfalls vom Ministerium bestellt wird und
den Vorsitz des Gremiums Ubernimmt. Die Présidenten
der Universitaten gehdren dem Universitatsrat mit be-
ratender Stimme und Antragsrecht an. Assoziierte Mit-
glieder sind die Allgemeinen Studierendenausschiisse,
die Frauenbeauftragten und die Personalrdte mit An-
tragsrecht.

Dem jetzt gefundenen Kompromiss fiir die Neuordnung
der schleswig-holsteinischen Universitaten gingen Mo-
nate der Ungewissheit voraus. Es hat viele tiberrascht,
wie stark die Argumente fiir die Eigenstandigkeit der
Universitaten vor Ort verankert waren. Hochschulpoli-
tisch hat sich daraus eine Klarung ergeben. Die verén-
derten Strukturen, das ist jetzt abzusehen, werden nicht
das Gegenteil vom vielbeschworenen Ziel der Reform
bewirken. Die Effizienz der Universitaten wird nicht,
wie zeitweise zu befiirchten war, der Fusionitis geop-
fert.

Von den Planungen des Wissenschaftsministeriums fir
eine Novelle des Hochschulgesetzes erfuhren die Betrof-
fenen aus der Zeitung. ,,Nur noch eine Uni fiir Schles-
wig-Holstein? GroRe Sorge in Liibeck* titelten die Li-
becker Nachrichten am 28. Oktober, und das Schleswig-
Holstein-Magazin des NDR Fernsehens nannte seinen
Beitrag am gleichen Abend ,,Alles eins“.

Erkléarte Absicht war die Verschmelzung der Universi-
taten Kiel, Libeck und Flensburg zu einer ,,Landesuni-
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versitdt Schleswig-Holstein®“. Der Fusion der Universi-
tatsklinika Kiel und Lubeck sollte die Zusammenlegung
der Universitaten folgen. Vermeidung von Doppelange-
boten, bessere Nutzung der Ressourcen und Effizienz-
steigerung waren die Begriindungen.

Rektorat und Beirat der Universitét Liibeck nahmen so-
fort Stellung: ,,Das Vorhaben spricht fir eine Unkennt-
nis der deutschen Universitats-Landschaft, an der sich
momentan der Trend hin zur Schwerpunkt-Universitat
entwickelt, also weg von der grofRen Massenuniversitat
hin zu Giberschaubaren Lehr- und Forschungsstétten mit
Féchern, die moderne Studiengénge vorhalten, was in
Libeck seit einigen Jahren mit der Informatik, Medizin,
Molecular Life Science und Computational Life Science
angeboten wird.” Unabsehbare Marketing- und Image-
schéden, so die einhellige Analyse, wéren die Folge.

,»An eine Uni-Filiale ware ich nie gegangen®, stellte Bi-
ochemiker Rolf Hilgenfeld klar, der Anfang 2003 dem
Ruf nach Lubeck gefolgt war. Der Gedanke einer durch
Zusammenfiihren neu geschaffenen ,,Landesuniver-
sitdt Schleswig-Holstein“ (die Studierenden schlugen
schnell das Akronym ,,LUSCH* vor) wurde auch an
der Kieler Universitat zuriickgewiesen: ,,Jeder, der et-
was von Marketing versteht, weil3, was ein eingefiihrter
Markenname bedeutet.” Der 340 Jahre alte Name ,,Chri-
stian-Albrechts-Universitat” sei absolut tabu.

Gewichtige Unterstiitzung erhielt die Universitat Li-
beck durch Politik, Wirtschaft, Stiftungen und Kultur in
der Hansestadt. Das Rektorat hatte zu Runden Tischen
eingeladen, bei deren Gespréchen und Beratungen die
Argumente fr den Erhalt einer eigenstandigen, auch in
Finanz- und Personalfragen autonomen Universitét in
Lubeck nachdriicklich unterstrichen wurden.

Die stéarkste Kraft jedoch zeigte sich innerhalb der Uni-
versitat selbst. Fast von einem Tag auf den anderen
pragten die leuchtend gelben Sticker und Aufkleber ,,Li-
beck kdmpft fur seine Uni“ den Campus. Studierenden-
parlament und AStA luden zu einer Vollversammlung,
fur die alle groRen Horséle der Universitat gemeinsam,
in Videolbertragung verbunden, nicht ausreichten. An
dem anschlieBenden Demonstrationszug in die Innen-
stadt und der Kundgebung auf dem Koberg nahmen
ca. 4.000 Menschen teil. Auch die 24-stiindige Mara-
thon-Vorlesung ,,Uni rund um die Uhr* lebte von der
eindrucksvollen Unterstiitzung durch die Studierenden
der Universitdt und aus der Stadt Liibeck.
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Effizienz von Hochschulen, das ist wahrscheinlich der
zentrale Gedankenfehler am Anfang der Fusionstber-
legungen gewesen, ergibt sich nicht aus zahlenmé&Riger
GroRe. Hervorragende Resultate, die sich Liibeck in
den letzten beiden Jahren, zum Teil zusammen mit der
Universitét Kiel, erarbeitet hat, liegen beispielsweise im
Bereich von Grof3projekten mit namhafter Drittmittel-
férderung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft
und das Bundesministerium fur Bildung und Forschung
oder im Rahmen der Exzellenzinitiative. Sie sind das
Ergebnis der Selbst- und Eigensténdigkeit der Universi-
t&t mit ihrem festumrissenen Profil an der Schnittstelle
von Medizin, Informatik, Natur- und Lebenswissen-
schaften.

Die Bildung groRer Organisationseinheiten macht sol-
che Erfolge nicht wahrscheinlicher; es ist vielmehr das
Gegenteil der Fall. Effizienz resultiert zu einem nicht zu
unterschéatzenden Teil nicht aus purer Masse, sondern
aus den so genannten ,,soft skills* wie Motivation und
Identifikation, Kreativitat und Kooperation. Die Uni-
versitaten Kiel und Lilbeck arbeiten gerade deshalb so
gut zusammen, weil sie sich als eigenstidndige Einrich-
tungen, jede fir sich und beide gemeinsam, auf jeweils
voneinander Klar unterscheidbaren Feldern wissen-
schaftliche Expertise und Selbstbewusstsein erworben
haben.

Intensivierte Kooperation, schérfere Profilbildung und
Abstimmung in den Forschungsschwerpunkten sind

Zielsetzungen, die von den schleswig-holsteinischen
Universitaten selbst immer wieder betont und auch
umgesetzt worden sind. Vergleicht man den jetzt einge-
schlagenen Weg zu einem gemeinsamen Universitats-
rat mit den Modellen, die alternativ ins Gespréach ge-
bracht worden waren, der Holding oder der fusionierten
Landesuniversitat an drei Standorten, so ist das aus Sicht
der Universitét Libeck sicher derjenige, der zumindest
am wenigsten irreparable Schéden bewirken wird.

Der Standort und die Besonderheiten und Leistungen der
Universitat Lubeck sind in den vergangenen Monaten
weitreichender sichtbar geworden. Wem die Universitat
in diesen Zeiten Zuspruch und Beistand zu danken hat,
ebenso. ,,Foérdern Sie die Qualitat der schleswig-hol-
steinischen Hochschulen, indem Sie ihnen Konkurrenz
verschreiben®, formulierte es einer der Teilnehmer am
Runden Tisch Wirtschaft. ,,Der Monopolist braucht sich
nicht mehr anzustrengen, das ist wie ein Gesetz."
Schleswig-Holsteins Universitaten sind fiir die Heraus-
forderungen veranderter Rahmenbedingungen in For-
schung und Lehre gut geristet.

P. Dominiak!

t Prof. Dr. med. Peter Dominiak, Direktor des Instituts fir Experimen-
telle und Klinische Pharmakologie und Toxikologie, ist Rektor der
Universitat zu Libeck.

®

Seit mehr als 30 Jahren im Dienste /der Patienten
im Universitatsklinikum S-H, Campus Liubeck

¢ Orthopadie-Technik

* Orthopéadie-Schuhtechnik
* Reha-Technik

¢ Sanitatshaus

* Home Care

Schiitt & Grundei Orthopéadietechnik
in der Klinik fiir Orthopédie Haus 50
® 5002303 « & 04 51/50 36 26

Schiitt & Grundei  aecserl™
Ihr Gesundheitspartner ! c‘:mpusl-ﬁ“”“

Sanititshaus am Klinikum®
Osterweide 2¢ * 23562 Liibeck
® 0451/8907-133
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IM FOCUS Il

Aus der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin (Direktor: Prof. Dr. med. E. Herting), Universitatsklinikum Schles-
wig-Holstein, Campus Liibeck, und *Zentrum fur Gesundheitsethik, Hannover

Arztliches Handeln bei Kindesmisshandlung
Verstehen oder Achten, Helfen oder Strafen?*

U. Thyen und A. Dorriest

Vorbemerkung

Kindesmisshandlung, sexuelle Ausbeutung und Ver-
nachlassigung hat viele Gesichter. AuRerfamiliare For-
men, wie Kinderarbeit, Kinder im Krieg, Handel und
Verkauf von Kindern, Misshandlung und Missbrauch
in Institutionen, Kinder-Prostitution und Kinder-Por-
nografie, sind weltweit von sehr groRer, innerhalb von
Deutschland im Vergleich zu innerfamilidren Formen
jedoch von geringerer Bedeutung. Die Initiativen der in-
ternationalen Institutionen wie UNICEF oder der WHO
richten sich im wesentlichen gegen extrafamiliare Ge-
walt gegen Kinder, insbesondere im Bereich der Kinder-
arbeit, der sexuellen Ausbeutung von Kindern und der
Opfer von Kindern und Jugendlichen unter Kriegsver-
héltnissen, Flucht und Folter. Diese Probleme sind auch
in Deutschland prasent: Die Globalisierung der Kin-
derpornographie und Kinderprostitution, die weltweite
Vermarktung von Produkten aus Kinderarbeit und die
Probleme von asylsuchenden Familien stellen das Hil-
fesystem vor neue und unerwartete Herausforderungen.
In diesen Bereichen ist haufig eine Expertise gefragt, die
wegen der kulturellen und sprachlichen Schwierigkeiten
oft nur durch die enge Kooperation mit spezialisierten
Einrichtungen und Therapeuten erreicht werden kann.
Konzepte zur Erkennung, Beurteilung und Interventi-
on bei diesen Formen von Gewalt gegen Kinder tber-
schreiten den Rahmen dieses Beitrags, werden aber im
21. Jahrhundert bei der Entstehung von multikulturellen
Gesellschaften von zunehmender Bedeutung sein. Die-
ser Beitrag bezieht sich Uberwiegend auf die Formen der
Kindesmisshandlung und Vernachlassigung, die sich im
Nahbereich der Familie ereignen, da Arzte iiberwiegend
in diesem individualmedizinischen Kontext mit Miss-
handlung und Vernachlassigung von Kindern in Bertih-
rung kommen.

Beispiele aus der Praxis

Ein zehn Wochen altes Kind verstirbt an den Folgen
eines Schitteltraumas (heftiges Hin- und Herschitteln

* Der vorliegende Beitrag wurde in der Zeitschrift fir medizinische
Ethik 51 (2005), S.139-151, verdffentlicht.

Prof. Dr. med. Ute Thyen

Arztin fiir Kinder- und Ju-
gendmedizin am Univer-
sitatsklinikum in Libeck,
Oberarztin, stellv. Klinik-
direktorin. Promotion zum
Thema  Kindesmisshand-
lung, Habilitation zu fa-
milidren Belastungen bei
chronischer Erkrankung im .
Kindesalter. Forschungs- _«#

schwerpunkte:  Gesund-

heitsbezogene Lebensqualitat von Kindern und Ju-
gendlichen mit chronischen Erkrankungen, Versor-
gungsforschung, Evaluation von Interventionen und
Gesundheitsforderung. Mitgliedschaften: Deutsche
Gesellschaft fur Sozialpéadiatrie und Jugendmedizin
(Vorstand), Deutsche Gesellschaft fur Kinderheil-
kunde, Deutsche Liga fur das Kind e.V. (Vorstand),
European Society for Social Pediatrics, Society for
Developmental and Behavioral Pediatrics (USA),
International Society for the Prevention of Child Ab-
use and Neglect.

Dr. med. Andrea Dorries

Direktorin des Zentrum fur
Gesundheitsethik  (ZfG),
Hannover. Arbeits- und
Forschungsschwerpunkte:
Ethik in der Padiatrie,
Klinische Ethikberatung,
Priorisierung in der Medi-
zin. Mitgliedschaften: Zen-
trale Ethikkomission bei
der  Bundesérztekammer
(ZEKO), Kommission fir
ethische Fragen der Deutschen Akademie fir Kin-
der- und Jugendmedizin.
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des am Kdorper gehaltenen Kindes fuhrt zu intrakrani-
ellen Abscherverletzungen). Das gerichtsmedizinische
Gutachten geht aufgrund der \Verletzungsspuren von
einem Schutteltrauma des Séuglings aus. Der Kindesva-
ter lehnte bis zuletzt die Verantwortung fiir den Tod des
Kindes ab, die Verteidigung pladierte fur Freispruch.
Eine ausfuhrlichere Evaluation der psychosozialen Um-
stdnde und der Belastungen der Eltern war unter die-
sen Umsténden nicht mdglich. Der Kindesvater wurde
rechtskraftig wegen Koérperverletzung mit Todesfolge
zu einer Freiheitsstrafe von 2 Jahren verurteilt. Die Voll-
streckung der Strafe wurde zur Bewéhrung ausgesetzt.
Zwillingsbruder und dreijahrige Schwester des Kindes
verbleiben in der Obhut der Eltern.

Ein zwolf Wochen alter méannlicher Saugling wird von
den Eltern in der Notfallambulanz der Klinik vorge-
stellt. In der Vorgeschichte wurden zahlreiche Arzt-
besuche beim Kinderarzt wegen haufigen Schreiens
und zweimalige Klinikaufenthalte im Alter von 8 und
10 Wochen berichtet. Retrospektiv muss davon aus-
gegangen werden, dass zumindest zum Zeitpunkt des
ersten stationdren Aufenthaltes bereits Verletzungen
des Gehirns durch wiederholtes Schiitteln vorgelegen
haben mussen. Jetzt zeigten sich ausgedehnte frische
und altere Verletzungen des Gehirns, die eine schwere
bleibende Behinderung des Kindes zu erwarten lie3en.
Die jungen Eltern (18 und 20 Jahre alt) Gibernahmen die
Verantwortung firr die Verletzungen des Kindes, wil-
ligten in eine Unterbringung des Kindes in eine Pfle-
gefamilie ein und begaben sich selbst in Behandlung
im Kinderschutz-Zentrum. Das Geschehene war ihnen
unbegreiflich; hinsichtlich der Misshandlungsereignisse
konnte zwar die Situation erarbeitet werden, in denen
es zu Misshandlungen kam, die Handlung selbst konnte
jedoch nicht verbalisiert werden. ,,Das kann man doch
gar nicht tun, wenn man sein Kind liebt- und wir lieben
unser Kind doch uber alles*.

Wegen der Notwendigkeit einer Traumabearbeitung und
psychotherapeutischen Behandlung sowie der Koope-
rationsbereitschaft der Eltern wurde zunéchst auf eine
Strafanzeige verzichtet. Die Jugendhilfe entschied sich
spéter aufgrund der Mdglichkeit eines spateren Opfer-
schutzausgleichs zu einem Strafantrag. Daraufhin wurde
die Kindesmutter wegen eines Suizidversuchs in einer
psychiatrischen Klinik behandelt, die Eltern trennten
sich in der Folge. Die Beratung im Kinderschutz-Zen-
trum wurde abgebrochen.

Ein 12 Wochen altes Mé&dchen wird vom Kinderarzt
zur Schadelsonographie in der Klinik vorgestellt. In der
\Vorgeschichte war es zu haufigen Arztbesuchen wegen
Bagatellbeschwerden gekommen, weiterhin war eine
geringe Irritabilitdt des Kindes beobachtet worden. In
der bildgebenden Diagnostik zeigten sich ausgedehnte,
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gekammerte subdurale Hygrome, zum Teil mit Resten
geringer Blutmengen. Die augenarztliche Untersuchung
ergab bilaterale frische und é&ltere retinale Blutungen.
Die Mutter des Kindes reagierte auf die Diagnosemittei-
lung eines Schitteltraumas extrem betroffen und nahm
angebotene Beratung im Kinderschutz-Zentrum sofort
an. Es gelang ihr, dort in geschiitztem Raum die Situ-
ationen, in denen es zum Schiitteln des Kindes gekom-
men war, nachzuempfinden und im Rollenspiel nach-
zustellen. Aufgrund der gegeniiber den Risikofaktoren
positiven Ressourcen (Ubernahme der Verantwortung
durch die Mutter; Unterstiitzung durch Partner; Nach-

Zusammenfassung

Die arztliche Versorgung von misshandelten oder ver-
nachlassigten Kindern fiihrt zu einem ethischen Di-
lemma, das Uber die tbliche Arzt-Patient-Beziehung
hinausgeht. Anhand mehrerer Fallbeispiele werden
die komplexen Rechtgiterabwéagungen deutlich,
die grundrechtliche, zivilrechtliche und strafrecht-
liche Aspekte einschlieRen. In der Komplexitat der
Interessensabwégung und Handlungsperspektiven,
die von den verschiedenen Berufsgruppen und sozi-
alen Einrichtungen mit ihren spezifischen Auftragen
ganz unterschiedlich wahrgenommen werden, spie-
len berufsethische Einstellungen sowie emotionale
und kognitive Verarbeitungen der Geschehnisse eine
groBe Rolle. Interdisziplindre Helferkonferenzen
und Ethikberatungen kénnen helfen, die normativen
Fragen zu verdeutlichen, diese zu reflektieren und
eine gemeinsame verantwortliche Entscheidung im
besten Interesse des Kindes zu treffen.

Summary

Clinical management of child maltreatment- beyond
the boundaries of individual patient-physician relati-
onships Clinical management of abused and neglected
children results in an ethical dilemma and raises con-
siderations beyond the usual individual patient-phy-
sician relationship. Several case reports point to the
complexities of various systems of rights, including
basic human rights, civil rights, child protection le-
gislation and criminal law. Such considerations are
reflected in the balance of interests and professional
perspectives of different disciplines. Professional
ethics interact with the emotional and cognitive eva-
luation of the events and the harm caused. Interdisci-
plinary case conferences and ethic consultations may
help the clarify and reflect the divergent perspectives
and enable shared responsibility in the best interest
of the child.



erleben der traumatischen Situation in therapeutischem
Rahmen; Therapiemotivation; Ubernahme der externen
Kontrollfunktion durch niedergelassenen Kinderarzt)
wurde von den behandelnden Arzten auf eine Jugend-
hilfemaBnahme verzichtet und das Kind in die Familie
entlassen. Das Médchen hat sich in ihrer Familie positiv
entwickelt.

Ein zwdlf Monate altes M&dchen wird mit einer Kérper-
temperatur von 28 Grad, Herzrhythmusstérungen und
einem Korpergewicht, das nur 1 kg uber dem Geburts-
gewicht liegt, auf die Intensivstation eingeliefert. Als
Ursache fiir die extreme Unterernahrung wird unzurei-
chende Nahrungszufuhr festgestellt, die behandelnden
Arzte gehen bei den Eltern (Erzieherin und Krankenpfle-
ger) von einer tiefgreifenden psychischen Stérung aus,
die es ihnen unmdglich gemacht hat, die Bedurfnisse
des Kindes zu erkennen. Es folgt die Unterbringung des
Kindes und ihres sechsjahrigen Bruders, der Zeichen
eines psychosozialen Minderwuchses zeigt, in Pflege-
familien, wo beide Kinder sich sehr positiv entwickeln.
Ein psychiatrischer Gutachter kann keine schwerwie-
gende psychische Erkrankung bei den Eltern feststellen.
Vier Monate spéter werden die Kinder aufgrund eines
Beschlusses des Familiengerichts in das Elternhaus zu-
riickgefiihrt, da die Eltern allen Betreuungsmanahmen
und Therapieauflagen nachkommen wollen, d.h. zu er-
warten ist, dass sie zukunftig die Gefahr fur die Kinder
selbst abwenden kénnen. Die behandelnden Kinderérzte
entschlielen sich zu diesem Zeitpunkt zu einem Straf-
antrag unter dem Eindruck, dass keinerlei weitere Aus-
einandersetzung mit dem schuldhaften Handeln stattge-
funden hat und weiter eine gravierende Gefahrdung des
Kindeswonhls besteht.

Ein flinfzehn Monate alter Junge wird tot in seinem Bett
aufgefunden, er ist offensichtlich verhungert, zahlreiche
offene Geschwire an Ricken und FuRen weisen auf
ein langeres Liegenlassen des Kindes in seinem Bett
hin. Die zweijéhrige Schwester ist gesund und normal
erndhrt. Die Mutter berichtet, sie habe schon gesehen,
dass er so diinn sei, aber dass er sterben kdnne, habe
sie nicht gedacht. Der 25j&hrige Vater des Kindes erhalt
wegen Korperverletzung mit Todesfolge (u.a. Delikte)
eine Haftstrafe von 6 Jahren, die 21jahrige Mutter erhalt
wegen Totschlags funf Jahre Jugendstrafe, der im Haus
lebende GroRvater eine 21monatige Bewahrungsstrafe,
weil er dem Saugling nicht geholfen habe. Die Jugend-
strafkammer ging davon aus, dass die junge Frau unter
Depressionen gelitten habe und mit ihrer Situation voll-
kommen Uberfordert gewesen sei.

Guterabwagung

Diese geschilderten Falle zeigen, wie unterschiedlich
der Verlauf von Féllen von Kindesmisshandlung sein
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kann, abhé&ngig von der Beurteilung der beteiligten han-

delnden Personen. Verschiedene Rechtsgliter, Anspri-

che und Interessen sind abzuwagen:

« Das Recht des Kindes auf kdrperliche und seelische Unversehrtheit
und die Verpflichtung des Staates, dieses Recht zu schitzen.

« Das Recht des Kindes, nach Méglichkeit in seiner Herkunftsfamilie
aufzuwachsen und die Verpflichtung des Staates, die Eltern dabei
nach allen Méglichkeiten zu unterstiitzen.

« Das Recht des Kindes auf Sicherung seiner Anspriiche auch gegen-
Uber den Eltern, z.B. Rentenanspriiche, Recht auf Forderung und
Bildung.

« Die Befriedigung von Rechtshedirfnissen der Gesellschaft, die Ge-
walt gegen Kinder nicht toleriert und in der Kinder die gleichen
Rechte haben wie Erwachsene.

« Das Recht der oft selbst jungen Eltern auf soziale und psycholo-
gische Hilfe und Therapie.

« Das offentliche Interesse an Prévention im Hinblick auf weitere
Kinder in der Familie.

Bei der Rechtsglterabwdgung spielen verschiedene
Rechtssysteme eine Rolle, die die universelle Men-
schenrechtskonvention, im Fall von Kindern insbeson-
dere die UN-Konvention Uber die Rechte der Kinder,
das Grundgesetz, die zivilrechtlichen Regelungen zur
elterlichen Sorge und Fiirsorge im Birgerlichen Gesetz-
buch, das Kinder- und Jugendhilfegesetz (Sozialgesetz-
buch VIII) und schlieRlich das Strafrecht einschlieRen.
In der Komplexitdt dieser Interessensabwéagung und
Handlungsperspektiven, die von den verschiedenen
Berufsgruppen mit ihren unterschiedlichen Auftragen
ganz unterschiedlich wahrgenommen werden, spielen
weiterhin die emotionale und kognitive Verarbeitung
der Geschehnisse eine groRe Rolle.

Kindesmisshandlung und é&rztliches Handeln aus
klinischer Sicht

Kindesmisshandlung und Vernachlassigung entsteht als
soziales, zwischenmenschliches Problem, hat aber fiir
die betroffenen Kinder und Jugendlichen oft schwer-
wiegende gesundheitliche, seelische wie kdrperliche
Folgen. Die Ursachen werden konzeptuell erfasst als
Beziehungsstorungen, das heifit als Folge einer Dys-
funktion im System Eltern-Kind-Beziehung. Fir eine
fordernde Eltern-Kind-Beziehung sind vier wesentliche
Eigenschaften von Eltern erforderlich: die Fahigkeit
der Empathie und Kommunikation mit dem Kind; die
Fahigkeit, das Kind authentisch wahrzunehmen; die
Féahigkeit nur solche Erwartungen an das Kind heranzu-
tragen, die es erfulllen kann, und die Fahigkeit, aggres-
sives Verhalten dem Kind gegenuber zuriickzuhalten.
Versagen die Bezugspersonen in diesen an sie gestellten
Anforderungen, kommt es je nach persénlichen und fa-
milidren Bewéltigungsstrategien zu Misshandlung oder
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Schwerwiegende gesundheitliche und seelische Folgen

Vernachldssigung oder beidem. Wegen deren Folgen
werden die Kinder schlieflich in der &rztlichen Praxis
oder im Krankenhaus vorgestellt.?

Kindesmisshandlung ist selten ein isoliertes Ereignis,
sondern meist eine chronische Situation, die zu Ent-
wicklungsstérungen im Kindesalter fuhrt. In vielen re-
trospektiven Fallanalysen zeigt sich, dass es zahlreiche
Fruh-Warnzeichen in der Anamnese gibt, die als Hilfe-
rufe der Eltern verstanden werden knnen, wenn wir uns
die Zeit nehmen zuzuhdren.® Die Schwierigkeiten im
Management, die fehlende Erfahrung mit gelingender
Kooperation zwischen verschiedenen Institutionen, die
Notwendigkeit einer aktiven Uberwindung der Grenzen
des Arzt-Patientenverhaltnisses und die Abwdagung ver-
schiedener Rechtsgliter flihren immer wieder dazu, dass
Félle von auch chronischer und schwerer Misshandlung
»ubersehen* werden.

Das Risiko, an den Folgen einer Misshandlung zu ver-
sterben, ist fir Sduglinge und Kleinkinder am grofRten,
etwa die Hélfte aller Falle betrifft Kinder unter einem
Jahr, 90% Kinder unter drei Jahren.* Weder die Miss-
handlung oder Vernachléssigung des Kindes noch sein
Tod sind in der Regel von den beteiligten Bezugsper-
sonen beabsichtigt, auch wenn ihr Handeln oft unver-
sténdlich grausam erscheint. Aus psychologischer Sicht
entsprechen die Misshandlungen keinem Ich-syntonen
Handeln. Eine Verletzung oder Tétung des Kindes ist
zumeist nicht intendiert, wenngleich wir insgesamt tiber
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die Motive von Gewalttaten gegen Kinder im hduslichen
Kontext sehr wenig wissen. Was diese Eltern, deren
Kind schlieBlich an den Folgen ihres Handelns stirbt,
von Eltern mit intakten elterlichen Ressourcen unter-
scheidet, ist in vielen Féllen, dass sie keine Angst zu ha-
ben scheinen, das Kind kdnne versterben, sie scheinen
diese Mdglichkeit nicht in Betracht zu ziehen. Dann ist
es nur ein kleiner Schritt, dass das Kind wirklich stirbt.

Neben diesen dramatischen Beispielen mit Todesfolge
spielt sich die Mehrzahl der Kindesmisshandlungen im
Graubereich zwischen noch ausreichender Fursorge und
eben nicht mehr ausreichender Fursorge ab. Aus ent-
wicklungspsychologischer Sicht Iasst sich die seelische
Schéadigung des Kindes, die neben seltenen bleibenden
korperlichen Verletzungsfolgen und kérperlichen Be-
hinderungen aus jeder entwicklungsrelevanten Miss-
handlung und Vernachlassigung folgt, nur bedingt aus
den justiziablen Handlungen und Unterlassungen der
Erwachsenen ableiten. Es ist davon auszugehen, dass
emotionale Vernachlassigung und frihkindlichen Depri-
vation von Séuglingen und Kleinkindern die schwersten
psychosozialen Folgen fiir das Kind haben durften.
Schiitzende Einfliisse finden Kinder auch haufig in Per-
sonen ihres sozialen Nahfeldes oder in einer insgesamt
an Beziehungsangeboten reichen Umgebung.®

Berufsethische Aspekte

Nicht selten sehen sich Arzte einem ethischen Konflikt
in der Sorge um das Kindeswohl ausgesetzt: sollen sie
dem Kindeswohl nachkommen, indem sie dem Kind
eine geschitzte Umgebung vermitteln oder indem sie
die Familien insgesamt schitzen und mdglicherwei-
se das Kind gefédhrden? Charakteristikum klinischer
Entscheidungsfindung in der Kinderheilkunde ist die
Ausweitung des Ublichen Arzt-Patient-Verhéltnisses
in ein Arzt-Kind-Eltern-Verhaltnis, das durch die fort-
schreitende kindliche Entwicklung und die Einbettung
in das soziale und gesellschaftliche Umfeld gepragt ist.
Dies bedingt Besonderheiten in der klinischen Entschei-
dungsfindung: Kinder kdnnen haufig aufgrund ihres Al-
ters gar nicht oder nur begrenzt an Entscheidungspro-
zessen teilnehmen.® Solange das Kind nicht entschei-
dungsfahig ist, miissen verantwortliche Personen, d.h.
die sorgeberechtigten Eltern, aus seiner unmittelbaren
Umgebung fiir sie Entscheidungen treffen. Sind Eltern
oder andere Sorgeberechtigte dazu nicht willens oder in
der Lage, muss die staatlich legitimierte Jugendhilfe in
Verbindung mit der Familien (Mormundschafts-) gericht
fur die Rechte des Kindes eintreten.

Neben Kindeswohl und Kindeswille spielen beruf-
sethische Haltungen ein bedeutsames Element im
klinischen Entscheidungsprozess.” Die frihe Kodifi-
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zierung drztlichen Verhaltens im Hippokratischen Eid
zeigt die hohe Bedeutung, die freiwilliger moralischer
Selbstverpflichtung im Arztberuf zukommt. Die tradi-
tionelle arztliche Berufsethik, heute niedergelegt in der
arztlichen Berufsordnung, ist tugendethisch gepréagt.
Verschwiegenheit, Wahrhaftigkeit, \ertrauenshildung
und Integritét stellen zentrale Elemente &rztlicher Tétig-
keit dar. Sie werden ergdnzt durch Prinzipien mittlerer
Ordnung wie Flrsorge, Nicht-Schaden, Respekt vor der
Patientenautonomie und Gerechtigkeit. So stellen sich
im Falle der Kindesmisshandlung bzw. —vernachlassi-
gung u.a. folgende Fragen fiir den Arzt: Wie kann mit
Verschwiegenheit bei der Misshandlung oder Vernach-
lassigung von Kindern umgegangen werden? Wie kann
vertrauensbildend und gleichzeitig angemessen reagiert
werden? Wie kann é&rztliche Integritat gewahrt werden,
wenn unangemessenes, ja strafbares Verhalten der El-
tern (z.B. durch die Misshandlung ihrer Kinder) vorliegt,
sozialrechtliche Vorgaben oder Krankenversicherungen
(z.B. Zahlungsverweigerung bestimmter MaRnahmen)
enge Grenzen setzen? Wie kann der Schutz des Kindes
bzw. die elterliche Eigenverantwortung geachtet und
gewichtet werden? Wie kann durch therapeutische und
diagnostische MalRnahmen das Risiko fiir die Schadi-
gung eines Kindes verhindert oder minimiert werden?
Wie kann fir den kindlichen Patienten gesorgt werden?
Wie soll zwischen kollektiver und Einzelfallgerechtig-
keit entschieden werden?

Kindesmisshandlung ist meist eine chronische
Situation

Gesellschaftliche Normsetzung

,,Die Wirde des Menschen ist unantastbar. Sie zu achten
und zu schiitzen ist Verpflichtung aller staatlichen Ge-
walt* (Art. 1 GG). Diese Vorgabe aus dem Grundgesetz
gilt unabhéngig von Alter, Geschlecht und ethnischer
Zugehdrigkeit fir alle Menschen. Die Familie und in
erster Linie die Eltern werden damit verpflichtet, die
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Wirde der ihnen anvertrauten Kinder zu achten und zu
schitzen. Auch in der Kinderrechtskonvention der UN
wird dieser Uberzeugung Ausdruck verliehen: ,,Die
Vertragsstaaten sind Uberzeugt, dass

...der Familie als Grundeinheit der Gesellschaft und
nattrlicher Umgebung fur das Wachsen und Gedeihen
aller ihrer Mitglieder, insbesondere der Kinder, der er-
forderliche Schutz und Beistand gewéhrt werden sollte,
damit sie ihre Aufgaben innerhalb der Gemeinschaft
voll erfullen kann.

... das Kind wegen seiner mangelnden kérperlichen und
geistigen Reife besonderen Schutzes und besonderer
Fursorge, insbesondere eines angemessenen rechtlichen
Schutzes vor und nach der Geburt, bedarf. “8

In Deutschland wird der Familie als sozialer Gemein-
schaft eine hohe Stellung eingerdumt und staatliche
Eingriffe in eine Familie diirfen nur bei Missbrauch des
elterlichen Sorgerechts angewendet werden.® So wurde
postuliert, dass ,,das Kindeswohl in seiner Gesamtheit*
wichtiger sei ,,als der mégliche Effekt noch so gut erd-
achter Partialmanahmen von Fremden“, worunter der
staatliche Eingriff mit Sorgerechtsentzug der Eltern
gemeint ist.1° In der Kinder- und Jugendmedizin ist es
Ublich, familiaren Belangen eine wichtige, wenn auch
nicht absolute Rolle einzurdumen.

Die Eltern werden durch das ihnen im Birgerlichen Ge-
setzbuch und im Kinder- und Jugendgesetz verbirgte
Sorgerecht privilegiert, in bestem Interesse ihres Kin-
des zu handeln und zu entscheiden sowie Gefahren fur
das Wohl des Kindes aus eigener Kraft abzuwenden.
Ein Konflikt ergibt sich dann, wenn héhere Rechtsguter,
wie das Recht des Kindes auf Unversehrtheit und Ge-
sundheit durch die Sorgeberechtigten verletzt werden.
In einem solchen Fall sind die Grundrechte des Kindes
als das hohere Rechtsgut einzuschétzen und erlauben
die Preisgabe weniger schiitzenswerter Giiter, wie z.B.
das Sorgerecht der Eltern oder auch die Verpflichtung
zur Verschwiegenheit in der Arzt-Patienten-Beziehung.
Diese Giterabwagung sollte freilich umsichtig erfol-
gen und fur alle Betroffenen transparent sein. Von gro-
Rer Bedeutung ist dabei, dass bei der Bewertung kein
Verschulden der Eltern vorliegen muss, das Recht des
Kindes auf Leben, Gesundheit und freie Entfaltung der
Personlichkeit bleiben auch bei schuldloser Gefahrdung
des Kindeswohls nicht schutzlos.**

Es ist der Frankfurter rechtswissenschaftlichen Gruppe
um Spiros Simitis, Ludwig Salgo und Gisela Zenz zu
verdanken, dass das Kind im Familienrecht zunehmend
als Subjekt mit eigenen Anspriichen und Interessen ge-
sehen wird und ihm gemalie Artikulationsmdglichkeiten
sowohl in vormundschaftlichen als auch strafrechtlichen
Prozessen verschafft werden. ,,Es besteht ein kollektives
Interesse der zivilen Gesellschaft am psychischen und

FOCUS MUL 23, Heft 1 (2006)



physischen Wohlergehen der kiinftigen Generation.
Dieses findet im staatlichen Wéchteramt, so wie es das
Grundgesetz postuliert, seine verfassungsrechtliche An-
erkennung - wir haben es mit einem standigen, nicht
leicht und sogar nicht billig einzulésenden Auftrag zu
tun. ...Aus der Sicht Minderjéhriger werden in aller Re-
gel die zivilrechtlichen Formen und Verfahren des vor-
mundschaftlichen Minderjéhrigenschutzes, dessen Ziel
die Gewidhrleistung des Kindeswohls im umfassenden
Sinne und nicht die Uberfilhrung eines Straftaters ist, als
weit weniger belastend empfunden. Fur andere jugend-
liche Minderjahrige mag das Strafverfahren auch Teil
des Klirungs- und Uberwindungsprozesses sein.“12

Die Einschatzung moderner Kinderschutzarbeit scheint
diese Annahme zu bestatigen: wer wirklich helfen will,
verzichtet (zundchst) auf die Suche nach dem Téter, und
thematisiert stattdessen den Konflikt; wer auf die Praxis
der Freiwilligkeit und der gemeinsamen Ldsungssuche
baut, kommt haufig in der Hilfeplanung weiter - Hil-
fe ist tragféhiger als Zwang und Sanktionierung. Das
bringt freilich die Gefahr mit sich, die insbesondere in
den Institutionen des Rechts und der Fursorge veran-
kerte gesellschaftliche Verantwortung zu neutralisieren.

Strafverfolgung

Das Strafgesetzbuch regelt Delikte der Verletzung der
Firsorge und Erziehungspflicht, des sexuellen Miss-
brauchs von Kindern und der Misshandlung Schutzbe-
fohlener.

Die Strafgesetzgebung sanktioniert Handlungen oder
Unterlassungen, die andere Menschen schéadigen und
hat zum Ziel, das Opfer und potentiell andere Opfer zu
schutzen. Die Wahrheitsermittlung im Strafverfahren
ist im Fall von Kindesmisshandlung jedoch durch eini-
ge Umsténde belastet. Hauptbelastungszeuge ist in der
Regel das Kind selbst oder ein entsprechender Neben-
klager. Fragen der Glaubwiurdigkeit, der Belastbarkeit
der kindlichen Aussage bei wiederholter Befragung, der
Bewertung arztlicher oder psychologischer Befunde bei
nicht aussagefahigen sehr jungen Kindern spielen eine
groRe Rolle. Ohne ein Gesténdnis des Téters steigt die
Gefahr, wegen nicht zu fuhrenden Tatnachweises das
Verfahren einstellen zu mussen. Die Einstellung eines
Verfahrens mangels Beweise oder aufgrund eines Wi-
derrufs einer Zeugenaussage, die fiir den Téter einem
»Freispruch® gleichkommt, kann die Situation fiir das
betroffene Kind noch verschlechtern.

Diese Schwierigkeiten haben dazu gefuhrt, dass in dem
Bemiihen um die Wiederherstellung der Sicherung des
Kindeswohls in den helfenden Berufen (Arzte, Thera-
peuten, Sozialpadagogen, Familienrichter) weitgehend
auf Strafantrdge verzichtet wurde. (Ausnahmen sind
immer Situationen, in denen ein unmittelbares Eingrei-
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fen der Polizei zur Spurensicherung, zum Schutz ande-
rer beteiligter Minderjahriger oder wegen Fluchtgefahr
erforderlich ist.) Im wesentlichen haben Hinweise auf
sekundare Viktimisierung des Opfers durch Strafver-
fahren, die haufige Einstellung der Verfahren bei nicht
zweifelsfreier Klarung der Schuld des Taters und die
oft jahrelange Dauer der Verfahren zur Abstinenz der
Strafverfolgung beigetragen. Zunehmend erweitern sich
jedoch die Méglichkeiten fiir einen besseren Schutz des
kindlichen Zeugen in Strafverfahren.t® Ein Strafverfah-
ren mit einem minderjahrigen Opferzeugen sollte durch
ein entsprechendes therapeutisches Programm (Zeu-
gen-/Opfer-Schutzprogramm) und beratende Helfer
begleitet werden, um eine sekundére Traumatisierung
durch das Verfahren zu vermeiden. Der insbesondere
im Vereinigten Konigreich géngigen Praxis, dem Kind
und der Familie eine psychotherapeutische Behandlung
zu verweigern, solange das Strafverfahren anhangig ist,
um Zeugenaussagen nicht zu beeinflussen, ist aus psy-
chotherapeutischen und medizinischen Griinden nicht
akzeptabel. BekanntermaRen ist die Prognose bei Ge-
walterfahrung umso besser, je friher eine Bearbeitung
des Traumas einsetzen kann.

Es gibt wenig Hinweise darauf, dass Bestrafung von
intrafamilidrer Gewalt im Sinne einer Generalpraventi-
on abschreckenden Charakter hatte. Andererseits warnt
Zenz, dass ,.eine generelle Straflosigkeit von schwersten
Verletzungen, die Kindern zugefligt werden, an denen
sie unter Umstanden auch sterben, eine schwer ertrég-
liche Inkonsistenz im Rechtsbewusstsein bedeuten wiir-
de, solange eben Strafverfolgung ein wesentliches Ele-
ment der Rechtsordnung ist“.}* Bringewat weist darauf
hin, das Strafrecht origindrer Garant des Schutzes vor
Gefahren fiir Leib und Leben ist und damit nicht alter-
nativ zum Kinder- und Jugendrecht zu sehen ist sondern
als ultima ratio im menschlichen Lebensschutz.?® Helfen
im Vorfeld dieser ultima ratio gleicht haufig einer Grad-
wanderung, die einerseits die Verantwortlichkeit der
Eltern respektiert, andererseits die Schutzbediirftigen
nicht im Stich lasst.*®

Ansatze zur Pravention

Strafverfahren in der Darstellung der Medien scheinen
eher einer Beruhigung des gesellschaftlichen Gewissens
und Aufrechterhaltung der Dichotomie ,,Wir die guten
Eltern - dort die Rabeneltern“ zu dienen. In der Regel
dienen sie nicht dazu, die Entwicklungen, die zur Ge-
walt gefiihrt haben, verstdndlich zu machen, sondern
skandalisieren Handlungen, von denen Peter Briickner
annahm, dass sie ,,Spitzenleistungen* einer Gesellschaft
seien, die durch mangelnde Kinderfreundlichkeit, feh-
lende Unterstlitzung von Familien in Bedréngnis und
Stigmatisierung selbst zu diesen tragischen Ereignis-
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sen beitrage.r” Das Wegschauen vorher im Umfeld des
Kindes und der 6ffentliche Aufschrei nach seinem Tod
sind in der Tat hdufig diskrepant. Insofern ist erstaun-
lich, dass einerseits die ganz jungen Kinder besondere
Beachtung und Firsorge in der 6ffentlichen Rhetorik er-
halten, es fur diese vulnerable Bevélkerungsgruppe aber
keinerlei staatlicher Flrsorgeprogramme (mehr) gibt.
Staatlich organisierte Miitterberatung, aufsuchende Hil-
fen wie die home health visitors im Vereinigten Konig-
reich, integrierte soziale und gesundheitliche Firsorge
wie die protection maternelle et infantile in Frankreich,
sind in Deutschland allesamt einer privatwirtschaftlich
organisierten Versorgungsstruktur durch niedergelas-
sene Arzte gewichen. Keine Institution wie Kindergar-
ten, Schule, Ausbildungsstatte oder Arbeitsstelle bildet
einen Kontext von sozialer Firsorge und Kontrolle fiir
diese Altersgruppe. Kinderarzte gehdren zu den weni-
gen auBerfamilidren Kontaktpersonen, die das Kind im
Sduglings- und Vorschulalter regelméaRig sehen, aller-
dings nur, wenn die Eltern sie ihnen vorstellen. (Ein-
bestellung bei versdumten Vorsorgeuntersuchungen ist
aufgrund des Werbeverbotes nicht méglich). Arzte wer-
den damit in die Verantwortung genommen, Anzeichen
fiir Kindesmisshandlung im Rahmen des Vorsorgepro-
gramms friihzeitig zu erkennen und HilfsmaBnahmen
einzuleiten, was aber haufig sowohl ihre Kompetenzen
als auch ihre Mdglichkeiten in der Praxis ibersteigt.®
Wahrend die Jugendhilfe die Komplexitét der Lebens-
welt des Kindes ganzheitlich beurteilen kann, ist jedoch
auch hier die Orientierung auf eine gesunde Entwicklung
von sehr jungen Kindern nicht gegeben. Deshalb finden
Kinderarzte mit ihrem Wunsch nach frithen, nicht stra-
forientierten, niedrigschwelligen Angeboten und Inter-
ventionen selten Unterstiitzung im Bereich der Jugend-
hilfe: Interventionen werden hier noch immer weniger
préventiv sondern mehr im Sinne eines Leistungsrechts
bewilligt. Eine organisierte Kooperation zwischen sozi-
alen und gesundheitlichen Diensten in der friihen Kind-
heit ist in Deutschland nicht vorgesehen. Behandelnde
Arzte handeln haufig in der Uberzeugung, dass sie nur
das Vertrauen zu den Eltern ausbauen und mit den oft
begrenzten Ressourcen der Sprechzeit in der Praxis be-
ratend und begleitend tatig sein kénnen. Sie handeln
nicht selten in der Annahme und zum Teil aus der Er-
fahrung heraus, dass die Folgen einer Intervention der
Jugendhilfe oder gar eines Strafantrags den Absichten
eines rehabilitativen, familienorientierten Ansatzes di-
ametral entgegengesetzt sein kénnte. Sie haben Sorge,
das Problem anzusprechen, da die Eltern dann mit hoher
Wahrscheinlichkeit den Arzt wechseln wiirden.

Praventionsmafnahmen sollten im Public Health Be-
reich, d.h. dem o&ffentlichen Kinder- und Jugendge-
sundheitsdienst angesiedelt sein und aufsuchenden
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Charakter haben, um auch vulnerable Gruppen zu er-
reichen. Préventionsprogramme im Kindesalter werden
damit gerechtfertigt, dass einerseits dem individuellen
Kindeswohl bzw. Best-Interest Standard mehr Nutzen
als Schaden entsteht und andererseits der &ffentlichen
Gesundheit ein Nutzen entsteht bzw. Schaden abgewen-
det werden.? In diesem Sinne hat der moderne Kinder-
schutz auch argumentiert, dass familienunterstiitzende
Malnahmen und Therapie der Eltern im Sinne einer
sekundarpraventiven Intervention zum Schutz vorhan-
dener oder nachfolgender Geschwister angesehen wer-
den missen.? Wéhrend die Medizinethik im klassischen
Sinn, wie auch dieser Beitrag, sich iberwiegend auf in-
dividualethische Reflexionen bezieht, sind bei der Beto-
nung von Gesundheits- und Entwicklungsforderung in
Verbindung mit dem Wachteramt des Staates fiir Kinder
und Jugendliche sozialethische Uberlegungen von Be-
deutung.?

Das Fehlen einer gesetzlichen Meldepflicht in Deutsch-
land (abweichend von fast allen westeuropdischen
Landern, den USA und Kanada) fuRt auf einer Giiterab-
wagung des Schutzes des Beziehungs- und Handlungs-
raumes von Arzten und Therapeuten und der Effizienz
der Hilfeleistung der interventierenden Einrichtungen
der Jugendhilfe, deren helfender Handlungsspielraum
durch die notwendigen ,,Ermittlungen® bei eingehenden
Meldungen stark eingeschrankt wiirde.?? Diese Giiterab-
wégung ist in Deutschland bislang in allen Debatten zu-
gunsten des Nicht-Melden-Mussens ausgegangen, auch
wenn Firsprecher der Meldepflicht dahinter auch Passi-
vitat vermuten und vorwerfen, dass der Handlungsspiel-
raum in der Praxis gar nicht genutzt werde und das Kind
seinem Schicksal Uberlassen werde. Es gibt gut doku-
mentierte Hinweise dafiir, dass das Erkennen von Fal-
len von Misshandlung und Vernachldssigung eine grof3e
Varianz zeigt. In Umfragen geben manche Kinderérzte
an, wahrend eines Jahres keinen einzigen Fall von Kin-
desmisshandlung gesehen zu haben - was angesichts
der Prévalenz kaum glaubhaft ist und auf eine massive
Verleugnung des Problems auf Seiten der behandelnden
Arzte hindeutet. Ob allerdings eine Meldepflicht hier
entscheidend zu einem besseren Kinderschutz beitragen
wiirde, ist nicht erwiesen.

Ethische Beratung / Méglichkeiten eines Ethik-Kon-
sils

In Féllen schwerer, meist kdrperlicher Misshandlung,
erfolgt in der Regel eine stationdre Krankenhaushe-
handlung. Hier stellen sich die beschriebenen Dilem-
mata in verscharfter Weise, weil hdufig unter hohem
Zeit- und Rechtfertigungsdruck gehandelt wird und die
Schwere der Misshandlung heftige emotionale Reakti-
onen auch im Behandlungsteam auslést. Bisher haben
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Kinderarzte moralische Konflikte meistens auf ihre
personliche Art und Weise in Gesprachen mit Kind und
Eltern, in mehr oder weniger formellen Gesprachen mit
Kollegen und Pflegekréften oder teilweise unter Einbe-
ziehung von Seelsorgern versucht zu lésen. Heutzuta-
ge scheinen diese Losungsmoglichkeiten allein nicht
mehr in allen Féllen ausreichend zu sein. Kooperative
Strukturen und Vernetzungen sind fiir eine gelingende
Patientenversorgung unausweichlich, stellen aber an die
Beteiligten hohe Anforderungen. Folglich stellt sich bei
Kindesmisshandlungen die Frage, mit welchen orga-
nisatorischen Strukturen klinische Entscheidungen bei
moralischen Konflikten in Bezug auf Kindeswohl und
Kindeswille unterstiitzt werden kénnen. Weitere Fragen
beziehen sich darauf, wie organisatorisch Fallbespre-
chungen gestaltet wer-
den  kénnen, welche
Félle besprochen werden
sollen, ob pro- oder re-
trospektiv, wer Initiator
flr eine Fallbesprechung
sein kann und soll und
wer an der Diskussion
beteiligt werden soll
(z.B. Behandlungsteam,
alle an der Behandlung
Beteiligten, Eltern).?

Da auler der Medizin
andere gesellschaftliche
Teilsysteme wie So-
zialwesen, Recht und,
Psychologie  beteiligt
werden missen, deren
Rationalitaten und inne-
re Referenzen in dem jeweils anderen Teilsystem nicht
unmittelbar einsichtig sind, wurden Konzepte fir Hel-
ferkonferenzen entwickelt. Helferkonferenzen haben
nicht nur die Funktion, verschiedene Informationen aus
den unterschiedlichen Professionen zusammenzutragen,
sondern auch, Perspektiven aus dem jeweiligen Fachge-
biet einzubringen und zu einer Abwégung der eingangs
genannten Rechtsgiiter aus dem jeweiligen professio-
nellen Auftrag beizutragen und Verantwortung fiir eine
Lésung im besten Interesse des Kindes mit zu tiberneh-
men.?* Allerdings gehdren solche Helferkonferenzen
nicht zum Standard-Vorgehen bei Kindesmisshandlung
in allen Krankenhdusern fir Kinder und Jugendliche.

Zerbrechlich -

Die Verbindung einer solchen Helferkonferenz mit der
Maoglichkeit einer klinischen Ethikberatung scheint da-
bei eine Mdglichkeit zu bieten, die verschiedenen Per-
spektiven im Licht ethischer Aspekte zu beleuchten und
zu vertiefen. Die Einfuhrung einer sinnvollen Mischung
externer und interner Beratungsmodelle (individuelle
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handle with care

Fallberatungen, fallbezogene Stationsrunden, allgemei-
ne Stationsberatungen, Entwicklung von Ethik-Leitli-
nien) setzt in einem ersten Schritt die Einsicht, das Ein-
verstandnis und die aktive Unterstlitzung des jeweiligen
Behandlungsteams bzw. verantwortlichen Arztes voraus.
Larcher bezeichnete bisherige klinische Konfliktldsungs-
strategien als ,,ad hoc, unstructured, and subject to time
constraints*“? und sah einen Bedarf an ,,guidance and sup-
port in the practical application of ethical principles. Es
stellt sich folglich die Frage, wie ein krankenhausinter-
ner Umgang mit moralischen Konflikten gelingen kann,
wie Klinische Entscheidungsprozesse zum Schutz des
Kindes und der Familie sowie zur Zufriedenheit der Be-
teiligten verlaufen kdénnen und wie ethische Kompetenz
und Urteilsfahigkeit erhéht werden kénnen. Man kann
mit guten Griinden dafur
pladieren, dass Féalle von
Kindesmisshandlung und
Vernachl&ssigung  von
allen Beteiligten gemein-
sam reflektiert werden
sollten, z.B. im Rahmen
stationsinterner ethischer
Fallbesprechungen,  kli-
nischer Ethikvisiten oder
Klinischer  Ethikkomi-
tees.® Isaacs forderte
daflir eine stdndige und
verlassliche klinik- oder
stationsinterne  Mdglich-
keit zur Reflexion Uber
ethische Fragen des kli-
nischen Alltags.?’

Der Ansatz einer mode-
rierten Fallbesprechung auf Station erscheint hierbei
besonders erfolgversprechend, da der Ansatz beim Be-
handlungsteam innerhalb der Pédiatrie eine vertraute
und vielfach bewdhrte Struktur ist. Marc Siegler, der der
Einrichtung Klinischer Ethikkomitees in Krankenh&u-
sern sehr kritisch gegenuberstand, schlug vor, mehrere
kleine Beratungsgruppen mit erfahrenem Arzten und
Pflegekraften sowie bedarfsweise mit externen Experten
in ,,high risk ethical areas”, z.B. auf Intensivstationen, in
der Onkologie, in der Transplantationsmedizin oder in
der Notfallambulanz, zu griinden.®

Dieser Vorschlag lieRe sich fur die Padiatrie und speziell
fur die Félle von Kindesmisshandlung weiterentwickeln
und wirde den ethischen Diskurs fordern. Neben den
in der Regel bereits stattfindenden Fallbesprechungen
kénnte dann durch die teaminterne Erarbeitung von
Handlungsweisen bei Kindesmisshandlung sowie durch
geeignete Fortbildungen die ethische Urteilshildung der
einzelnen Teammitglieder gefordert werden.
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Bei einem klinischen Ethikkonsil oder der Integration
eines Ethik-Beraters in eine Helferkonferenz wird es
nicht um die Erarbeitung einer ,richtigen* leitlinien-
orientierten Losung gehen, sondern um eine Urteilsbil-
dung, die ethische Aspekte aus verschiedenen Blick-
winkeln zur Sprache bringt und versucht, die Haltungen
der Beteiligten verstandlich zu machen und - wenn
méglich - zu integrieren.?® Die ethischen Prinzipien der
Autonomie, des Nichtschadens, der Fiirsorge und der
Gerechtigkeit finden hier ebenso ihre Anwendung wie
bei anderen ethischen Fragen in der klinischen Medizin,
deren Analyse und Gewichtung bedeutet aber wegen
der Vielzahl widerstreitender Interessen und der hohen
emotionalen Anforderungen an die beteiligten Per-
sonen eine besondere Herausforderung® Die Achtung
der Wirde eines Menschen und Tugenden wie Barm-
herzigkeit oder Pflichterfillung gehen dabei ebenso
in die Diskussion ein wie emotionale Reaktionen wie
Trauer, Entsetzen, Abwehr oder Mitleid. Die Aufgabe
des ethischen Beraters besteht darin, durch die Bewusst-
machung der normativen Dimensionen von Handlungen
und Entscheidungen bzw. durch die Hilfe bei der Ent-
faltung von Handlungsoptionen und deren Grundlagen
Losungsmaoglichkeiten fiir ein angemessenes Vorgehen
zu erarbeiten.
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FORSCHUNG AKTUELL I

Aus dem Institut fir Mathematik * der Universitat zu Libeck (Direktor: Prof. Dr. rer. nat. J. Prestin) und der Abtei-
lung fir Grundlagenentwicklung der Dragerwerk AG 2, Liibeck

Der Warmehaushalt des Frihgeborenen: Mathematische
Modellierung und numerische Ergebnisse

Jochim Koch? , Martin Ludwig! und Bernd Fischer?

Einleitung

In Deutschland kommen ca. 7% aller Kinder zu frih auf
die Welt, das sind ca. 55000 von jahrlich ca. 800000
geborenen Babies. Ursache fiir eine Friihgeburt kénnen
gesundheitliche Probleme der Mutter sein (z. B. Blut-
hochdruck, Diabetes) oder plétzlich eintretende Kom-
plikationen ( z. B. Infektionen, Stress- oder Schocksi-
tuationen). Bei ca. der Hélfte aller Friihgeburten kann
jedoch keine eindeutige Ursache angegeben werden.
Inkubatoren und Warmestrahlungsgeréte (offene Pfle-
geeinheiten) werden eingesetzt um Friihchen vor Wér-
me- und Feuchtigkeitsverlusten an die Umgebung,
Infektionen und Hypoxie (Sauerstoffunterversorgung)
zu schiitzen. Eine Einfiihrung in die Entwicklung und
Technik von Inkubatoren und offenen Pflegeeinheiten
sowie in die Grundlagen der Thermoregulation von
Fruhgeborenen findet man in [6] und [4].

Experimentelle Studien [2, 8] belegen die groRe Bedeu-
tung postnataler Wéarmetherapien zur Verbesserung der
Gehirnentwicklung bei Friih- und Neugeborenen. Rou-
tinemé&Rige Temperaturmessungen und Thermografie
geben Aufschluss tber die vorliegende Temperaturver-
teilung, so dass eine Anpassung der Inkubatoreinstel-
lung, die Thermoregulation, auf der Basis der Ist-Werte
vorgenommen werden kann. Fir eine optimale Festle-
gung der Einstellgroen erweist sich die Kenntnis tiber
die Wirkung der beabsichtigten MaRnahmen als wesent-
lich.

Modelle der Thermoregulation von Friihgeborenen mit
einem entsprechenden Simulationstool dienen dazu, zu
einem tieferen Versténdnis ihres Wérmehaushalts in
Interaktion mit dem sie umgebenden Mikroklima zu
gelangen. Sie ermdglichen Einblick in die beteiligten
Prozesse und deren Zusammenwirken. Weiterhin bieten
sie sich als ein systematisches Hilfsmittel bei der Pla-
nung und Verbesserung von Warmetherapien und War-
metherapiegeraten an. Sie erlauben die Simulation von
klinischen Situationen und die Vorhersage der Wirkung

16

von MaRnahmen, ohne dass reale Patienten zu \ersu-
chen herangezogen werden brauchen.

Eine Mdglichkeit, die Thermoregulation zu simulieren,
besteht in der Konstruktion von Hardware-Simulatoren
(Manikins, Dummies) (vgl. [7]). Da die Realisierung
extrem aufwendig ist und die Modelle sehr unflexi-
bel sind, bietet sich als Alternative die mathematische
Modellierung und rechnergestitzte Simulation an. Die
Abbildung 1 veranschaulicht dieses Vorgehen. Sie ist
unterteilt in die reale, nicht-mathematische Ebene (un-
ten) und die mathematische Ebene (oben). AuBerdem
zerféllt sie in die Problemseite (links) und die Lésungs-
seite (rechts). Ausgangspunkt der mathematischen Mo-
dellierung ist das reale Problem der Thermoregulation.
Hieraus wird ein mathematisches Problem als Bild der
Wirklichkeit entwickelt. Dies ist hier die aus der Phy-
sik bekannte Warmeleitungsgleichung, welche durch
geeignete Modifikationen zur sog. bio-heat-transfer-
equation (BHTE) wird. Diese beschreibt die Tempera-
turverteilungen im Friihchen. AnschlieRend wird das so
vorliegende, mathematische Problem analysiert und mit
einem numerischen Verfahren simuliert. Letzteres lie-
fert als mathematische L&sung eine approximative Tem-
peraturverteilung fur das Innere des Friihchens. Diese
wird wiederum visualisiert und dann hinsichtlich ihrer
realen Bedeutung interpretiert. Diese Interpretation lie-
fert als realen Losungsvorschlag eine Beschreibung der
Thermoregulation, welche schlieflich auf ihre Gultig-
keit und Relevanz fur das reale Problem plausibilisiert
und Uberpruft wird.

Als grundlegende Arbeit zur mathematischen Modellie-
rung und rechnergestiitzten Simulation ist hier die Ar-
beit [1] zu nennen. Hier wurde nach einer Synopse des
physiologischen Wissens Uber die Temperaturregelung
beim Menschen erstmalig ein Programm zur Simulati-
on des dynamischen Wérmeverhaltens von Friih- und
Neugeborenen unter Inkubatorbedingungen entwickelt.
Modelliert wurden die wesentlichen, am Wérmehaus-

FOCUS MUL 23, Heft 1 (2006)



Mathematische Problem:
Mathematische Lésung:

Warmeleitungsgleichung approximative

Analyse, numerisches Verfahren,
>

bzw. Simulation Temperaturverteilung

bio-heat-transfer-equation

A

Visualisierung,

Modellierun .
9 Interpretation

realer Losungsvorschlag:

Plausibilisierung, Uberpriifung .
Beschreibung der

Reales Problem /Phénomen:
<

Thermoregulation
Thermoregulation

Abb. 1: Der Modellierungsprozess der Thermoregulation

halt beteiligten Prozesse molekulare Warmeleitung,
Waérmeproduktion, Blutfluss, Konvektion,

Radiation, transepidermale und respiratorische Wasser-
verluste sowie die thermoregulatorischen Mechanismen
zitterfreie Thermogenese und Vasomotorik der Haut. Die
Gesamtmodellierung weist allerdings die wesentlichen
Nachteile auf, dass die reale Geometrie eines Kindes
durch ein Kompartmentmodell nur unzureichend dar-
gestellt ist und dass nur homogene Temperaturprofile
errechnet werden kénnen.

In den nachfolgenden Arbeiten [13], [5] und [16] wur-
den erste Schritte unternommen, um die genannten
Beschrankungen aufzul6sen. In der Arbeit [14] wurde
ein numerisches Verfahren / Softwarepaket zur zeit-
genauen Berechnung der Temperaturverteilungen im
Korper eines Friihchens entwickelt. Die wesentliche
Erweiterung gegeniber [1] besteht darin, dass es nun
mdglich ist, Simulationen auf realen, dreidimensionalen
Fruhchen-Geometrien durchzufiihren. Auerdem wurde
gleichzeitig daflir gesorgt, dass instationare Wéarme-
haushaltsprozesse, also die zeitliche Entwicklung der
Temperaturverteilungen in Friihchen abgebildet werden
kénnen. Das Modell wurde ferner dahingehend erwei-
tert, dass Simulationen eines Friihchens sowohl unter
Inkubatorbedingungen als auch unter den Umgebungs-
bedingungen einer offenen Pflegeeinheit méglich sind.
AuBerdem wurden die Randbedingungen modifiziert
bzw. eine neue fiir konduktive Warmeverluste einge-
fuhrt.

Dieser Bericht ist eine kurze Zusammenfassung der
Arbeit [14]. Im Abschnitt 2 wird zunachst beschrieben,
wie die reale Geometrie eines Frilhchens mit Hilfe von
MRT-Aufnahmen im Rechner abgebildet werden kann.
Der Abschnitt 3 enthdlt die mathematische Modellie-
rung in Form eines Anfangsrandwertproblems (ARWP),
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welches aus der bio-heat-transfer-equation (BHTE )und
zugehdrigen Anfangs- und Randbedingungen besteht.
Die bio-heat-transfer-equation beschreibt dabei die zeit-
lichen Entwicklungen der molekularen Wéarmeleitung,
der Warmeproduktion, des Blutflusses und der Respira-
torik innerhalb des Frilhchens. Zur numerischen Lésung
dieses Anfangsrandwertproblems werden in Abschnitt 4
in aller Kiirze die zentralen Schritte zur Entwicklung
eines Finite-Volumen-Verfahren (FVV) skizziert. Die
Klasse der Finite-Volumen- Verfahren wurde aus zwei
Griinden ausgewahlt. Zum einen kommen sie der bio-
heat-transfer-equation in natirlicher Weise entgegen, da
sie auf einer diskreten Formulierung der Integralform
dieser Gleichung beruhen. Damit zum anderen das
numerische Verfahren auf realen Geometrien arbeiten
kann, ist die Verwendung von kérperangepassten und
nicht strukturierten Netzen geboten. Finite-Volumen-
Verfahren stellen keine Forderungen an die Gestalt der
einzelnen Netzzellen, sodass hier eine hohe Flexibilitét
gewdhrleistet ist. In Abschnitt 5 werden abschlieend
numerische Tests présentiert.

Modellierung der Real-Geometrie eines Frihchens

\Von einem Frithchen werden MRT-Schichtaufnahmen
gemacht, und zwar Sagittalschnitte wie in Abbildung 2
beispielhaft dargestellt. Mit Hilfe einer kommerziellen
Bildverarbeitungssoftware, die u.a. Segmentierungs-
verfahren zur Verfligung stellt, insbesondere das sog.
Region Growing, wird aus diesen Schichtaufnahmen
ein Volumendatensatz erzeugt (vgl. Abbildung 3). Auf
diesen wird anschlieRend der sog. Marching-Cube- Al-
gorithmus angewandt (s. [9]). Dies ist ein \Verfahren
zur Generierung von Oberflachenmodellen aus medizi-
nischen 3D-Bilddaten. Wesentlicher Verfahrenschritt ist
dabei die Definition einer Isofl&che, welche diejenigen
Bildpunkte enthdlt, die einen einheitlichen Grauwert be-
sitzen. Diese Flache trennt das AuRere vom Inneren der
Frihchen-Geometrie und stellt somit die aus dem Volu-
mendatensatz extrahierte Frilhchen- Oberflache dar. Fur
sie erzeugt das Verfahren auflerdem eine Triangulie-
rung, die dann als Eingabe zur Volumennetzerzeugung
verwandt wird (vgl. Abbildung 4). Die rechnergestiitzte
Realisierung eines jeden Finite-Volumen-Verfahrens er-
fordert eine Zerlegung des zugrundeliegenden Rechen-
gebietes in Teilgebiete einfacher, geometrischer Ge-
stalt, sogenannte Kontrollvolumina Si. Dabei kann ein
Kontrollvolumen z. B. ein Wiirfel oder ein Prisma sein.
Aus der erhaltenen Oberflachentriangulierung wird mit
Hilfe eines Volumennetzgenerators aus der numerischen
Strdmungsmechanik ein Volumennetz bzw. ein 3D-Git-
terDcR? als Modell des Friihchenkdrpers erzeugt (vgl.
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Abbildung 5). Die Dimensionen des Gesamtnetzes sind
in Tabelle 1 vermerkt.

5262
101930

Anzahl der Oberflachendreiecke
Anzahl der Zellen

Tabelle 1: Netzparameter

Mathematisches Modell

In diesem Abschnitt wird die Essenz des in [14] ausfihr-
lich beschriebenen Modells der Thermoregulation eines
Friihgeborenen formuliert. Der Saugling liegt in einem
Inkubator oder in einer offenen Pflegeeinheit mit Strah-
lungslampe. Sein Kérpermodell D = %2 teiltsich in die
Segmente Kopf, Rumpf und Peripherie (Arme und Bei-
ne) auf. Der Kopf setzt sich aus den Schichten Haut,
Fett, Knochen und Kern zusammen, der Rumpf und die
Peripherie nur aus den Schichten Haut, Fett und Kern.
Grundlegende Modellparameter sind das Gestationsal-
ter (Schwangerschaftsdauer) gae ®,,[ga] =Woche das
Lebensalter (postnatales Alter) tag € %+, [tag] = Tag
und das Kérpergewicht g € %+, [g] = kg . Mit T(c,t) >0
wird stets die Temperatur am Ort x € % zum Zeitpunkt
t > 0 bezeichnet ( [T(x, t)] = K, [X] = m?, [t] = sec. ).
Die drei ortsabhéngigen, positiven Funktionen A, ¢ und
p beschreiben die Warmeleitfahigkeit, die spezifische
Warmekapazitat und die Dichte der beteiligten Gewebe.
Nach dem Fourierschen Grundgesetz des molekularen
Wérmetransports ist der Wérmefluss gegeben durch

JiX, ) = A (X) VT(x, 1).

Die molekulare Warmeleitung wird dann durch die
raumliche Divergenz des Feldes —J gegeben. Durch

QMet (T, X, t), QBIut (T, X, t), QRW (X)

Abb. 2: MRT-Schichtauf-
nahme

Abb. 3: Volumendatensatz
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werden die als Energieproduktionsterme modellierten
Prozesse Wéarmeproduktion (Metabolismus), Blutfluss
und Respiratorische Wasserabgabe beschrieben. Die
beiden ersten werden durch die thermoregulatorischen
EffektormalRnahmen Vasomotorik der Haut und Steige-
rung der Warmeproduktion geregelt. AuRerdem werden
durch

M ™(Tx,t), M T (Tx,t), M® (T,x,t), M & (T,x,t)

die Leistungsflusse Uiber die Haut durch transepidermale
Wasserabgabe, Radiation, Konvektion und Konduktion
modelliert. Die Temperaturverteilung T : %3 x % — R
geniigt mit k () : = p(y)c(y) im offenen Raum-Zeit-
Halbzylinder D x %*_ der bio-heat-transfer-equation
(BHTE)

k(x) %—{ (x,8) = div(=J)(x, )+ O™ (x,1)

FO™ (1) + O™ (x),(x,1) e Dx R, (3.0.1)

(vgl. [15], [10]) unter den Anfangs- und Randbedin-
gungen

T(x,0)=T,(x),xeD, (3.0.2)
< J (x,t),n(x) >= M ™(x,t) + M T(x,t)
+ M@ (x,t) + M (xt),(x,t) € &, DxR",, (3.0.3)

wobei T, : D — R eine Starttemperaturverteilung in D
beschreibe, 0 D der glatte Rand des Korpermodells

D c %*und n: 0D — %3 das auBere Einheitsnormalen-
feld auf diesem glatten Rand seien. Die Gleichung
(3.0.1) kann nur in sehr wenigen Spezialfallen exakt
geldst werden, sodass eine numerische Integration not-
wendig ist.

Finite-Volumen-Verfahren

Finite-Volumen-Verfahren (FVV) bilden neben den Fi-
nite-Differenzen-Verfahren (FDV) und den Finite- Ele-
ment-Methoden (FEM) eine weitere Klasse numerischer
Verfahren zur Lésung partieller Differentialgleichungen
(PDE). Da sie speziell fur Gleichungen konstruiert sind,
die in Divergenz-Form vorliegen oder Divergenz-Terme
enthalten, bieten sie sich fir die numerische Lésung der
bio-heat-transfer-equation (3.0.1) an. lhre Grundidee
liegt darin, den Gauss’schen Integralsatz zur Beseiti-
gung der Divergenz anzuwenden und so die Ordnung
der Ableitungen um eins zu reduzieren. Da sie die
Diskretisierung komplizierter Geometrien erlauben und
unstrukturierte Gitter zulassen, eignen sie sich beson-
ders fir die Frilhchen-Geometrie, welche der bio-heat-
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Abb. 5: Kontrollvolumina oj in einem Sagittal- bzw. Co-
ronal-Schnitt durch das Volumennetz

FOCUS MUL 23, Heft 1 (2006)

transfer-equation (3.0.1) ja als Rechengebiet D zugrun-
de liegt.

Die Entwicklung eines Finite-Volumen-Verfahrens zur
numerischen Lodsung des Anfangsrandwertproblems
(ARWP) (3.0.1), (3.0.2), (3.0.3) teilt sich in eine rdum-
liche und eine zeitliche Diskretisierung auf. Fir erstere
wird zundchst das Ausgangsproblem der Thermoregula-
tion geeignet transformiert. Damit ist gemeint, dass die
Gleichung (3.0.1) durch Einfiihrung einer artifiziellen
Temperatur in reine Divergenz-Form gebracht wird.
Dies hat den Zweck, dass die Finite-Volumen-Technik
direkt anwendbar wird. Anschlieend wird auf jedem
Kontrollvolumen i des erzeugten Volumennetzes ein
zeitabhéngiger Temperaturmittelwert definiert. Seine
Entwicklung wird durch die dann aufgestellte Evolu-
tionsgleichung fiir Temperaturmittelwerte beschrieben.
Dies ist eine gewohnliche Differentialgleichung, wel-
che fiir ein einzelnes Kontrollvolumen oi eine lokale
Energiebilanz modelliert. In dieser Bilanz werden die
molekulare Warmeleitung und die oben erwéhnten En-
ergieproduktionsterme berlicksichtigt. Liegt das Kon-
trollvolumen am Rand des Kdrpers, kommen noch die
Wérmeflusse Uber die Haut hinzu (s. 0.). Alle Zellen
des Korpers zusammen betrachtet liefern also als Zwi-
schenergebnis ein hochdimensionales System von ge-
wdhnlichen Differentialgleichungen in der Zeit. Dieses
Vorgehen wird auch als vertikale Linienmethode (MOL,
method of lines) bezeichnet, d. h. durch die raumliche
Diskretisierung wird das orts- und zeitabhéngige Pro-
blem in ein nur noch zeitabhangiges transformiert. Die
durch das System beschriebenen internen und externen
Wérmeflusse werden dann durch Quadraturregeln ap-
proximiert. Anschlieend wird eine Zeitintegration mit
einem semi-impliziten Mehrschrittverfahren (IMEX-
Verfahren) vorgenommen, um zu einer Volldiskreti-
sierung zu gelangen. Da die Klasse der BDF-Verfah-
ren eine stabile und genaue Zeitintegration garantiert,
kommt ein solches hier zum Einsatz. Dabei entstehen
in jedem Zeitschritt groRe, schwachbesetzte, lineare
Gleichungssysteme (LGS), welche mit einer prakon-
ditionierten Krylov-Unterraummethode (BICGSTAB /
ILU) gel6st werden. Eine einflihrende Darstellung von
Finite-Volumen-Verfahren findet man z. B. in [11], eine
detaillierte Herleitung des hier verwendeten Finite-\Vo-
lumen-Verfahrens in [14].

Numerische Ergebnisse

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse von nume-
rischen Tests mit dem eben skizzierten Finite-Volumen-
Verfahren prasentiert. Die numerischen Testlaufe wur-
den fiir einen Sdugling mit den in Tabelle 2 gegebenen
grundlegenden Modellparametern durchgefihrt. Die
Schichtdicken der verschiedenen Gewebe wurden mit
statistischen Formeln ermittelt (vgl. [1]).
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Ihre Werte sind 0.001 m fur Haut und Fett und 0.005
m fir Knochen. Die Wéarmeleitfahigkeiten, spezifischen
Warmekapazitaten und Dichten der beteiligten Gewebe
sind der Tabelle 3 zu entnehmen (vgl. [3]).

Gewicht g 1.240
Gestationsalter ga 32
Lebensalter tag 3

Tab. 2: Grundlegende Modellparameter in kg, Wochen
bzw. Tagen

A c p
Haut 0,35 3770.0 1030.0
Fett 0,21 2500.0 1030.0
Knochen 0.40 2170.0 1030.0
Kern 0,51 3770.0 1030.0

Tab. 3: Materialeigenschaften in [-%1, [, [*H

Die numerischen Testlaufe wurden mit dem in Tabel-
le 4 aufgefiihrten Randbedingungs-Satz durchgefiihrt.
Durch seine Werte werden die in Abschnitt 3 erwéhnten
Leistungsflisse tber die Haut gesteuert. Er stellt den
Standardfall dar, d. h. der Inkubator steht in einem Raum
einer gewissen Temperatur TUmg und die Geschwin-
digkeit FL der in ihn einstrémenden Luft (und damit der
konvektive Warmeverlust) sind vorgegeben.

TMRT FL kmat Tmat
297.6 K | 509 | 0.05% 309.25 K

TLuft rH Tumg
309.25K | 77.0 | 293.15K

Tab. 4: Randbedingungs-Satz

Der Saugling liegt im Inkubator auf einer Isoliermatrat-
ze mit gegebenem Warmetibergangskoeffizienten kmat
Die Lufttemperatur TUmg und die relative Luftfeuchte
rH des Inkubators wurden dann mit dem Optimierungs-
programm [12] berechnet und dann die Matratzentempe-
ratur Tmat = TLuft gewdhlt. Die Strahlungstemperatur
TMRT des Inkubators wurde durch seine Innenwand-
temperatur festgelegt. Von insgesamt 6 durchgefiihrten
Testldufen werden hier die zwei eindrucksvollsten pra-
sentiert. Ihre wesentlichen Merkmale sind zur besseren
Ubersicht in Tabelle 5 zusammengefasst. Dabei bedeutet
0 bzw. 1 bei den Quelltermen, dass der jeweilige Testfall
ohne bzw. mit Quellterm gerechnet wurde. Die beiden
Félle TEST1 und TEST2 unterscheiden sich also nur in

Testfall fo e Warme- Blut- Respiratorische
produktion flu Wiasserverluste
Test 1 00s | 3600s 1 0 0
Test 2 00s | 3600s 1 1 0

Tab. 5: Testfélle der Thermoregulation
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der Beteiligung der drei Quellterme mit dem Ziel, deren
Effekte nacheinander besser herausstellen zu kénnen.
Beim Fall TEST1 war nur der Quellterm der Wéarme-
produktion eingeschaltet. Beim Fall TEST2 wurde dann
der Quellterm des Blutflusses hinzugeschaltet.

Bemerkungen Gber den Ablauf der Testrechnungen:

1. Als Startverteilung zum Zeitpunkt t0 =0 fUr den Fall
TEST1 wurde die konstante Temperaturverteilung
TO (x) = 310.15K = 37°C gewdhlt(vgl. (3.0.2)). Der
Fall TEST2 erhielt die Temperaturverteilung seines
Vorgangers nach t = 60min.

2. Fur alle Testfélle wurde die Stopzeit tE so gewahlt,
dass Konvergenz in einen numerisch als stationar an-
zusehenden Zustand vorlag. Damit ist gemeint, dass
wahrend der Rechnung die maximale noch vorhan-
dene Temperaturdnderung im Kdrper gemessen wur-
de und die Rechnung gestoppt wurde, sobald jene
unter eine vorab gewahlte Schranke fiel.

3. Alle Simulationen wurden auf einem Rechner mit
einem AMD Athlon XP2700+ mit 1 GB Hauptspei-
cher durchgefihrt. In der Tabelle 6 sind die Rechen-
zeiten der einzelnen Testfalle bis zum Erreichen der
jeweiligen Stopzeit tE aufgelistet.

Testfall | Rechenzeit in Std. und Min.
Test 1 2h 28 min
Test 2 2 h 31 min

Tabelle 6: Rechenzeiten fur Testfalle der Thermoregu-
lation

Bemerkungen zu den Temperaturverteilungen:

Ferner ist die zeitliche Entwicklung des Testfalles TEST
1 in Sagittalschnitten und die Oberflachentemperatur-
verteilung im stationdren Zustand farbig dargestellt.
Die néchste Seite zeigt noch fir den Fall TEST 1 die
Temperaturverteilung in zwei Simultanschnitten durch
das Volumennetz sowie flir TEST2 wieder die zeitliche
Entwicklung in Sagittalschnitten.

1. Der Fall TEST1 diente zum Testen der Auswir-
kungen der Warmeproduktion. Ausgehend von einer
konstanten Starttemperaturverteilung wurde deren
zeitliche Weiterentwicklung bei eingeschaltetem
Quellterm QMet beobachtet. Entsprechend der Ver-
teilung der Wérmeproduktion bildet sich das grofite
Temperaturmaximum im Kopfkern aus. Ein weiteres,
lokales, aber geringeres Temperaturmaximum ent-
steht im Rumpfkern. Diese beiden Ansammlungen
von Wérmenergie werden allerdings wie zu erwarten
wieder von dem kihlenden Effekt des Luftkontaktes
bzw. der isolierenden Wirkung des Matratzenkon-
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Abb. 7: Test 1, t = 24 min.

Abb. 10: Test 1, t = 60 min.

Abb. 8: Test 1, t = 48 min.
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Abb. 9: Test 1, t = 60 min.
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Abb. 13: Test 1, t = 60 min.

taktes Uberlagert. Diese beiden Effekte sind auch
klar an den Oberflachentemperaturverteilungen nach
t =60 min der Abbildungen 10 und 11 auf S. 9 zu er-
kennen: Die niedrigsten Temperaturen sind auf der
Oberseite des Sauglings zu finden, insbesondere auf
der Bein-Peripherie, was aufRer auf den Luftkontakt
auch auf den geringen Anteil der Warmeproduktion
in der Peripherie zuriickzufiihren ist. Die Riicken-
partie weist dagegen die hdchsten Temperaturen
auf. Die Abbildung 13 zeigt einen Sagittal-Schnitt
(Schnitt in der Nasenebene durch Kdrper) sowie ei-
nen Coronal-Schnitt (vertikaler Schnitt von Ohr zu
Ohr durch den Koérper) mit den zugehdrigen Tempe-
raturverteilungen. Auch hier sticht das starke Maxi-
mum der Warmeproduktion im Kopfkern hervor.

2. Mit dem Fall TEST2 wurde die Wirkung des Blut-
fluss-Quellterms getestet. Ausgehend von der Tem-
peraturverteilung von TEST1 nach t = 60min zei-
gen die Abbildungen 14 bis 17 klar die verteilende
Wirkung des Blutflusses: Die lokalen Temperatur-
Maxima im Kopf und Rumpf werden nach und nach
“abgebaut” und die dort gespeicherte Warmenergie
wird gleichmdRig Uber den ganzen Korper verteilt.
Hierbei werden auch die luftnahen Randschichten
zundchst miterwdrmt t =< 12min. Allerdings reichen
die Warmeproduktion mit ihrem zugehdrigen Re-
gelmechanismus und die anschlieBende Verteilung
nicht aus, um diesen Zustand vollstandig zu erhal-
ten: Die Warmeverluste zur umgebenden Luft sind
zu stark und sorgen fir ein Abkuhlen der luftnahen
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Abb. 15: Test 2, t = 3 min.

Abb. 16: Test 2, t = 12 min.

Abb. 17: Test 2, t = 60 min.

305.72 307.475 309.23 310.985 312.74

Abb. 18: Temperaturskale in [K]

Randschichten, sodass sich im numerisch stationéren
Endzustand bei t=60min dort steile Temperaturgra-
dienten eingestellt haben.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Abbil-
dungen stets zu erwartende und physikalisch / physio-
logisch plausible Ergebnisse zeigen. Insbesondere die
Effekte der Quellterme und der Randbedingungen wer-
den durch das numerische Verfahren korrekt abgebildet.
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Es ist daher zur Losung des gegebenen, instationdren
Waérmeleitungsproblems in Form der bio-heat-trans-
fer-equation geeignet und kann genutzt werden, um die
durch sie modellierten, realen Phdnomene der Thermo-
regulation von Friihgeborenen zu analysieren, wobei die
bendtigten Rechenzeiten als moderat bezeichnet werden
kénnen.

Zusammenfassung und abschlieRende
Bemerkungen

Die Anwendung eines Finite-Volumen-Verfahrens zur
Berechnung von dreidimensionalen, instationdaren Tem-
peraturverteilungen in Friihgeborenen wurde présen-
tiert. Das Verfahren ist so konstruiert, dass es auf belie-
big komplexen Diskretisierungen der Real-Geometrie-
non Friihchen arbeiten kann. Dies scheint ein Novum
zu sein, da bisherige mathematische Modelle nur stark
vereinfachte Kdrpergeometrien zulieBen. Der Einsatz
eines semi-impliziten BDF-Verfahrens zur zeitlichen
Diskretisierung innerhalb des Finite- Volumen-Verfah-
rens sichert eine stabile und genaue Zeitintegration.
Die daraus resultierenden, groRRen, schwachbesetzten,
linearen Gleichungssysteme wurden effizient mit dem
BICGSTAB-Verfahren mit ILUPrékonditionierung ge-
lost. Die durchgefiihrten numerischen Tests lieferten
stets der Realitat entsprechende Ergebnisse und gaben
die Mechanismen des Modells wieder bei - angesichts
der Feinheit der rdumlichen Diskretisierung - vertret-
baren Rechenzeiten. Das entwickelte Verfahren ist so-
mit ein geeignetes Werkzeug zur systematischen Unter-
suchung des Warmehaushalts von Friihgeborenen.
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In vitro Infektion im humanen Lungengewebsmodell am
Beispiel von Chlamydia pneumoniae
D. Drémann?, J. Rupp?, T. Goldmann?, P. Kujath?, E. Vollmer3, P. Zabel*®, K. Dalhoff®

Zusammenfassung

In vitro Infektionsmodelle humaner Lungenschnitte
bieten eine sinnvolle Ergénzung zu Zellkultur- und
Tiermodellen. Chlamydophila (Chlamydia) pneumoni-
ae (Cpn) ist ein obligat intrazelluldrer Erreger, der in
5-10% akuter Pneumonien gefunden wird, aber auch
chronisch persistierende Infektionen hervorrufen kann.
Die Charakterisierung der Cpn induzierten Inflamma-
tion im humanen Lungengewebe ist daher von beson-
derem Interesse. Humane Lungenschnitte wurden tber
48h mit Cpn infiziert und in einem neuartigen Fixativ
(HOPE) flir immunhistochemische Analysen und in situ
Hybridisierung fixiert. Der fir die Detektion von Cpn
wichtige Toll-like Rezeptor 2 wird von Alveolarma-
krophagen und Typ Il Pneumozyten exprimiert. In der
akuten in vitro Infektion zeigt sich hauptséchlich eine
Infektion der Alveolarmakrophagen, in Cpn DNA posi-
tivem Lungengewebe von COPD-Patienten findet sich
dagegen ein deutlich héherer Anteil infizierter Epithel-
zellen. Das vorgestellte in vitro Infektionsmodell bietet
neue Mdglichkeiten zur Untersuchung der Interaktion
von Erregern und pulmonalen Wirtszellen in der frihen
Infektionsphase.

Einleitung

Eine Vielzahl von Zelltypen des Lungengewebes be-
stimmt durch die Interaktion mit infektiésen Pathogenen
sowie durch Kommunikation untereinander den Ablauf
einer pulmonalen Infektion. Zur Erforschung von infek-
tidsen Lungenerkrankungen werden héufig Zellkultur-
und Tiermodelle eingesetzt, die zur Charakterisierung
funktioneller Zusammenhénge geeignet sind. Da die
komplexen entziindlichen Vorgénge im menschlichen
Lungengewebe auf diese Weise jedoch nur indirekt zu
erfassen sind, erscheinen Untersuchungen an humanen
Gewebekulturen sinnvoll. Die Verwendung solcher
Kulturen als funktionale Modellsysteme geht auf David
Thomson aus dem Jahre 1914 zuriick (1), dessen Technik
seither entscheidend weiterentwickelt wurde (2). Durch
Kombination eines Verfahrens zur kurzzeitigen Kultur
mit in vitro Infektion menschlicher Lungengewebe mit
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modernen Verfahren der Gewebefixierung mittels der
HOPE-Technik (Hepes-Glutamic acid buffer mediated
Organic solvent Protection Effect) ist eine exakte Diffe-
renzierung verschiedener Zelltypen und deren Beteili-
gung an pathophysiologischen Vorgangen méglich.

Als klinisch relevanter respiratorischer Erreger wird
Cpn von uns in diesem Modell untersucht. In etwa 5-
10% ambulant erworbener Pneumonien lasst sich die-
ser Erreger nachweisen, verschiedene Studien deuten
darauf hin, dass Cpn daruberhinaus in der Pathogene-
se chronischer Lungenerkrankungen wie dem Asthma
bronchiale und der chronisch obstruktiven Lungener-
krankung (COPD) eine Rolle spielt (3-7). Zellkulturun-
tersuchungen zeigten eine starke Freisetzung inflamma-
torischer Mediatoren akut Cpn infizierter Alvelarmakro-
phagen (AM) in vitro (8, 9). In der Erkennung von Cpn
durch das angeborene Immunsystem scheint besonders
Toll-like Rezeptor-(TLR) 2 eine wichtige Rolle zu spie-
len (10, 11). Kirzlich wurde von uns eine verminderte
Expression dieses Rezeptors auf AM von Patienten mit
COPD und Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern
nachgewiesen, was eine eingeschrankte Erregererken-
nung in diesem fiir die Chlamydieninfektion wichtigen
Kollektiv nahelegt(12).

In der vorgelegten Arbeit wurden Infektionsmuster im
Lungengewebe wahrend der akuten in vitro Infektion
mit Lungengewebsschnitten von chronisch infizierten
COPD Patienten verglichen. Zudem wurde die Expres-
sion von TLR2 in der Lunge charakterisiert sowie an
TLR2 transfizierten HEK Zellen die Bedeutung der ex-
trazellular-Signal-regulierten Kinase (ERK-1/2) fiir die
Signaltransduktion untersucht.

Material und Methoden

Das Lungengewebe wurde aus tumorfreien Arealen
aus OP-Préparaten gewonnen und nach Kultur mit
HOPE-Fixativ fixiert. Die in vitro Infektion erfolgte
mit C. pneumoniae CWL029 (ATCC VR-1310) (13).
Immunhistochemie (IHC) sowie die in situ Hybridisie-
rung (ISH)wurden nach bereits publizierzem Protokoll
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Abb. 1. In situ Hybridisierung auf Chlamydia pneumoniae DNA in vitro infizierter Lunge (A) und in Lungengewebe
eines COPD-Patienten (C) (Anti-DIG-AP-Neufuchsin; 400x). Immunhistochemische Féarbung der NF-kB p65 Un-
tereinheit in vitro infizierter Lunge (B, LSAB-AP-Neufuchsin; 400x)

durchgefuhrt (14,15). Verwendete Antikorper: TLR2
(clone TL2.1, eBiosciences, San Diego, USA), Chla-
mydiales LPS (CF-2; Washington Research Foundation,
WA, USA) and chlamydiales heat 109 shock protein-60
(cHSP60; Affinity BioReagents, Golden, USA), anti-
NF«B p65 subunit (Chemicon International, Temecula,
USA), p44/42 MAP Kinase (ERK-1/2, Cell Signaling
Technology, Beverly, USA). Die in situ Hybridisierung
(ISH) erfolgte nach dem random-primed-Verfahren mit
Digoxigenin (DIG) —markierten Sonden (DIG HighPri-
me, Roche, Mannheim, Germany).

Die Analyse der Phosphorylierung der extrazellulér-Si-
gnal-regulierten Kinase (ERK-1/2, p44/42-MAPK) in
TLR2 transfizierten HEK 293 Zellen wurde mit Western
Blot durchgefiihrt. Die IL-8 Messung im Uberstand er-
folgte durch ELISA (Bioscource). TLR2 mRNA wurde
mittels LightCycler® Detektions-System quantifiziert
(Roche Molecular Biochemicals).

Ergebnisse

Cpn in vitro Infektion. Vitale Lungenschnitte konnten
in vitro Uber einen Zeitraum von 48h mit Cpn infiziert
werden. Nach 48 h zeigte sich hauptséchlich eine In-
fektion der Alveolarmakrophagen (Abbildung 1 A). Die
Ergebnisse der IHC wurden in der ISH bestétigt. Als Pa-
rameter der Cpn induzierten Inflammation stellte sich
immunhistochemisch eine deutliche Anfarbung der NF-
kB p65 Untereinheit vornehmlich in den Makrophagen
dar (Abbildung 1 B). Im Gegensatz zum Infektionsmu-
ster der akuten in vitro Infektion fand sich in Cpn DNA
positiv getestetem Lungengewebe von COPD-Patienten
(chronische Infektion) ein deutlich héherer Anteil infi-
zierter Epithelzellen (Abbildung 1 C). Hierbei handelt
es sich groBtenteils um Typ Il Pneumozyten.

TLR2 Abhéngigkeit der Cpn induzierten Inflammation.
Positive Signale fir TLR2 zeigten sich in Typll Pneumo-
zyten und AM immunhistochemisch (Abbildung 2 Aund
B) und in der ISH. Die Resultate der ISH wurden durch
RT-PCR bestétigt. Nach Cpn in vitro Infektion zeigte die
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Abb. 2. Immunhistochemische Farbung von Toll-like
Rezeptor 2 mit TL2.1 AK in Typ Il Pneumozyten (A)

und Alveolarmakrophagen (B) nach HOPE-Fixierung
(LSAB-AP-Neu-fuchsin; 600x)
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Abb. 3. TLR2 mRNA Expression in Cpn positiven (+,
n=4), negativen (-, n=4) und in vitro infizierten (n=4)
COPD Lungengeweben (A). IL-8 Sekretion in A549
Zellen (n=6) nach Cpn Infektion + Blockade von TLR2
durch monoklonalen Antikdrper (B). *= p<0.01.

Expression von TLR2 mRNA einen deutlichen Anstieg,
wohingegen sich kein Unterschied in COPD Lungen-
gewebe in Abhangigkeit von einer persistierenden Cpn-
Infektion nachweisen lie (Abbildung 3 A). Durch Blo-
ckade des TLR2 mit einem monoklonalen Antikorper
konnte eine verringerte 1L-8 Sekretion in humanen Typ
11 Pneumozyten (A549 Zellen) nach 24h erreicht werden
(Abbildung 3 B). Die Cpn Infektion TLR2 transfizierter
HEK?293 Zellen flhrte zu einer deutlichen Zunahme der
Phosphorylierung der extrazellular-Signal-regulierten
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Kinase (ERK-1/2), welche durch Antikdrper-Blockade
des TLR2 ebenfalls deutlich verringert werden konnte
(Abbildung 4). Im Gegensatz zur Inhibition der Cpn
induzierten Inflammation zeigte sich im humanen Lun-
gengewebe kein Einfluss der TLR2 Blockade auf die
Infektionsraten (Daten nicht gezeigt).

Diskussion

Das Verfahren zur kurzzeitigen Kultur menschlicher
Lungengewebe in Verbindung mit den Mdoglichkeiten
der Gewebefixierung mittels der HOPE-Technik er-
moglicht die Charakterisierung der erregerinduzierten
Entzlindungsreaktion in einem in vitro-Infektionsmo-
dell. Die HOPE-Fixierung mit unmittelbar folgender
Paraffineinbettung ergibt eine exzellente Erhaltung der
Protein- und Antigenstrukturen sowie DNA und RNA
fur die IHC und ISH.

Entscheidend fiir die initiale Interaktion zwischen Er-
regerstrukturen und pulmonalen Abwehrzellen sowie
Ausbildung einer adaquaten proinflammatorischen Im-
munantwort sind sogenannte pattern recognition Rezep-
toren (PRR), zu denen die Gruppe der TLR gerechnet
wird. Sie dienen als wichtige Schliisselmolekiile in der
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Erkennung der sogenannten pathogen associated mole-
cular patterns (PAMP’s) (16). Ihre Expression wurde
bislang in unterschiedlicher Auspréagung bei Monozyten,
dendritischen Zellen und B-Zellen sowie von unserer
Arbeitsgruppe auf AM und Typ Il Pneumozyten charak-
terisiert und lasst eine essentielle Rolle fiir die Kontrolle
der lokalen inflammatorischen Reaktion vermuten (14).
Typ 1l Pneumozyten spielen eine wichtige Rolle als in-
tegrativer Teil der Alveole, zumal sie fur die Kontrolle
der Rekrutierung und Aktivierung verschiedener Zellen
als Antwort auf einen inflammatorischen Stimulus ideal
positioniert sind (17). Die intrazelluldre Signalverarbei-
tung nach TLR-Aktivierung wird vorwiegend uber den
Transkriptionsfaktor NF-xB sowie mitogenaktivierte
Proteinkinasen (MAP — Kinasen) vermittelt und fihrt
zur Anschaltung einer Reihe von Effektormolekiilen
wie inflammatorischen Zytokinen, Chemokinen, Ad-
hasionsmolekilen und reaktiven Sauerstoff- und Stick-
stoffspezies (16). Die Regulation der TLR-Antwort auf
mikrobielle Stimulation h&ngt dariiberhinaus davon ab,
ob es sich um einen Erstkontakt mit dem entsprechenden
Liganden oder um repetitive Stimulation handelt (18).

Als obligat intrazelluldre Erreger ist Cpn fiir die Induk-
tion einer pulmonalen Inflammation von besonderem
Interesse und in unserem Infektionsmodell etabliert.
Uber die Wirtszellen einer akuten Cpn Infektion ist bis-
her wenig bekannt. Die in vitro Infektion humaner Lun-
genschnitte zeigt in erster Linie die Infektion von AM
und in geringerem AusmaR von Alveolarepithelzellen.
Dabei finden sich vergleichbare Ergebnisse fir IHC und
ISH. Die akute in vitro Infektion geht einher mit einer
verstarkten Expression des chlamydialen HSP60 (Daten
nicht gezeigt). Im Vergleich zur akuten in vitro Infektion
finden sich in Cpn-positiv getesteten Lungenschnitten
von COPD Patienten vermehrt infizierte Epithelzel-
len, grofitenteils Typ Il Pneumozyten. Hieraus ergeben
sich unterschiedliche Infektionsmuster der akuten und
persistierenden Infektion. Unterschiede zwischen aku-
ter und persistierender Infektion beziehen sich auch auf
die Regulation der TLR2 Expression, welche in der in
vitro Infektion einen deutlichen Anstieg zeigt, wéahrend
sich bei persistierender Infektion im Vergleich zu Cpn
negativen COPD Lungengeweben keine signifikanten
Unterschiede erkennen lassen. Bezuglich der Bedeu-
tung von TLR fiir die Detektion von Cpn und Induktion
einer inflammatorischen Reaktion weist die Mehrzahl
der Studien auf eine fiihrende Rolle von TLR2 hin (10,
11). Vermutlich wird die Interaktion von Cpn und TLR2
Uber Hitzeschockproteine vermittelt (19). Unsere Daten
aus humanen Lungenepithelzellen (A549) zeigen eine
verminderte IL-8 Sekretion nach TLR2 Blockade. In
transfizierten HEK TR2 Zellen findet sich nach Cpn In-
fektion eine verstdrkte Induktion der phosphorylierten
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Form der ERK-1/2, die ebenfalls TLR2 abhéngig ist.
Frihere Arbeiten konnten die Bedeutung dieser Kina-
se in Endothelzellen nach Cpn Infektion nachweisen
19,20).

Schlussfolgerung

Das vorgestellte in vitro Infektionsmodell bietet neue
Maoglichkeiten zur Untersuchung der Interaktion von
Erregern und pulmonalen Wirtszellen in der frihen
Infektionsphase. Die Gewebekonservierung mit dem
HOPE-Fixativ verbessert dabei die Analyse von Genom-
und Proteinstrukturen. Durch die Charakterisierung der
Rolle von entziindungsférdernden Mustererkennungs-
molekiilen kénnen Voraussetzungen zur Entwicklung
innovativer Therapiekonzepte geschaffen werden.
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(Direktor: Prof. Dr. med. H. Schunkert)

Herzinsuffizienz- (Mehr als) eine endokrine Erkrankung?
Pathophysiologische Konzepte im Wandel der Zeit

F. Hartmann

Herzinsuffizienz bedeutet nach aktuellem Verstdndnis
die Unfahigkeit des Herzens, ein fur die Versorgung
des Korpers ausreichendes Schlagvolumen aufrecht zu
erhalten. Es kommt zu Symptomen wie Schwéche, M-
digkeit und Luftnot. Ursachlich liegt dieser Erkrankung
haufig zunéchst ein Verlust von kontraktilem Gewebe,
z.B. als Folge einer akuten oder chronischen Durchblu-
tungsstérung, zu Grund. Es kann aber auch durch eine
chronische Uberlastung des Herzens, z.B. durch einen
zu hohen Blutdruck oder eine Verengung der Aorten-
klappe, zur Herzschwéache kommen.

Das Verstehen der Pathophysiologie dieser Erkrankung
war die Voraussetzung fur die Entwicklung therapeu-
tischer Konzepte, die inzwischen zu einer Verbesserung
der Prognose von Patienten mit Herzschwéche gefiihrt
haben. Die vorliegende Ubersicht soll zunichst einem
kurzen Uberblick uber die historische Entwicklung der
Pathophysiologie der Herzinsuffizienz geben und dann
die aktuellen Konzepte der Krankheitsentstehung und
ihre therapeutischen Implikationen umreif3en.

Das kardiovaskulédre Konzept der Antike

Das Verstandnis der Herzinsuffizienz setzt ein Wissen
um die Funktion des Herzen und des Blutkreislaufs vo-
raus. Dieses Verstehen hat fast 2000 Jahre gedauert und
ist erst in der Neuzeit unter Kombination der Erkennt-
nisse der beobachtenden Anatomie und der neu entwi-
ckelten Wissenschaften der experimentellen Physiolo-
gie und Biochemie méglich geworden.

Bereits im antiken Griechenland beschéftigte man sich
intensiv mit der menschlichen Anatomie, hatte aber noch
Probleme mit dem Verstehen der Arbeitsweise der Or-
gane. Fiir den Philosophen Aristoteles (384-322 v.Chr.)
war das Herz Sitz der Seele und stand als zentrales Or-
gan, welches das Blut aus der Nahrung bildet, ganz im
Mittelpunkt. Er bezog sich dabei auf die Vorstellungen
seines Zeitgenossen, des beriihmten griechischen Arztes
Hippokrates von Kos (460-377 v. C.). Bei Hippokrates,
dem Vater der sog. ,,Vier-Safte-Lehre*, findet sich nicht
nur eine detaillierte Beschreibung der Symptome der
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Herzinsuffizienz, er verfugte darlber hinaus tber sehr
gute anatomischen Kenntnisse. Er unterschied Arterien
und Venen, wobei er glaubte, dass die Venen Blut, die
Arterien das sog. Pneuma, also Luft transportierten,
welches der Kiihlung des Blutes dienen sollte. Dieser
Irrtum wurde bereits kurze Zeit spater von Arzten aus
der alexandrinischen Schule, welche ebenfalls inten-
sive anatomische Studien durchfiihrten, aufgeklart.
Sie entdeckten, dass auch die Arterien Blut enthalten
und beschrieben die Funktion des Herzens als effektive
Blutpumpe. Ebenso wurde die Funktion der Herzklap-
pen verstanden.

Der rdmische Arzt Galen entwickelte im 2. Jahrhundert
das kardiovaskuldre Konzept der antiken Medizin wei-
ter. Er verstand, dass sowohl Arterien als auch Venen
dem Bluttransport dienten. Da jedoch in den anato-
mischen Studien keine Verbindung zwischen Arterien
und Venen entdeckt werden konnte, glaubte er, dass
das Blut in beiden Systemen in der Systole und Dia-
stole jeweils in unterschiedlicher Richtung vom Herz
weg und zum Herz hin stromte. Um den Durchfluss
des Blutes durch das Herz zu erkléren, postulierte er
winzige Offnungen in der Herzscheidewand, die einen
Ubertritt von der rechten auf die linke Herzseite ermdg-
lichen sollten. Auf der linken Seite wird das Blut mit
Lebensgeist aus der Lunge vermischt und dann zum
Gehirn transportiert, wo es mit animalischem Geist an-
gereichert wird.

Das kardiovaskulére Konzept der Renaissance

Die Offnungen im Herzseptum wurden natirlich nie-
mals entdeckt. Doch Arzte und Anatomen glaubten
noch fast 1500 Jahre nach Galens Tod an ihre Existenz.
Erst den groRen Renaissance-Denkern war es schlief3-
lich vorbehalten, das mittelalterliche Weltbild zu mo-
dernisieren. So setzten im 15. und 16. Jahrhundert er-
neut intensive anatomische Studien ein. Von Leonardo
da Vinci (1452-1519) ist bekannt, dass er sich sehr
intensiv. mit dem Korperinneren auseinandergesetzt
hat. SchlieRlich war es der Englander William Harvey
(1578-1657), der in seiner berihmten Abhandlung ,,Exer-
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citatio Anatomica de Motu Cordis et Sanguinis in Ani-
malibus* aus dem Jahr 1628 endgltig dem Galenschen
Konzept das bis heute giiltige Model des zweigeteilten
Blutkreislaufs, also eines getrennten Lungen- und Kor-
perkreislaufs, entgegensetzte. Zwei Faktoren ermdgli-
chten diesen Sprung Harveys von der mittelalterlichen
in die neuzeitliche Medizinwelt. Technische Fortschritte
der Zeit betrafen zum einen die Entwicklung optischer
Instrumente, die eine Beobachtung mikroskopischer
Strukturen erlaubten. Damit war es erstmals mdéglich,
Blutkapillaren als das langst postulierte Bindeglied zwi-
schen dem arteriellen und dem vendsen System direkt zu
beobachten, so dass das Dilemma Galens endlich gel6st
war. Zum zweiten und noch wichtiger war es wesentlich
Harveys Verdienst, das Prinzip des Experiments in die
Medizinforschung einzufiihren. War vorher die Medizin
stark von der Beobachtung und Beschreibung dominiert,
was ihren Ausdruck fand in der Wissenschaft der be-
schreibenden Anatomie auf Basis der Sektion, so wur-
den nun, angeregt von grof3en Zeitgenossen wie Galileo
Galilei (1564-1642) oder Leonardo da Vinci, die Metho-

Abb. 1: Die Beschreibung eines Experiments zur Dar-
stellung der Blutflussrichtung und der Venenklappen-
funktion aus der 1628 verdffentlichten Abhandlung ,,
Exercitatio Anatomica de Motu Cordis et Sanguinis in
Animalibus*“ von William Harvey (1578-1657).
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den der experimentellen, induktiven Wissenschaft erd-
acht und auf medizinische Fragestellungen angewendet.
Abbildung 1 zeigt als Beispiel die Beschreibung eines
Experiments zur Darstellung der Blutflussrichtung und
der Venenklappenfunktion aus Harveys Abhandlung.

Das kardiovaskuldre Konzept der klassischen Phy-
siologie

\Von Harvey wurden die gedanklichen Grundlagen fir
die moderne Wissenschaft der Physiologie gelegt, die
besonders im 19. Jahrhundert ihre Bliitezeit erlebte
und ganz wesentlich zum Verstandnis der Herzfunktion
und der Herzschwdche beigetragen hat. Voraussetzung
hierfur war die technische und industrielle Entwicklung
dieser Zeit mit der Erfindung zahlreicher physikalischer
Messmethoden.

Hier ist zunéchst Carl Ludwig (1816-1895), einer der
bedeutendsten Physiologen des 19. Jahrhunderts zu nen-
nen, der an seinem Leipziger Institut wichtige Messme-
thoden der Kreislaufphysiologie wie den Kymographen
zur Registrierung von Bewegungsvorgangen oder
Druckanderungen oder eine Stromuhr zur Messung der
Stromstarke in BlutgefaRen entwickelte. Seine Vorar-
beiten waren wegweisend fur das 1905 von Oskar Lan-
gendorff (1853-1909) beschriebene und heute weiterhin
viel verwendete isolierte Herzpraparat, oder das 1918
von Ernest Starling (1866-1927) erstmals beschriebene
Starlingsche Herz-Lungen-Préparat.

Mit dieser experimentellen Anordnung wurde erstmals
der sog. Frank-Starling-Mechanismus, also der Zusam-
menhang zwischen Kontraktionskraft einer Herzmus-
kelfaser und deren Vorspannung, beschrieben. Misst
man die Kontraktionskraft der Faser bei zunehmender
Vordehnung, erhélt man die nach Otto Frank (1865-
1944) und Ernest Starling benannte, in einem weiten
Bereich linear ansteigend verlaufende Arbeitskennlinie
des Myokards. Dieses universale Gesetz gilt sowohl auf
Einzelfaserebene als auch auf Organebene, d.h. es findet
sich eine identische Kennlinie fir die Abhangigkeit des
Schlagvolumens von der enddiastolischen Fillung. Als
organimmanente Eigenschaft der Autoregulation ver-
setzt es das Herz in die Lage, durch automatische An-
passung des Schlagvolumens auf kurzfristige Schwan-
kungen des vendsen Riickstroms zu reagieren und ein
konstantes Herzzeitvolumen aufrecht zu erhalten. Der
Frank-Starling-Mechanismus gilt auch bei Herzinsuffi-
zienz, jedoch verlduft die Arbeitskennlinie dieser Her-
zen deutlich flacher. Damit ist ein deutlich héheres end-
diastolisches Volumen nétig, um dasselbe Auswurfvolu-
men zu erzielen. Bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz
reicht dieser Mechanismus nicht aus, um ein normales
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Schlagvolumen zu erzeugen. Dann missen zusétzliche
Mechanismen zur Kompensation eingesetzt werden.

Das neurohormonale Konzept der Herzinsuffizienz

Das Herz ist wie viele innere Organe autonom innerviert.
Die parasympathische Versorgung lauft tiber die beiden
Vagus-Nerven und hat berwiegend bremsende Wir-
kung. Die sympathische Versorgung erreicht das Herz
tiber die Knoten des Grenzstrangs, wo das erste, aus der
Medulla oblongata kommende Neuron auf das 2. Neu-
ron umgeschaltet wird. Sympathikusaktivierung fihrt
am Herzen zur Beschleunigung kardialer Prozesse

Das sympathische Nervensystem als Musterbeispiel fir
ein kreislaufregulatorisches autonomes System besteht
aus einen afferenten, Reize zum Gehirn, und aus einem
efferenten, Reize vom Gehirn in die Peripherie transpor-
tierenden Schenkel. So sind an zahlreichen Stellen im
Herzen und an den GefaRen Druck- bzw. Dehnungsre-
zeptoren angeordnet, die in Abhé&ngigkeit vom aktuellen
Blutdruck in unterschiedlicher Weise aktiviert werden.
Diese Reize werden via autonomes Nervensystem zum
Gehirn transportiert und dort in Steuerimpulse umge-
setzt, die Uber den efferenten Schenkel des Sympathikus
zu den Zielorganen des Sympathikus, Herz, Niere, Ne-
benniere und GeféRe geleitet werden und der Steuerung
der Herzfrequenz, der Kontraktionskraft und des peri-
pheren Gefallwandtonus dienen.

Das Verstandnis dieser Systeme stammt aus den flinfzi-
ger und sechziger Jahren des letzten Jahrhunderts. Da-
mals war es erstmals moglich, mit den neu entwickelten
Methoden der Biochemie Konzentrationen der biolo-
gischen Transmittersubstanzen des Sympathikus, der
Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin, zu mes-
sen. Bei diesen biochemischen Untersuchungen stell-
te sich rasch heraus, dass die sympathischen Systeme
von Gesunden und herzinsuffizienten Individuen sich
wesentlich voneinander unterschieden. So fand sich im
Urin herzinsuffizienter Personen eine auffallend hohe
und vom Schweregrad der Herzinsuffizienz abhangige
Noradrenalinausscheidung (Chidsey et al. 1965). Eine
andere Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass bei Herzin-
suffizienten die Blutspiegel des Noradrenalins bereits in
Ruhe Uiber die Norm erhéht waren. Unter Belastung kam
es zu einem weiteren unphysiologisch hohen Anstieg
(Chidsey et al. 1962).

Das sympathische Nervensystem scheint also bei Herz-
insuffizienz stdndig aktiv zu sein. So entstand die Vor-
stellung vom Sympathikus als einem neurohormonalen
Kompensationsmechanismus, der bei einem Myokard-
schaden und einem daraus resultierenden Abfall der
Herzleistung dazu dienen sollte, diesen Verlust auszu-
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Abb. 2: Historisches Konzept des Sympathikus als ein
Adaptationssystem zur Aufrechterhaltung der Herzlei-
stung bei Kontraktilitatsverlust: Der akute Abfall der
Herzleistung bei einem Myokardschaden fiihrt zu ei-
ner Sympathikusaktivierung, welche dazu fihrt, diesen
Verlust auszugleichen und die Herzleistung im Norm-
bereich zu halten (a). Chronische Sympathikusaktivie-
rung fuhrt allerdings Uber direkte kardiotoxische Effekte
zu einer weiteren Zunahme des Myokardschadens und
weiterer Abnahme der Herzleistung (b). Beta-Blocker
flihren durch Schutz des Myokards vor den Folgen der
chronischen Sympathikusaktivierung zu einer Verbes-
serung der Prognose bei chronischer Herzinsuffizienz
(adaptiert von Braunwald, 2001).

gleichen und die Herzleistung im Normbereich zu hal-
ten (Abb. 2a).

Auf der Basis dieser Erkenntnisse stellte man sich
vor, dass es mdglich sein kénnte, durch Malnahmen
zur Steigerung der Kontraktilitdt des Herzmuskels die
Symptome der Herzinsuffizienz zu beseitigen. In der
Folge schlugen jedoch fast alle therapeutischen Ver-
suche mit sog. positiv inotropen Substanzen, z.B. syn-
thetischen Katecholaminen, fehl. Zwar konnten die
Symptome der Herzinsuffizienz h&ufig verbessert wer-
den, der vermehrte Energieverbrauch unter Behandlung
mit diesen Substanzen bedingte jedoch eine Zunahme
der Mortalitét.

Betablocker-Therapie bei Herzinsuffizienz

Erfolgreicher als die positiv inotropen Therapieverfah-
ren waren jedoch Konzepte, die den Energieverbrauch
des Herzens durch Entlastung oder Leistungsreduktion
begrenzten. So war von klinischen Kardiologen beo-
bachtet worden, dass sich die Symptome einer Herzin-
suffizienz unter negativ inotroper Beta-Blocker-Thera-
pie verbesserten (Waagstein et al. 1975).

20 Jahre nach diesen ersten Beobachtungen ist nach
mehreren groRen klinischen Studien, die Gberwiegend
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eine deutliche Mortalitatsreduktion zeigten, die Beta-
Blocker-Therapie zum Standard in der Behandlung der
fortgeschrittenen Herzinsuffizienz geworden (Satwani
Dec et al. 2004). So fiihrte also nicht die Aktivierung,
sondern die Hemmung des Sympathikus zum Erfolg in
der Herzinsuffizienztherapie

Durch diese Erkenntnisse hat sich das Konzept der Herz-
insuffizienz wesentlich verandert. Sah man zunéchst die
Sympathikusaktivierung als hilfreichen Kompensations-
mechanismus zur Stabilisierung der Herzleistung an, so
erkannte man nun, dass bei chronischer Aktivierung die
negativen Effekte tiberwiegen und es deshalb geboten
ist, diese Aktivierungswege zu unterdriicken (Abb. 2b).

Veranderungen des kardialen Sympathikus bei
Herzinsuffizienz

Um die zentrale Bedeutung des sympathischen Ner-
vensystems bei der Steuerung des Herzens zu verdeut-
lichen, soll im Folgenden erklart werden, wie die sym-
pathische Stimulation auf die Herzmuskelzellen wirkt.
Die in Abbildung 3 dargestellte sympathische Nerven-
endigung ist angefillt mit einer groRen Anzahl spezi-
fischer Vesikel, welche einen Vorrat des sympathischen
Botenstoffs Noradrenalin enthalten. Kommt es zu einer
Aktivierung der Nervenzelle, verschmelzen die Vesikel
mit der ZellauRenwand und geben dabei das Noradre-
nalin in den synaptischen Spalt ab. Dieses diffundiert
Uber den synaptischen Spalt zu den an allen Muskelzel-
len befindlichen Katecholaminrezeptoren, wo es spezi-
fische Effekte ausldst. Wir kennen inzwischen mehrere
biochemisch unterschiedliche Katecholaminrezeptoren,
die unterschiedliche biologische Effekte und ein unter-
schiedliches Verteilungsmuster in den verschiedenen
Geweben haben, ndmlich die al-, B1- und f2-Rezep-
toren.

Gleichzeitig mit der Aktivierung dieser Rezeptoren
durch das im synaptischen Spalt befindliche Noradre-
nalin setzt ein Inaktivierungsprozess ein, der unter \er-
wendung eines energieabh&ngigen Pumpmechanismus
das Noradrenalin wieder zuriick in die Synapse und
weiter in den Vesikel transportiert, die Nervenendigung
also auf die néchste Aktivierung vorbereitet. Ein Teil
des Noradrenalins erreicht per Diffusion Blutgefale und
wird an andere Wirkorte im Korper transportiert.

Bei Herzinsuffizienz finden sich eine Reihe von Veran-
derungen der Funktion des sympathischen Systems. So
konnten mehrere Arbeitsgruppen nachweisen, dass sich
auf postsynaptischer Ebene Dichte und relative Zusam-
mensetzung der Rezeptorpopulation am Myokard veran-
dern. Es kommt zu einer Reduktion der B1-Rezeptoren
bei gleichbleibender Zahl der f2- und al-Rezeptoren.
Gleichzeitig werden die f1- Rezeptoren funktionell zu-
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Abb. 3: Die sympathische Nervenendigung ist angefullt
mit einer groBen Anzahl spezifischer Vesikel, welche
einen Vorrat des sympathischen Botenstoffes Nora-
drenalin enthalten. Kommt es zu einer Aktivierung der
Nervenzelle, verschmelzen die Vesikel mit der Zellau-
Renwand und geben dabei das Noradrenalin (NA) in
den synaptischen Spalt ab. Dieses diffundiert uber den
synaptischen Spalt zu den an allen Muskelzellen be-
findlichen Katecholaminrezeptoren, wo es spezifische
Effekte ausldst. Gleichzeitig mit der Aktivierung dieser
Rezeptoren durch das im synaptischen Spalt befindliche
Noradrenalin setzt ein Inaktivierungsprozess ein, der
unter Verwendung eines energieabhdngigen Pumpme-
chanismus (Uptake-1) das Noradrenalin wieder zuriick
in die Synapse und weiter in den Vesikel transportiert,
die Nervenendigung also auf die néchste Aktivierung
vorbereitet. Ein Teil des Noradrenalins erreicht per
Diffusion Blutgefale und wird an andere Wirkorte im
Korper transportiert.

mindestens teilweise entkoppelt, d.h. der selbe Stimulus
prasynaptisch flhrt postsynaptisch zu einer verminder-
ten Reizantwort (Bristow et al. 1982; Bristow 1984; Bri-
stow et al. 1986; Brodde 1990; Bristow 1993).

Dass es neben den postsynaptischen auch prasynaptisch
zu charakteristischen Veranderungen bei Herzinsuffizi-
enz kommt ist weniger bekannt. Dies kann u.a. mit den
Methoden der kardialen Positronen-Emissionstomogra-
phie untersucht werden.

Abbildung 4 zeigt verschiedene radioaktiv markierte
Analoga des sympathischen Neurotransmitters Nora-
drenalin, welche sich im Stoffwechsel &hnlich wie die
naturlichen Transmitter verhalten. Wéhrend das mit
123-Jod markierte Metajodobenzylguanidin (MIBG)
fur die sog. SPECT-Szintigraphie zur Suche nach sym-
pathischem Nervengewebe eingesetzt werden kann,
handelt es sich bei den anderen Tracern um mit C-11
oder F-18 markierte PET-Tracer, eine Methode, die we-
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sentlich héhere Auflésung und quantitative Daten bei
der in-vivo-Bildgebung des kardialen Sympathikus lie-
fert (Hartmann et al. 1996)

Abbildung 5 zeigt eine solche Originalregistrierung
von Perfusion (13-N-NH3) und neuronalem PET (11-

m
F-18 Flunm&apamn
t"-.H R@b/

c-11 Nuradrr-'n-‘t in F-18 Metaramino| (FMR}

A e

C-11 meta-Hydroxyephedrin (HED]
123 rn:la -lodobenzyiguanidin (MIBG)

Abb. 4: Radioaktiv markierte Analoga des sympa-
thischen Neurotransmitters Noradrenalin, welche sich
im Stoffwechsel dhnlich wie der natiirliche Transmitter
verhalten. Wahrend das mit 123-Jod markierte Meta-
jodobenzylguanidin (MIBG) fiir die sog. SPECT-Szinti-
graphie zur Suche nach sympathischem Nervengewebe
eingesetzt werden kann, handelt es sich bei den anderen
Tracern um mit C-11 oder F-18 markierte PET-Tracer,
eine Methode die wesentlich hdhere Auflésung und
quantitative Daten bei der in-vivo-Bildgebung des kar-
dialen Sympathikus liefert
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anterior
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Abb. 5: Originalregistrierung von Perfusion (13-N-
NH3) und neuronalem PET (11-C-HED) bei einem Pa-
tienten mit terminaler Herzinsuffizienz in 3 Ebenen (SA,
kurze Achse; HLA, horizontale lange Achse; VLA, ver-
tikale lange Achse). Das 13-N-Amonia-PET zeigte eine
normale Perfusion in allen Wandabschnitten. Die C-11-
HED-Retention war jedoch vor allem in der lateralen
und inferoapikalen Wand deutlich reduziert.
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C-HED) bei einem Patienten mit terminaler Herzinsuf-
fizienz in 3 Ebenen. Das 13-N-Amonia-PET zeigte eine
normale Perfusion in allen Wandabschnitten. Die C-11-
HED-Retention war jedoch vor allem in der lateralen
und inferoapikalen Wand deutlich reduziert.

Die quantitative Auswertung der regionalen HED-Re-
tentionswerte fuhrt zu einer sog. Polar-Map-Darstellung
der maximal gemessenen Aktivitatswerte auf der Ober-
flache des linken Ventrikels. In der Farbskala stehen
dabei helle Tone fir hohe Aktivitat, dunkle Tone fir
niedrige Aktivitat.

Abb. 6: Polar-Map-Darstellung einer PET-Untersu-
chung bei einem Patienten mit maRiger Herzinsuffizi-
enz. Sowohl Perfusion (NH3) als auch autonome Inner-
vation (HED) sind weitgehend homogen.

HED / NH3

Abb. 7: Die Perfusionsdarstellung (HED) eines Pati-
enten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz zeigt noch
eine weitgehend homogene Tracerverteilung. Bei der
Sympathikusdarstellung (HED) finden sich allerdings
ausgedehnte Defekte im Bereich der Herzspitze und der
inferioren Wand

Abbildung 6 zeigt die Polar-Map-Darstellung einer
PET-Untersuchung bei einem Patienten mit méRiger
Herzinsuffizienz. Sowohl Perfusion als auch autonome
Innervation sind weitgehend homogen. Im Gegensatz
dazu zeigt die Perfusionsdarstellung eines Patienten
mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz noch eine weit-
gehend homogene Tracerverteilung. Bei der Sympa-
thikusdarstellung zeigen sich allerdings ausgedehnte
Defekte im Bereich der Herzspitze und der inferioren
Wand (Abb.7).
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Bei der quantitativen Auswertung dieser Befunde bei 8
Patienten mit unterschiedlichen Stadien der Herzinsuffi-
zienz fanden sich sowohl globale als auch regionale Ver-
&nderungen der autonomen Innervation. Die Reduktion
der kard. HED-Retention war abhéngig vom NYHA-
Stadium (Hartmann et al. 1999) (Abb. 8).
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Abbildung 8: Die globale Reduktion der kardialen
HED-Retention war abhdngig vom NYHA-Stadium
(Hartmann, Ziegler et al. 1999).

Von 8 mittels PET voruntersuchten Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz war es méglich, bei der Herz-
transplantation Proben aus den verschiedenen vordefi-
nierten Myokardregionen der explantierten Herzen zu
erhalten und biochemisch zu untersuchen. Dabei fand
sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der re-
gionalen, in den 9 Segmenten gemessenen HED-Reten-
tion und dem Gewebsnoradrenalingehalt (Abb.9) sowie
der Dichte des Uptake-1-Carrier-Proteins auf der pré-
synaptischen Seite (Abb. 10) (Ungerer et al. 1998).

Neuere Konzepte zur Pathophysiologie der Herzin-
suffienz

Am Anfang der Entstehung der Herzinsuffizienz steht
das initiale Ereignis des Myokardverlustes. Durch die
Aktivierung neurohormonaler Kompensationsmecha-
nismen, kann wie oben beschrieben, die Herzleistung
voriibergehen stabilisiert werden. Gleichzeitig werden
jedoch Prozesse induziert, die eine sekundére Ver-
schlechterung der Herzleistung bedingen. Neben den
verschiedenen Neurohormonen, die bei kritischer Ab-
nahme des Herzzeitvolumens aktiviert werden, sind zu-
séatzliche Mechanismen an der Pathogenese der Herzin-
suffizienz beteiligt. Hier seien stellvertretend nur einige
Beispiele erwéhnt:
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Abbildung 9: Von 8 mittels PET voruntersuchten Pati-
enten mit schwerer Herzinsuffizienz war es méglich, bei
der Herztransplantation Proben aus den verschiedenen
vordefinierten Myokardregionen der explantierten Her-
zen zu erhalten und biochemisch zu untersuchen. Dabei
fand sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
regionalen, in den 9 Segmenten gemessenen HED-Re-
tention und der Dichte des Uptake-1-Carrier-Proteins
auf der prasynaptischen Seite (Ungerer, Hartmann et
al. 1998). Die einzelnen Myokardsegmente sind numme-
riert, 1 bedeutet basal inferior, 2 apikal inferior, 3api-
kal, 4 apikal lateral, 5 apikal anterior, 6 apikal septal, 7
basal lateral, 8 basal anterior, 9 basal septal.
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Abb. 10: Von 8 mittels PET voruntersuchten Patienten
mit schwerer Herzinsuffizienz war es mdglich, bei der
Herztransplantation Proben aus den verschiedenen vor-
definierten Myokardregionen der explantierten Herzen
zu erhalten und biochemisch zu untersuchen. Dabei fand
sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der regi-
onalen, in den 9 Segmenten gemessenen HED-Retention
und der Dichte des Uptake-1-Carrier-Proteins auf der
présynaptischen Seite (Ungerer, Hartmann et al. 1998).
Die einzelnen Myokardsegmente sind nummeriert, 1 be-
deutet basal inferior, 2 apikal inferior, 3apikal, 4 apikal
lateral, 5 apikal anterior, 6 apikal septal, 7 basal late-
ral, 8 basal anterior, 9 basal septal

Inflammatorische Zytokine: Die chronische Herzinsuf-
fizienz ist charakterisiert durch erhéhte Plasmaspiegel
von proinflammatorischen Zytokinen (Tumor necrosis
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factor alpha, Interleukin-1-beta, -2 und -6) sowie de-
ren l6sliche Rezeptoren bzw. Rezeptor-Antagonisten.
Inflammatorische Zytokine werden im insuffizienten
Myokard exprimiert (Seta et al. 1996), wobei die Héhe
der Spiegel verschiedener Zytokine mit der Mortalitét
korreliert ist (Deswal et al. 2001). Neben der bekannten
negativen inotropen Wirkung dieser Zytokine dirften
langerfristig vor allem ausgepréagte Effekte auf den My-
ozyten-Phanotyp und die extrazellulare Matrix bei chro-
nischer Herzinsuffizienz von pathophysiologischer Be-
deutung sein. Zumindest ein Teil der zytokininduzierten
Wirkungen wird tiber NO vermittelt (Mann 2002).

Oxidativer Stress: Bei Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz ist der ,,oxidative Stress“ durch verminderte
Aktivitat antioxidativer Systeme und vermehrte Produk-
tion von reaktiven Sauerstoffspezies erhoht. Ahnlich
wie die Zytokine scheint oxidativer Stress funktionelle
und strukturelle Veranderungen am Myokard auszuiiben
und am Prozess des Remodelings beteiligt zu sein (Gi-
ordano 2005).

Remodeling: Unter dem Begriff des ,,Remodeling* wer-
den die fundamentalen Mechanismen, welche der pro-
gredienten myokardialen Dysfunktion bei Herzinsuffi-
zienz zugrundeliegen, zusammengefasst. Kardiales Re-
modeling kann definiert werden als genexpressorische,
molekulare, zelluldre und interstitielle \eranderungen,
welche sich klinisch als Anderungen von GréRe, Form
und Funktion des Herzens nach einer Schadigung ma-
nifestieren. Diese Veranderungen betreffen sowohl My-
ozyten (Phdnotypénderung mit Hypertrophie und ver-
minderter Kontraktilitdt, Nekrose, Apoptose) als auch
die Extrazellularmatrix (Kollagenabbau und Fibrose un-
ter dem Einfluss von Metalloproteinasen). Urspriinglich
fiir die Situation nach Myokardinfarkt gepragt, werden
in diesem Modell heute gemeinsame molekulare, bio-
chemische und mechanische Prozesse unabhéngig von
der Atiologie der initialen Myokardschadigung zusam-
mengefasst. Das kardiale Remodeling wird beeinflusst
durch h&modynamische Verdnderungen, neurohormo-
nale Aktivierung, inflammatorische Zytokine und ande-
re Prozesse (Abb. 13). Fiir eine aktuelle Ubersicht tiber
zelluldre und molekulare Mechanismen bei Herzinsuffi-
zienz muss auf die weiterfiihrende Literatur verwiesen
werden (Cohn et al. 2000); (Braunwald 2001).

Zusammenfassung

Chronische Herzinsuffizienz ist ein komplexer Krank-
heitsprozess, der meist eingeleitet wird durch einen
Verlust myokardialer Kontraktilitdt z.B. nach Unter-
gang von Myokardgewebe bei einem Infarkt. In ihrem
Verlauf werden mit einander verschaltete Kompensati-
onsmechanismen auf neurohormonaler Ebene aktiviert,
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um einer weiteren Abnahme der Herzleistung entgegen
zu wirken. Die chronische Aktivierung dieser neurohor-
monalen Systeme flihrt jedoch Uber negative Rickwir-
kungen am Myokard zu einer weiteren myokardialen
Schédigung und Fortschreiten der Herzinsuffizienz. Das
Verstehen dieser Mechanismen hat zur Entwicklung pa-
thophysiologisch orientierter medikamentdser Thera-
pieansatze beigetragen. Mit Hilfe von Rezeptorblockern
der neurohormonalen Systeme ist es gelungen, die bis
Dato schlechte Prognose einer manifesten Herzinsuf-
fizienz relevant zu verbessern. Weiter Therapieansatze
z.B. zur Beeinflussung inflammatorischer Prozesse, zur
Beseitigung des oxidativen Stresses oder zur Beeinflus-
sung des Remodelings sind in klinischer Testung und
kdnnen in naher Zukunft zu einer weiteren Prognosever-
besserung beitragen.
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Aus der Klinik fur Orthopédie, des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lubeck (komm. Direktor:

PD Dr. med. Martin Russlies)

Rheuma - eine moderne Erkrankung ?*

J. P. Benthien

Einleitung

Rheuma - griech. ,,ziehender Schmerz“, ist eine der am
haufigsten gestellten Diagnosen in Deutschland. Es wer-
den unter dem Begriff ,,Rheuma* zahlreiche entziind-
liche und degenerative Erkrankungen des Stutz- und
Bewegungsapparates zusammengefasst. Hierbei kommt
es zwangslaufig zu Uberschneidungen und Mehrfach-
klassifikationen, die auch durch eine exakte Diagnostik
nicht immer unterschieden werden kdnnen. Wichtig ist
also eine exakte Klassifikation und Differenzierung, um
auch eine genaue Diagnose und damit Therapieemp-
fehlung aussprechen zu konnen. Die Héufigkeit rheu-
matischer Erkrankungen und die damit einhergehende
Invalidisierung der betroffenen Patienten hat eine grofe
sozialmedizinische Bedeutung. Umso dringlicher ist
die Entwicklung einer wirksamen Therapie. Wéhrend
es rheumatische Erkrankungen in unterschiedlicher
Auspragung seit Beginn der geschichtlichen Aufzeich-
nungen gibt, unterliegt die Diagnostik und Therapie
einem standigen Wandel. In letzter Zeit ist es dank eines
neuen Verstandnisses der Pathogenese rheumatischer
Erkrankungen gelungen, eine ursachliche Therapie ein-
zuleiten. Diese ,,moderne* Therapie mit Immunothera-
peutika hat die Behandlung revolutioniert, so dass zum
ersten Mal in der Geschichte des Rheumatismus berech-
tigte Hoffnung besteht, Patienten mit rheumatischen Er-
krankungen curativ zu behandeln.

Geschichtliches

Funde von Paldontologen aus dem Mesozoikum zei-
gen spondylarthrotische, das heil degenerative, Ver-
&nderungen an den Wirbelkdrpern von Dinosauriern.
Skelettfunde aus der Alt— und Jungsteinzeit belegen so-
wohl degenerative als auch entziindliche rheumatische
Erkrankungen des Skeletts. Da viele rheumatische Er-
krankungen die Weichteile betreffen, reichen Skelett-
funde naturgemé&R nicht aus, um eine vollstdndige pala-
opathologische Klassifikation vorzunehmen. Weiterhin
ist es &uBerst schwierig, anhand von Skelettfunden zwi-
schen degenerativen und entziindlichen Verénderungen
zu unterscheiden. Schriftliche Mitteilungen erlauben
oft nur eine vorlaufige Klassifikation und sind zumeist

* In Anlehnung an die Antrittsvorlesung vom 11. Januar 2005
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Abb. 1: Rontgenaufnahme der Mumie Ramses Il (ca.
1290-1224 v. Chr.). Zu sehen sind die ankylosierten
lliosacralgelenke und die Syndesmophyten der oberen
Lendenwirbelsaule. Quelle: JE Harris, An X-Ray Atlas
of the Royal Mummies. University of Chicago Press
1980

mehrdeutig, so dass einzelne Krankheitsbilder nicht dif-
ferenziert werden konnen.

Die Korper etlicher Pharaonen der beriihmten XVI11. und
XIX. altagyptischen Dynastien, die einige der méach-
tigsten Herrschergestalten des Altertums hervorge-
bracht haben, sind uns dank der herausragenden Mumi-
fizierungstechniken der Agypter erhalten. Danach sind
typische Veranderungen der lliosacralgelenke und der
unteren Lendenwirbelsdule wie bei einer Spondylitis
Ankylosans nachzuweisen (Abb. 1). Es gelingt eindeu-
tig die Abgrenzung der entziindlichen Spondylitis anky-
losans (M. Bechterew) von der Spondylosis hyperosto-
tica (M. orestiér). Da es haufiger Geschwisterehen gab,
sind durch Vererbung mehrere Pharaonen betroffen.

Hippokrates (460-377 v. Chr. ) unterschied bereits zwi-
schen Podagra (Gicht) und eitriger sowie einfacher Ar-
thritis, die nach einem bestimmten Fieber auftrat, die
mit chronisch werdenden Schmerzen verbunden sein
konnte. Seinen Rheumabegriff pragte die ,,Humoralpa-
thologie*: Krankheit ist die Storung des Gemisches der
vier Hauptsafte.
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Galen (129-199 n. Chr.) nannte viele Krankheitsbilder
HArthritis und fuhrte |, Ischiasbeschwerden®, Podag-
ra und Arthritis auf eine gemeinsame Ursache zuriick,
so dass die klinisch korrekte Klassifizierung des Hip-
pokrates verloren ging. Durch den grof3en Einfluss der
Galen'schen Medizinlehre auf die Medizin im Mittelal-
ter wurde in dieser Zeit keine neue Klassifikation vor-
genommen.

Uber Christoph Columbus schrieb sein Arzt, der ihn
wahrend seiner zweiten Reise in die Karibik begleitete,
er leide an peripheren Arthritiden und Augenverande-
rungen, was den Rheumatologen heute an einen Morbus
Reiter denken lasst.

Guillaume de Baillou fiihrte 1642 als erster den Begriff
des ,,Rheumatismus* ein. Er beschrieb diesen Zustand
als ein Leiden des gesamten Korpers und konnte das
rheumatische Fieber von anderen rheumatischen Er-
krankungen abgrenzen.

Herberden grenzte vor 1850 die Polyarthrose der Fin-
gergelenke von entzindlichen Verénderungen ab. Die
Gicht wurde klassisch von Sydenham (1683) beschrie-
ben. Scheele (1776) entdeckte den Zusammenhang
zwischen Nephrolithiasis und Gicht, Wollaston (1797)
den Zusammenhang zwischen Tophus und Harnséure,
Garrod (1848) die Hyperurik&mie.

Nach Erkenntnissen von Paléontologen trat die rheu-
matoide Arthritis erstmals bei indigenen Amerikanern
auf, die in den heutigen Staaten Alabama, Tennessee
und Ohio ca. 1500 v. Chr. lebten. Noch heute hat der
Stamm der Chippewa-Indianer in Wisconsin eine Préva-
lenz von 6,8 % (im Vergleich: Deutschland 1%). Vor der
Entdeckung der neuen Welt gibt es keine eindeutigen
Beschreibungen und auch keine Skelettfunde dieses
eigentlich typischen und eindrucksvollen Krankheits-
bildes. Eine Hypothese postuliert daher einen ,,West-
Ost-Transfer der rheumatoiden Arthritis dhnlich des
Transfers der Syphillis. Erst Anfang des 19. Jahrhun-
derts gelang eine exakte Beschreibung und Abgrenzung
der rheumatoiden Arthritis durch mehrere Autoren.

Der systemische Lupus erythematodes wurde, um die
Hauterkrankungen zu charakterisieren, im Mittelalter als
,.knurrender, fressender, das Fleisch zerfetzender Wolf*
beschrieben. Maéglicherweise wurde das begleitende
Erythem bereits von Hippokrates beschrieben. 1879
beschrieb Hutchinson erstmals das typische Schmetter-
lingserythem und stellte einen Zusammenhang mit den
begleitenden Arthralgien her.

Der Zusammenhang zwischen einer multiformen de-
struktiven Arthritis und der Psoriasis wurde erst 1948
beschrieben. Skelettfunde im Bereich eines Friedhofs
des 5. nachchristlichen Jahrhunderts in Pal&stina lassen
jedoch eindeutige Zeichen der Psoriasisarthritis erken-
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nen (Abb. 2 a und 2 b). Da diese Funde innerhalb eines
Klostergelandes gemacht wurden, das sich um die Auf-
nahme so genannter ,,Aussétziger bemihte, liegt der
Verdacht nahe, der in der Geschichte beschriebene Aus-
satz ist auch zum Teil eine schwere Form der Psoriasis.

Klassifikation rheumatischer Erkrankungen

Nachfolgend ist die Klassifikation der haufigsten rheu-
matischen Erkrankungen zusammengestellt (nach ACR,
American College of Rheumatology):

1. Arthritiden unklarer Genese: Rheumatoide Arthritis
(seropositiv, seronegativ, early/late onset, juvenil), Pso-
riasisarthritis

2. Reaktive Arthritiden, Spondarthritiden, Spondyli-
tiden: Reaktive Arthritiden z. B. durch Borrelien, Yer-
sinien, Chlamydien, Spondarthritiden (M. Bechterew,
Spondylitis psoriatica, Reiter-Syndrom. Bei Colitis
ulcerosa, M. Crohn, M. Whipple. Chronisch recurrie-
rende multifokale Osteomyelitis, SAPPHO —Syndrom,
Akquiriertes Hyperostose-Syndrom

Abb. 2a: Metacarpalia eines ,,Aussétzigen‘-Es finden
sich typische Veranderungen wie bei einer Psoriasis-
arthritis. Quelle: JE Zias, The Curse of the Pharaos,
EULAR 2003, Lissabon

! i \ &

Abb. 2b: Roéntenaufnahmen von Metacarpalia eines
,»Aussatzigen* Auch hier finden sich typische Zeichen
der Psoriasisarthritis Quelle: JE Zias, The Curse of the

Pharaos, EULAR 2003, Lissabon
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3. Konnektivitiden: Systemischer Lupus erythematodes,
Sklerodermie, Polymyositis/Dermatomyositis, Eosino-
phile Fasciitis, Mixed Connective Tissue Disease, M.
Behcet, Arteriitiden (Panarteritis nodosa, Wegener'sche
Granulomatose, Takayashu), Polymyalgia rheumatica
— Riesenzellarteriitis, Sjégren-Syndrom

Wandel der Therapie rheumatischer Krankheiten
Medikamenttse Therapie

Grundelemente der friihen Therapie rheumatischer
Krankheiten waren Warmeanwendungen, vor allem
aber die Ableitung schédlicher ,,Korperséfte gemal des
Grundsatzes der Humoralpathologie. Auch die Balneo-
therapie (Schlammpackungen, Thermalbader) schmerz-
hafter Erkrankungen des Bewegungsapparates fand im
nachchristlichen Rom Anwendung.

In den nachchristlichen Jahrhunderten gelangte die
Therapie der Gicht mit dem Gift der Herbstzeitlosen
(Colchizin) aus Asien an den kaiserlichen Hof in Rom.
Da Galen diese Behandlung strikt ablehnte, wurde sie
erst wieder im 19. Jahrhundert zur Gichtbehandlung
eingesetzt, nachdem Colchizin in den vorhergehenden
Jahrhunderten als eine Art Allheilmittel zur Kurierung
von Schlaganféllen, Epilepsie und Asthma sowie zum
Giftmord eingesetzt worden war. Erst in diesem Jahr-
hundert etablierte sich die Behandlung mit Urikosurika
(Probenecid, 1951) und Uricostatika (Allopurinol).

Mit der Entdeckung des entziindungshemmenden Po-
tentials des Cortison und dem erstmaligen Einsatz bei
der rheumatoiden Arthritis (1948) setzte eine revoluti-
onére Therapie rheumatischer Erkrankungen ein, wobei
die anféanglichen dramatischen Therapieerfolge durch
die schweren Nebenwirkungen einer dauerhaften Kor-
tisontherapie relativiert wurden.

Bitterstoffe der Rinde verschiedener Weidenarten (Sa-
lix) wurden schon friih in der Volksmedizin gegen rheu-
matischen Therapie und Fieber eingesetzt.

1899 folgt die Einfuhrung von Acetylsalicylsdure. In-
dometacin als nichtsteroidales Antirheumatikum wurde
1961 eingefilhrt.

Sulfasalazin wurde spezifisch fiir die Behandlung der
rheumatoiden Arthritis in den 30er Jahren des vorigen
Jahrhunderts entwickelt, ab ca. 1950 wieder ,,vergessen*
und ab 1980 wiederentdeckt und seitdem mit groflem
Erfolg wieder eingesetzt. Goldverbindungen, Hydroxy-
chloroquin und D—Penicillamin wurden durch Zufall als
Basistherapeutika der Rheumatoiden Arthritis entdeckt.
Im Rahmen der Transplantationschirurgie, die durch
die Entwicklung von immunsuppressiven Therapeutika
einen Aufschwung nahm, konnten durch diese Medika-
mente (Cyclosporin, Azathoprin) weitere Therapeutika
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entwickelt werden. Methotrexat, ein Folsdureantagonist
und Zytostatikum, wurde 1951 zum ersten Mal bei rheu-
matoider Arthritis eingesetzt, routinemé&Rig in Europa
seit den 80er Jahren des letzten Jahrhunderts.

Die zentrale Bedeutung des Tumornekrosefaktors o
(TNF a) bei entziindlichen Erkrankungen wurde in den
80er und 90er Jahren des letzten Jahrhunderts erkannt.
TNF a spielt eine zentrale Rolle in der Moderation der
Entzlindungskaskade (ber verschiedene Zytokine. Es
wirkt dabei (ber zelluldre Rezeptoren, die aus ihren
Bestandteilen im Blut zusammengesetzt werden und
dann an die Zelle andocken. So konnten potente TNF-
o -Rezeptor-Antagonisten entwickelt werden, die einen
dramatischen Therapieerfolg darstellen, da zum ersten
Mal nicht die Symptome sondern die Ursache entzlind-
licher rheumatischer Erkrankungen behandelt werden
kann. Inwieweit mit einer hohen Nebenwirkungsrate zu
rechnen ist, miissen langfristige Studien zeigen. Weitere
Immunmodulatoren sind zum Beispiel die Interleu-
kinantagonisten. Die Therapieerfolge durch den Einsatz
dieser Immuntherapeutika, deren Entwicklung und kli-
nischer Einsatz fortschreitet, lassen einen dramatischen
Wandel in der Therapiemdglichkeit rheumatischer Er-
krankungen erkennen.
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Abb. 3: Die rezeptorgebundene Aktion von TNF a. Die
Wirksamkeit der TNF-Antagonisten beruht auf der Féhig-
keit, freien oder zellgebundenen Rezeptor zu blockieren
und damit die zentrale Wirkung des TNF auf die Entziin-
dungsmediation zu verhindern

Operative Therapie

Die offene Synovektomie wurde das erste Mal von Mi-
gnon 1899 durchgefiihrt. Neben einer solchen urséch-
lichen Prophylaxe der Gelenkdestruktion werden auch
Versteifungsoperationen an Gelenken, Synovektomien
an Sehnenscheiden, Sehnennéhte, Sehnentranspositi-
onen, arthroskopische Operationen groRer und Kkleiner
Gelenke sowie die endoprothetische Versorgung durch-
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geflihrt. Weitere Therapien sind die Injektionsbehand-
lung betroffener Gelenke und die Radiosynoviorthese.
Der operative Eingriff beim Rheumatiker erfordert eine
eigene Spezialisierung innerhalb der Chirurgie des Hal-
tungs- und Bewegungsapparates und ein grundsétzliches
Verstandnis rheumatischer Erkrankungen und ihrer Be-
handlung. In Deutschland hat sich zur Verbesserung
der Versorgung rheumatischer Patienten ein Teilgebiet
»Rheumatologie” im Rahmen der Inneren Medizin und
ein Teilgebiet ,,Rheumatologie* im Rahmen der Ortho-
padie und orthopédischen Chirurgie etabliert. Beide
erganzen sich und sind keinesfalls als konkurrierende
Modelle zu verstehen.

Ausblick

Die zunehmende Klassifikation und Differenzierung
rheumatischer Erkrankungen fiihrt auch zu einem besse-
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ren Verstandnis der pathophysiologischen Ablaufe. Die
geradezu revolutiondren modernen Behandlungsmog-
lichkeiten durch Immunmodulatoren berechtigen zur
Hoffnung, Patienten eine effektive und differenzierte
Therapiemdglichkeit anzubieten. In diesem Sinne ist
»Rheuma®, das von Anfang an in verschiedenen Aus-
pragungen die Menschheit als Krankheit begleitet, also
eine sehr alte, aber auch gleichzeitig eine sehr moderne
Erkrankung. Wesentliche Therapieerfolge betreffen zur
Zeit vor allem die rheumatoide Arthritis. Da diese Er-
krankung madglicherweise noch nicht so lange wie die
anderen rheumatischen Erkrankungen pandemisch vor-
kommt, kann diese ,,moderne* Erkrankung durch ,,mo-
derne* Therapie auch wirksam behandelt werden.

Literatur beim Verfasser
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AUS DER KLINIK HEE—

Aus der Klinik fir Dermatologie und Venerologie (Direktor: Prof. Dr. med. Detlef Zillkens) des Universitatsklini-

kums Schleswig-Holstein, Campus Libeck

Haut und Laser
M. Fleischer, B. Kahle und S. Bartsch

Die Lasertherapie besitzt mittlerweile einen zentralen
Stellenwert im Spektrum der medizinisch indizierten
sowie dsthetischen dermatologischen Behandlungskon-
zepte. Haufig kénnen mit ein und demselben Lasersy-
stem krankhafte Verénderungen der Haut ebenso wie
kleine ,,Schonheitsfehler* behandelt werden. Die Nach-
frage von Seiten der Patienten nach Laserbehandlungen
waéchst - nicht zuletzt aufgrund der hdufigen Nennung in
den Medien - zunehmend.

Aus diesen Griinden hat die Klinik fiir Dermatologie
und Venerologie am UKSH Campus Libeck in jingster
Zeit ihr Laser-Angebot erweitert.

Der gepulste Farbstofflaser (577-600 nm Wellenlan-
ge) mit Absorption durch das Hamoglobin (selektive
Photothermolyse) eignet sich zur spezifischen Behand-
lung oberflachlicher GefaBneu- und Fehlbildungen

Héamangiom an der Hand eines 3 Monate alten Kindes
vor und nach Therapie mit dem Farbstofflaser

Spiderndvus vor und nach Therapie mit dem Farb-
stofflaser
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Lentigines an den Handricken vor und nach Alexand-
ritlaser

(z.B. Feuermale, Hdmangiome, Spider-Néavi, Rosazea).
Die Behandlung ist je nach Lokalisation unterschiedlich
schmerzhaft. Hadmatome sind hdufig, die Gefahr von
Narben oder Pigmentstérungen dagegen gering.

Mit dem Alexandritlaser (755 nm Wellenlange) kann,
je nach Pulsdauer, oberflachliches oder tief in der Haut
gelegenes Pigment zerstdrt werden. Mit dem in der Kli-
nik vorhandenen, langepulsten Alexandritlaser lassen
sich daher effektiv und langfristig dunkle Haare (keine
Wirkung auf blondes Haar) auf heller Haut epilieren
(z.B. Damenbart, unerwiinschte Haare in der Bikinizone)
und oberflachliche Pigmentierungen (z.B. Altersflecken
an den Handen) behandeln, er eignet sich nicht zur Be-
handlung von Tétowierungen.

Der Diodenlaser (980 nm Wellenl&nge) wird mit seiner
unselektiven Absorption durch Hamoglobin und Me-
lanin zur Koagulation oberflachlicher BlutgefaRe, zur
Enthaarung pigmentierter Haare und endoluminal zur
Behandlung von Krampfadern eingesetzt. Aufgrund sei-
ner hohen Leistungsfahigkeit (25 Watt) wird der in un-
serer Klinik vorhandene Diodenlaser zur endoluminalen
Therapie auch groRRkalibriger Krampfadern (Stammva-
rikosis) verwendet. Auch zur ablativen Therapie von
Hauttumoren und vaskuldren Verdnderungen ist dieses
System geeignet. Das grofRe Anwendungsspektrum un-
terscheidet diesen Laser wesentlich von allen anderen
derzeit zur endoluminalen Venentherapie eingesetzten
Geréten.

Die thermische Wirkung des Argonlasers (488/514 nm
Wellenlange) mit einer maRig selektiven Absorption im

FOCUS MUL 23, Heft 1 (2006)



Sonographisches Bild des endoluminalen Diodenlaser
in der V. saphena magna

Hamoglobin wurde in der Vergangenheit zur Therapie
von Gefalveranderungen, z.B. Naevi flammei (Feuer-
male) eingesetzt. Bei guter Wirksamkeit ergab sich aber
ein im Vergleich zu neueren Systemen hoheres Risiko
der Narbenbildung und Pigmentst6rung, so dass dieser
Laser fir diese Indikation nur noch selten verwendet
wird. Mit héherer Leistungsdichte eignet er sich aller-
dings sehr gut zur Vaporisation von kleinen Hautveran-
derungen wie zum Beispiel Xanthelasmen (Fetteinlage-
rungen im Lidbereich).

Der CO,-Laser (10600 nm Wellenlange) mit bevor-
zugter Absorption in Wasser wird zur schichtweisen Ab-
tragung von Gewebe oder zum Schneiden eingesetzt. Je
nach Anwendungsmodus kommt es zu einer mehr oder
minder starken Nekrosebildung, welche ein blutarmes
\Vorgehen ermdglicht, aber auch das Risiko der Narben-
bildung birgt. Dieser Laser eignet sich z.B. zur Abtra-
gung von Verrucae vulgaries (Viruswarzen), aktinischen
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Aktinische Cheilose (Carcinoma in situ) der Unterlippe
vor und nach CO,-Laser

Keratosen und der aktinischen Cheilose (Lichtschéden
der Haut).

\oraussetzung jeder Lasertherapie am Hautorgan ist die
exakte dermatologische Diagnosestellung, zu der bei
unklaren Befunden auch eine Biopsie notwendig sein
kann. Nur so kénnen Behandlungsfehler, z.B. die La-
seranwendung bei malignen Hautver&nderungen, ver-
mieden werden. Solche Behandlungen fiihren nicht zur
vollstadndigen Entfernung dieser Tumoren, zudem wird
das klinische Bild verschleiert und nach einer verzogert
durchgefiihrten Operation ist die histologische Beurtei-
lung erschwert. Auch melanozytare Naevi dirfen grund-
satzlich nicht mit dem Laser behandelt werden, da ohne
mikroskopische Kontrolle der sichere Ausschluss eines
malignen Melanoms und eine (vor allem zur Tiefe) aus-
reichende Entfernung nicht gewahrleistet sind.

Erfolgsaussichten und Nebenwirkungen des jeweiligen
Lasersystems sind immer kritisch zu beleuchten. Der
behandelnde Arzt muss deshalb umfassend iiber alterna-
tive und erganzende dermatologische Behandlungsme-
thoden informiert sein und den Patienten entsprechend
aufklaren.
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DAS KOLLEG

Aus dem Institut fir Rechtsmedizin, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lubeck
(komm. Direktor: Prof. Dr. med. Dr. jur. Hans-Jlrgen Kaatsch)

Das ,,naturliche Altern und der ,,nattrliche* Tod
Genetische Anlage oder Folge von Umwelteinflissen?

M. Oehmichen, C. Meissner

Das Altern aus rechtsmedizinischer Sicht

Wenn ein Rechtsmediziner tber ,,Altern“ nachzudenken
beginnt (Oehmichen et al 2002), erwartet man vor allem
Aussagen Uber die Haufigkeit alternder Menschen als
Tater oder Opfer. Er kdnnte sozial-, psycho- und patho-
genetische Uberlegungen anstellen, die den alternden
Menschen zum Tater oder Opfer werden lassen. Der
Rechtsmediziner kdnnte auch Uber Detailfragen refe-
rieren: die Suizidhaufigkeit, die Verkehrstlichtigkeit des
alten Menschen, die Frage der aktiven Euthanasie usw.
Wir haben einen anderen Zugang an das Problem ge-
wahlt, der aus rechtsmedizinischer — und pathologischer
— Sicht ebenso gerechtfertigt ist.

Der Aspekt des Alterns aus der Sicht des Todes. Dieser
Aspekt ist zweifelsfrei durch eine der méglichen Defini-
tionen des Alterns gerechtfertigt: Der Alterungsprozess
flihrt Gber einen zeitabhangigen Prozess zu einem irre-
versiblen Funktionsverlust des Organsystems und damit
— unweigerlich — zum Tod.

Damit aber stellt sich die Frage, ob der Tod, d. h. be-
sonders der Zeitpunkt des Todes, genetisch angelegt
ist oder durch dulere Einfliisse bestimmt wird oder gar
dem Zufallsprinzip unterliegt. Aus spezifisch-rechtsme-
dizinischer Sicht ist die Frage auch so zu formulieren:

Gibt es einen natirlichen, altersbedingten Tod, oder ist
der Tod nicht vielmehr abhéngig von &ufReren Einfliissen
und muss daher durchgehend als ,,nicht-natirlicher Tod*
definiert werden, d. h. dass er ein eigentlich vermeid-
barer Tod ist (s. a. Oehmichen und Meissner 2000)?

Im Hintergrund stehen gravierende Fragen, die fiir uns
alle, als alter werdende Menschen, von immenser Be-
deutung sind:

Ist das Altern irreversibel?

Lasst sich der Alterungsprozess verzdgern bzw. der
Tod hinausschieben?

— Gibt es ein ewiges Leben (s. a. Ritzert 1999)?
Kann der Tod vorausgesagt werden? — oder auch:
Wie werde ich 100 Jahre alt?
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Aus statistisch-epidemiologischen Erwdgungen lasst
sich folgende Grundlage fiir die nachfolgenden Uber-
legungen erkennen:

Das Risiko des Todes bzw. die Sterberate (Abb. 1) ver-
doppelt sich nach dem 30. Lebensjahr alle acht Jahre
(Gompertz 1825, Wickens 1998). Als Todesursache er-
geben sich — in Abhdngigkeit vom Alter — unterschied-
liche Krankheitsprozesse, die entsprechend ihrer Hau-
figkeit aufgefuhrt wurden (Harrison 1982 — Abb. 2).
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Abb. 1: Die ,,Sterberate** verdoppelt sich nach dem 30.
Lebensjahr alle 8 Jahre (Gompertz 1825)
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Abb. 2: Todesursachen in Abhangigkeit vom Lebens-
alter, bezogen auf die USA im Jahre 1955 (Harrison
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Der nichtnattrliche Tod
Was aber ist ein Krankheitsprozess? Ist er endogen oder
ist er exogen? Ist er vermeidbar oder behandelbar?

Sieht man sich in der aktuellen medizinischen Umwelt
um, bekommt man den Eindruck, nahezu jeder Krank-
heitsprozess ist vermeidbar bzw. er ist mindestens um-
kehrbar. Das bedeutet aber aus rechtsmedizinischer
Sicht: Wenn es so ware und ein solcher Prozess zum
Tode fiihren sollte, handelt es sich um einen nichtnatiir-
lichen Tod — weil er eben vermeidbar oder behandelbar
waére und weil er auch vorhersehbar ist. Ein solcher Tod
aber dominiert, wenn man sich schlaglichtartig Krank-
heitsprozesse vor Augen fiihrt:

— Die Frage der Natirlichkeit stellt sich bereits bei Auf-
zucht von Kindern mit 500 g Geburtsgewicht oder
weniger. Stirbt ein solches Kind, das im Inkubator
aufgezogen wird: Ist das ein vermeidbarer Tod?

— Werden Kinder mit Immundefekt aufgezogen und in
Isolation gehalten. Stirbt ein solches Kind an einer
Infektion: Ist das ein vermeidbarer Tod?

— Gefédle-, Herz- und Kreislauferkrankungen sind be-
dingt durch Stress, Nikotin, Alkohol — d. h. &uRere
Einfllisse — sowie durch innere Einflusse wie Diabe-
tes mellitus und Hypertonie, die jedoch ihrerseits be-
handelbare Krankheiten darstellen. Wenn statistisch
festgestellt wird, dass Busfahrer in Stockholm friiher
und héufiger einen Herzinfarkt erleiden als nicht
berufstatige Autofahrer, dann muss man davon aus-
gehen, dass &uBere Einfliisse den tddlichen Gesche-
hensablauf beeinflussen (Wikstrom 1991).

— Bekannt sind die Folgeveranderungen beim Rauchen,
wozu u. a. das Emphysem, das Bronchialkarzinom
sowie die periphere Durchblutungsstérung gehdren,
— Krankheiten, die alle in der Lage sind, zum Tod zu
fuhren

— Bekannt sind ferner die Folgeveradnderungen von ra-
dioaktiver Strahlung. Hierzu kann es u. a. zur Ent-
wicklung von Lymphomen und Leukosen kommen.

— Diskutiert und bekannt sind schlieB8lich die Folgen
des Ozonlochs: Durchgehende UV-Strahlung fihrt
gehéuft zu Melanomen, die todesurséchlich sein kon-
nen.

— Nahezu zur Routine geworden sind inzwischen Herz-
transplantationen, wenn die spontane Funktion eines
Herzens nicht mehr aufrechterhalten werden kann.
Identisch konnte auch die Implantation eines kiinst-
lichen Herzens in Zukunft mdéglich sein. Der Herztod
ist vermeidbar, — wére er dann noch natirlich?

— Diskutiert wird in den letzten Jahren standig die Frage
der Intensivmedizin und die kinstliche Lebenserhal-
tung (Oehmichen 1995, 1996). Wird die Beatmung
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bei monatelangem irreversiblem Koma beendet: Ist
das ein natirlicher Tod?

— In Amerika gibt es das Angebot, durch einen Einfrie-
rungsvorgang der Hoffnung Rechnung zu tragen, zu
einem spéteren Zeitpunkt lebendig wieder aufgetaut
zu werden, wenn die Krankheiten heilbar sein sollten,
die zur Zeit noch zum Tode fiihren. Ist die Person
dann bereits tot — oder lebt sie noch? Und wenn sie
nicht mehr lebt, handelt es sich um einen natiirlichen
Tod?

— Bekannt ist das Ph&nomen, dass Frauen langer leben
als Ménner. Fir dieses Phdnomen wurden vor allem
andersgeartete Lebensweisen als Begriindung disku-
tiert, die den Mann friher sterben lassen (Klotz et al.
1998). Ist es dann ein natlrlicher Tod?

— Vergleicht man die mittlere Lebenserwartung in un-
terschiedlich entwickelten L&ndern, erkennt man,
dass sich erhebliche Unterschiede entwickeln, die of-
fensichtlich von aufen verursacht wurden. Offenbar
ist das Uberlebensintervall abhingig von der kultu-
rellen Entwicklung, wie auch von der medizinischen
Versorgung. Man muss davon ausgehen, dass in den
weniger entwickelten Landern der vermeidbare Tod
deutlich h&ufiger eintritt als in den entwickelten
westlichen Landern (Klotz et al. 1998).

Sieht man Bilder zum Tod aus dem Mittelalter, so findet
man ein deutliches Uberwiegen des nicht-natiirlichen
Todes — wie hier bei Brueghel ,, Triumph des Todes*

SEA L . i il ol &
Abb. 3: Breughel (1561-1562) ,,Triumph des Todes‘,
Ausschnitt
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—vielleicht aber: weil es ihn zu selten gab. Hatten unsere
Vorfahren eine Ahnung dessen, was wir heute neu zu
entdecken vermeinen?

Der Naturliche Tod

Theoretisch besteht die Méglichkeit, dass in einigen Jah-
ren alle &uReren Einfllsse — und damit alle Krankheiten
—vermieden oder zu behandeln sein werden. Was wiirde
passieren, wenn keine Krankheiten mehr existieren, die
zum Tode flihren? Gibt es einen Alterungsprozess, der
zum Tode fuhrt, bzw. kann ,,Alter” eine Todesursache
darstellen? Das Phianomen der Anderung der Uberle-
bensrate ist einerseits bei Darstellung der mittleren Le-
benserwartung (Abb. 4) und andererseits bei Vergleich
der Jahre 1910 und 1970 in den USA (Abb. 5) unschwer
erkennbar (Fries and Crapo 1981). Wieweit die Lebens-
erwartung von den Umweltbedingungen gleichzeitig
abhéngt, ist u. a. in der Tabelle 1 verdeutlicht.
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Lebensalter (Jahre)
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Abb. 4: Mittlere Lebenserwartung fiir Manner und
Frauen seit 1875
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Abb. 5: Uberlebensrate in den Jahren 1910 und 1970

in Abh&ngigkeit vom Lebensalter — in den Vereinigten
Staaten (Fries und -Crapo 1981)
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Lans[sucguae] Loepzoarung [ Lobrsarmng [ ot
USA 1991 72,0 78.9 69
Italien 1981 | 736 | 803 67
Japan 1992 76,3 | 83,0 67
BRD 1994 728 793 65
Australien 1992 74,8 80,8 80
Dérlemali( 1692 72,6 779 5.73_ i
Agypten 1991 62,9 666 35
" Kuba 1986 72,7 75,1 34
Indien 1985 554 557 03

Tab. 1: Mittlere Lebenserwartung von Mannern und
Frauen in unterschiedlichen Landern (Dtsch Arztebl
96, 1998)

Einige beriihmte deutsche Pathologen, letztmals Doerr
(1989), sowie auch Amerikaner (u. a. Fries 1984) stell-
ten fest, dass es den ,,reinen” Tod durch Verbrauch (Al-
terung) der Organe gibt: Solche Menschen ,,sterben* gar
nicht, sie ,,horen nur auf zu leben®. Doerr beruft sich u.
a. auf Rossle (1917), der vom ,,reinen Alterstod* als dem
einzig naturlichen Tod spricht. Auch Husemann (1977)
spricht von einem ,,naturlichen* oder ,,physiologischen
Alterstod”, wenn eine Altersatrophie des Herzens und
des Gehirns vorliegt. Der Tod wird von ihm als ,,innere
Notwendigkeit* angesehen, und er wird dem ,,patho-
logischen* Tod gegentbergestellt, der durch Krank-
heit oder &uRere Lebensumsténde herbeigefiihrt wird.
Strasser (1977) geht davon aus, dass Lebewesen ein be-
stimmtes Alter erreichen, in dem das Wachstum aufhort,
womit das Altern und Absterben der Zellen beginnt, das
Uber kurz oder lang zum Tode des Individuums fithren
muisse.

Linzbach (1977) stellt diesen natirlichen Alters-Tod
zwar nicht in Frage, mochte aber festhalten, dass er
,.extrem selten“ zu beobachten ist. Ebenso konnte Kohn
(1982) nur in 30 % der Obduktionen von Menschen, die
alter als 85 Jahre waren, keine Todesursache feststel-
len. In den 30 % aber lasst sich nicht ausschlieRen, dass
eine Stérung der Homdoostase zu einem funktionellen
Versagen gefiihrt hat — und nicht etwa ein primarer Zu-
sammenbruch der kdrperlichen Ressourcen. Diese Be-
trachtungen kénnen auch wir bestatigen: Analysiert man
den korperlichen Zustand auch des alten Menschen im
Rahmen von Obduktionen im Detail, l8sst sich eine be-
stimmte Todesursache in den meisten Féllen feststellen
und einem Organ zuordnen, d. h. ein reiner, altershe-
dingter Tod stellt allenfalls eine seltene Ausschlussdi-
agnose dar.

Damit bleibt die Frage, ob es heute tatsachlich Anhalts-
punkte dafir gibt, die die Hypothese eines physiolo-
gischen ,,naturlichen* Todes stiitzen. Bezieht man sich
diesbezuglich auf die Statistiker und Epidemiologen,
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die u. a. durch Extrapolieren Schlussfolgerungen zum
maximalen Alter des Menschen erlauben, dann kom-
men folgende Gesichtspunkte zum Tragen: Olshans-
ky und Mitarbeiter (1990) haben anhand theoretischer
Uberlegungen fiir die USA berechnet (s. a. Fries 1984),
dass eine weitere Erhdhung der durchschnittlichen Le-
benserwartung bei Geburt auf mehr als 85 Jahre sehr
unwahrscheinlich ist (s. Klotz et al. 1989). Durch eine
Extrapolation lasst sich die Halbwertzeit der Abnahme
von Nerven- und Gliazellen im Gehirn berechnen (Treff
1975), woraus sich ein maximales Alter des Gehirns von
180 bis 200 Jahren berechnen l4sst. Ahnliche Uberle-
gungen lassen sich auf verschiedenen Ebenen spiele-
risch durchziehen und stiitzen offenbar die Hypothese
eines , Alterstodes*.

Auf dhnliche Schlussfolgerungen kommt die Frage nach
dem maximalen Alter:

Schon die Agypter beschrieben ein maximales Alter von
110 Jahren. Sophokles wurde uber 85 Jahre alt, Markus
Seneca 93 Jahre. Offenbar hat sich die maximale Uber-
lebenszeit liber Jahrtausende nicht wesentlich geéndert.
Allerdings wurde anlésslich des letzten Symposiums am
Deutschen Zentrum fir Altersforschung der Universi-
tat Heidelberg festgestellt, dass auch die Lebensspanne
grofer zu werden scheint und nicht bei 105 bzw. 110
Jahren endet; eine Franzésin starb im 122. Lebensjahr
(Dtsch Arztebl 96, A 2176, 1999). Deutlich hat sich in
den letzten Jahren die Zahl der L&ngerlebenden geén-
dert: Die Zahl der Personen mit mehr als 100 Lebensjah-
ren verdoppelt sich alle zehn Jahre — 1981 wurden 2.280
Menschen gezéhlt, 1991 bereits 4.390 (Dtsch Arztebl
96, A2176, 1999).

1. Das Organsystem als Einflussfaktor

An dieser Stelle soll nur auf das Hormonsystem einge-
gangen werden und dabei u. a. das Zentralnervensystem
sowie das Immunsystem nicht beriuicksichtigt werden.
Wesentlich sind folgende Organe mit hormonellen Ein-
flussen: die Schilddrise, die Nebenniere und die Epi-
physe.

Die Schilddrise und Nebenniere beeinflussen das Alter
ganz wesentlich Uber die Aktivierung des Zellstoffwech-
sels und nehmen daher Einfluss auf die Proliferationsak-
tivitat bzw. die anfallenden freien Radikale und die da-
raus resultierenden Schadigungen der mitochondrialen
DNA u. a. Uberfunktion und/oder Unterfunktion fiihren
zu einer Voralterung, wie sie besonders bei Schilddri-
senunterfunktionen bekannt ist.

Die Epiphyse produziert Melatonin, das nahezu aus-
schlieBlich bei Nacht sezerniert wird. In Amerika wird
diesem Hormon bereits nachgesagt, es habe eine lebens-
verldngernde Wirkung (Pierpaoli und Regelson 1994,
1995). Diese konnte auch im Tierversuch nachgewiesen
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werden (20 % Zunahme der Lebensspanne), was Uber-
tragen auf den Menschen bedeutet: 25 langere Lebens-
jahre. Bisher fehlen jedoch jegliche klinischen Studien.

SchlieRlich muss auch auf die Geschlechtshormone
(Ostrogen vs. Testosteron) hingewiesen werden. Unklar
ist die offenbar vom Geschlecht abhdngige mittlere Le-
benserwartung, wonach das durchschnittliche Alter der
Frauen durchgehend einige Jahre hoher liegt als das der
Manner (vgl. Abb. 4 und Tab.1). Wieweit bei diesem
Unterschied nicht nur sekundére hormonelle Faktoren,
sondern primér sogar der Hormonstatus eine Rolle spie-
len (vgl. Hamilton und Mestler 1969), ist unklar (Wi-
ckens 1998).

2. Zellulére Ebene

Der menschliche Kérper besteht aus 10 Milliarden Zel-
len unterschiedlicher Typen. Die meisten Zellen repli-
zieren sich selbst und sind theoretisch unsterblich.

Hayflick (1968) konnte gegenuber der Unsterblichkeit

jedoch folgende Beobachtungen machen: Er ziichtete
Fibroblasten und stellte fest, dass seine Kulturen nach
50 Passagen ( + 10 Passagen) abstarben. Menschliche
Zellen haben offenbar ein endliches Leben, das unter
diesen Modellbedingungen als ,,Hayflick-Limit* be-
zeichnet wird. Altern war offenbar ein intrinsischer Vor-
gang, der innerhalb der Zellen ablief.

Hayflick (1968, 1974, 1980, 1992) konnte unter ande-
rem die folgenden Variationen beobachten:

1. Erwachsene Fibroblasten zeigten eine geringere Proli-
ferationstendenz als jugendliche Fibroblasten.

2. Krankheiten mit genetisch bedingter Voralterung (Pro-
gerie, Werner-Syndrom) zeigten eine deutlich geringe
Proliferationstendenz.

3. Nach Einfrieren von Zellen und Neuanwachsen blieb
die Tendenz, maximal 50 Passagen zu tiberleben. Iden-
tisch sind die Beobachtungen bei dem geklonten Schaf
,»Dolly* zu verstehen, dessen Zellen von erwachsenen
Tieren entnommen worden waren; auch die Zellen von
Dolly wiesen ein Alter auf, das dem Alter der Eltern
entsprach: Die Zellen haben offenbar ein Geddchtnis
fur ihr Alter (Der Spiegel 1999, 23, 220-221).

4, Spezies mit unterschiedlicher Uberlebenszeit zeigten
eine Korrelation mit der Proliferationsrate der Fibro-
blasten.

Als Begriindung fur die Wachstumsbegrenzung werden
seit Hayflick zwei Theorien diskutiert:

VerschleiBtheorie (Weindruch 1996)

Die Fibroblasten konzentrieren Abbauprodukte in der
Zelle, die zur Hemmung der Proliferation fiihren, mog-
licherweise iber somatische Mutationen von DNA und
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Fehlproduktion von Proteinen. Es konnte u.a. festgestellt
werden, dass der Einfluss von freien Radikalen wirksam
wird (Dizdaroglu 1998, 1999), der durch Applikation
von sog. Radikalenféngern bzw. Antioxidantien wie Vi-
tamin E verhindert werden kann (Weindruch 1998).

Freie Radikale entstehen bei jedem Zellstoffwechsel,
der Sauerstoff verbraucht. Intrazellular sind Enzyme
vorhanden, die eine Schadigung innerhalb der Zelle zu
verhindern in der Lage sind: Superoxiddismutase (SOD-
1, SOD-2), Katalase, Glutathionperoxidase.

Exogen zugefihrte Vitamine E/C konnen Schaden re-
duzieren. Dadurch wird zwar das maximale Alter nicht
erhoht, aber der Organismus gegen Krankheiten ge-
schutzt.

Der Anfall von freien Radikalen ist abhdngig von dem
Energiestoffwechsel, der u. a. von der angeforderten
Leistung des Kdrpers — und damit vom Sauerstoffver-
brauch — abhangig ist. Der Sauerstoffverbrauch ist be-
sonders grof3 in der Muskulatur (50 % der K&rpermasse)
und im Gehirn (20 % des Gesamtstoffwechsels), so dass
der Alterungsprozess auch in diesen Organen besonders
deutlich ausgepragt ist, dies besonders auch deshalb,
weil beide Organe (iberwiegend aus Zellen bestehen,
die sich nicht mehr teilen.

Intrazellulér lauft der Energiestoffwechsel in den Mi-
tochondrien ab, die eine eigene, autonome replizieren-
de DNA enthalten. Mitochondriale DNA kann durch
anfallende freie Radikale geschadigt werden. Neben
Punktmutationen und Duplikationen werden gehauft
Deletionen induziert, insbesondere die 4977-Basen-
paar-Deletion (common deletion), die offenbar alters-
abhéngig ist (Meissner et al. 1997, 1999, Schwark et
al. 1998, Graeber et al. 1996). Diese kann tiberwiegend
in postmitotischen Zellen, d. h. Muskelzellen und Hirn-
zellen (Abb. 6), nachgewiesen werden. Deletionen der
mitochondrialen DNA sind allerdings nicht nur abhén-
gig von dem Alter, sondern von zahlreichen exogenen
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Abb. 6: Darstellung der Akkumulation der 4977-bp-De-
letion der mitochondrialen DNA in unterschiedlichen
Hirnabschnitten, in Abhangigkeit vom Lebensalter
(Schwark et al. 1998)
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Faktoren wie z. B. UV-Licht, Hypoxie, toxischen Ein-
flissen usw. (Wickens 1998).

Genetische Erklarung (Hayflick 1997, Holt et al. 1996,
1997)

Die Teilungsrate ist bereits programmiert in der DNA
enthalten, d. h. es ist von einem programmierten Zelltod
auszugehen (Hockenberg 1995).

Daneben existiert die sog. Telomertheorie (Ubersicht:
Hodes 1999): Telomere sind DNA-Sequenzen am Ende
der Chromosomen, die eine Fusion der Chromosomen
verhindern. Mit jeder Zell-Teilung werden die Telo-
mere um ein Segment verkirzt (Harley et al. 1990);
die Verkirzung der Telomere begriindet die Teilungs-
haufigkeit einzelner Zellen. Speziell bei Krebszellen
konnte festgestellt werden, dass diese Telomere nicht
verkirzt werden, was auf das Vorhandensein von Telo-
merase zurtickgefiihrt wird, ein Enzym, das in den mei-
sten menschlichen Zellen nicht enthalten ist. Dadurch
kommt es zum ungehemmten Wachstum der Tumorzel-
len. Das Enzym kénnte aber auch die Uberlebenszeit
normaler Zellen verlangern, wenn es denn in die Zelle
eingeschleust wirde (Bodnar 1998).

3. Genetische Faktoren

Es gibt keinen Zweifel, dass genetische Faktoren auf
den Alterungsprozess Einfluss nehmen, wobei diese
Faktoren bisher nur in Ansétzen spezifiziert werden
konnten. Durch die Experimente von Hayflick und
Mitarbeitern wurden erstmals konkrete Hinweise auf
genetischer Ebene festgestellt. Diese Schlussfolgerung
wird durch epidemiolgische Studien belegt, nach denen
eine signifikante Korrelation zwischen dem Lebensalter
von Eltern und Kindern besteht, z. B. wenn die Eltern
80 Jahre und é&lter werden, konnte auch bei 20,6 % der
Kinder eine ahnliche Uberlebenszeit beobachtet wer-
den. Zwillingsstudien konnten einen dhnlichen Beleg
erbringen. Kallmann (1957) stellte fest, dass eineiige
Zwillinge mit einer Differenz von 36 Monaten (3 Jahre)
starben, wahrend zweieiige Zwillinge durchschnittlich
in einem zeitlichen Abstand von 74 Monaten (6,2 Jahre)
starben.

Unklar ist, wie gesagt, die Frage, was zur Langlebigkeit
fuhrt, d. h. welche Gene die Langlebigkeit kontrollieren.

Bei Fruchtfliegen konnten auf Chromosom Nr. 3 Gene
ausgemacht werden (Luckinbill et al. 1988), die fir die
Antioxidantien Katalase und Superoxiddismutase ko-
dieren und die offenbar die Zelle vor duReren Einfliissen
zu schiitzen in der Lage sind. Transgene Fruchtfliegen,
die zusétzlich Kopien dieser Gene tragen, lebten deut-
lich l&nger als das Vergleichskollektiv (Orr und Sohal
1994). Zwischenzeitlich wurden noch andere Gene ver-
antwortlich gemacht — u. a. bei Nematoden. Zum Teil
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sind diese Gene wirksam Uber den Schutzmechanismus
gegen freie Sauerstoffradikale.

Als weiteres Indiz flr genetische Faktoren — allerdings
als Folge von Mutationen — miissen zum Teil extrem
seltene Krankheiten angesehen werden, die genetisch
bedingt sind und mit einer Voralterung einhergehen:
Progerie (mittlere Lebenserwartung: 12 Jahre), Cockay-
ne-Syndrom,  Werner-Syndrom,  Down-Syndrom,
Alzheimer’sche Krankheit.

Synopse

Auf das Alter — wie auch das Ende des Alterns: den
Tod — wirken offenbar genetische Faktoren ebenso
wie innere Einfliisse (Hormone) und aufere Einflisse
(UV-Licht, Rontgenstrahlen, Erndhrung, Medikamente,
Schlaf, Ozon usw.) ein. Unter anderem ist dabei ein
identischer Vorgang zugrunde zu legen: Alle genannten
Faktoren kdnnen bei der oxidativen Phosphorilierung zu
einem Anstieg der freien Radikale in der Zelle fiihren

Diese freien Radikale induzieren u.a. eine Schéadigung
der Mitochondrien, die sich molekulargenetisch u. a. in
Deletion der mitochondrialen DNA &uRRern.

Schutzmechanismen gegen diese Schadigung kénnen
u. a. genetisch angelegt sein bzw. kénnen von aufien in
Form sog. Radikalenfanger zugefiihrt werden, wozu zur
Zeit die Vitamine E und C gerechnet werden, wie auch
das ,,Schlafhormon* Melatonin. AuBere Einfliisse im
Sinne von freien Radikalen kdnnen reduziert und damit
eventuell das Altern verlangert werden — durch ausrei-
chend Schlaf, gleichmaRige korperliche Belastung, we-
nig toxische Einfliisse — wie Alkohol — usw. Es ist aber
ebenso zweifelsfrei davon auszugehen, dass genetische
\oraussetzungen Einfluss auf das Alter nehmen, u. a.
durch die erwahnten Schutzmechanismen, die individu-
ell unterschiedlich ausgepragt zu sein scheinen.

In Zukunft wird zweifelsfrei (iber Analysen des Human
Genome Project die Frage genetischer Einfliisse beant-
wortet werden kdnnen, insbesondere die Frage, ob es
sich um einen programmierten oder stochastischen Pro-
zess handelt. Theoretisch ist es dann maéglich, durch ge-
netische Manipulationen das Altern zu verlangern, den
natirlichen Tod hinauszuzégern und eventuell sogar zu
verhindern.

Um auf die Ausgangsfrage zuriickzukommen, ob es
einen natdrlichen, altersbedingten Tod gibt, ist zu ant-
worten: Es gibt ihn heute nur selten — wenn Uberhaupt.
Morgen vielleicht, keiner kann es bisher sagen. Es stellt
sich notwendigerweise die Frage, ob wir uns ihn wiin-
schen sollten.

Diese Frage stellt sich u. a. besonders unter der Pro-
blematik zunehmender Diskussion — und Realisierung
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— der Euthanasie, insbesondere in Holland. Bei uns in
Deutschland bekommt das Problem zwischenzeitlich
durch die Uberalterung der Bevélkerung und durch die-
O6konomische Diskussion im Gesundheitswesen noch ei-
nen weiteren duferst problematischen sozialen Aspekt.
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Aus dem Institut fur Physiologie (Direktor Prof. Dr. med. W. Jelkmann) der Universitit zu Lubeck

Wie der Mensch das Meter (er-)fand

H. Pagel*

Wie es (vielleicht) begann

»Wirklich ist das, was sich messen ldsst.“ Dieses Bon-
mot wird keinem Geringeren als Max Planck, dem
Nobelpreistrager und Vater der Quantentheorie, zuge-
schrieben. MaR zu nehmen, gehdrt zu unseren alltag-
lichsten Verrichtungen. Wir sprechen die Sprache der
Vermessung, wann immer wir exakte Informationen
oder Objekte austauschen. Gerade diese Allgegenwart
von Malen verwandelte sie in etwas, das wir gar nicht
mehr wahrnehmen. Aber wann lernte der Mensch das
Messen?

In der Einleitung zu seinem Uberaus lesenswerten Buch
»Maflmenschen* hat Ernst Schwenk die plausible \Ver-
mutung formuliert, dass das Messen mdglicherweise
eines der é&ltesten Kulturleistungen der Menschheit
sein konnte. Die Féhigkeit zum Messen entstand wahr-
scheinlich bereits vor dem Spracherwerb. Konnte doch
Homo erectus im Kampf ums Uberleben nur bestehen,
wenn er die Tiefe des Flusses, die Hohe des Felsens oder
die Entfernung des Wildes richtig einzuschétzen wusste.
Unsere Vorfahren mussten lernen, ihre eigenen Korper-
kréfte an denen ihrer Feinde zu messen; sie mussten die
Zeit taxieren kdnnen, um rechtzeitig vor Einbruch der
Dunkelheit die sichere Wohnhohle zu erreichen.

Solange der Mensch nur fir sich selbst jagte, fischte
oder sammelte, bestand fur ihn kein Anlass, sich tGber
Begriffe wie L&nge und Zeit, Gewicht und Volumen zu
versténdigen. Erst als er zu tauschen und zu handeln
begann, mussten MaRe und Gewichtseinheiten definiert
werden. Eine Ubereinkunft zwischen Kaufer und Ver-
kéufer Uber die zugrunde gelegte MaReinheit war eine
unabdingbare Voraussetzung fir einen friedlichen Wa-
renaustausch.

Es lag naturlich nahe, zundchst Malstdbe zu verwen-
den, die man standig bei sich trug, ndmlich die MaRe des
eigenen Korpers. Die Breite des Daumens, die Lange
des Schrittes, die Spanne der Hand — das waren all-
gemein verstandliche Einheiten des Langenmafes. Was
zwei Hande an Getreidekdrnen fassen konnten, bildete
die Basis fiir das VolumenmaR. Die Sumerer Mesopota-
miens, Wiege unserer Hochkultur, sprachen bereits vor

* Offentlicher Vortrag im Rahmen der Reihe der Sonntagsvorlesungen
der Universitat zu Libeck am 03. Juli 2005 im Institut fir Medizin-
und Wissenschaftsgeschichte
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flinf Jahrtausenden von Daumenbreite und Armspanne;
sie kannten MaReinheiten wie Tagwerk, Becher und
Eimer. Spéter haben neben den Griechen vor allem die
Romer das Messwesen weiter ausgebaut. lhr System
der LangenmaRe reichte von der Meile (milia = 1.000
Doppelschritte) tiber die Stadie (stadion = knapp 200
m), den Schritt (1/200 Stadie = knapp 1 m) und den Fuf3
(/600 Stadie = ca. 30 cm) bis zur Fingerbreite (1/24
Elle = ca. 2 cm).

Die Situation im Mittelalter

Die Verstandlichkeit eines Males bedeutete jedoch
nicht unbedingt deren allgemeine Giiltigkeit und Ak-
zeptanz. Wollte ein kleinwiichsiger Tuchhandler einem
gro gewachsenen Kunden zehn Ellen Stoff verkau-
fen, so war der Konflikt vorprogrammiert. Wessen Elle
sollte gelten? Nur einer konnte hier eine Entscheidung
treffen, ndmlich der Souverdn des Landes. Auch dieser
wahlte in der Regel wiederum die MaRe, die ihm am
nachsten lagen, die MaRe seines eigenen Koérpers. Um
das Jahr 800 war der (beschuhte) kdnigliche FuR Karls
des GroRen das Langenmal, nach dem sich seine Unter-
tanen zu richten hatten. Kénig Heinrich 1. von England
befahl im Jahre 1101 seinen Hoflingen, die Entfernung
zwischen seiner Nasenspitze und dem Daumen bei aus-
gestrecktem Arm ,.exactly” zu vermessen; das Ergebnis
dieser Messung war das Yard (= 0,9144 m), ein L&n-
genmal, dass sich selbst heute noch in angelséchsischen
Landern groRer Beliebtheit erfreut.

Diese ,,UrmaRe* wurden jedoch oft genug mit ins Grab
genommen. Wechselte der Landesflrst, &nderte sich
meist auch das entsprechende System der Einheiten.
Bedenkt man auRerdem noch den allgemein anzutref-
fenden Unwillen vieler Regenten, Uber die eigene Na-
senspitze (sprich: Landesgrenzen) hinaus zu denken, so
ist es wenig verwunderlich, welch heilloses Chaos der
Einheitensysteme in vielen Regionen wéhrend des Mit-
telalters herrschte. Fast jede Stadt, jede Grafschaft, jeder
Marktflecken hatte seine eigenen MaRe und Gewichte
(Motto: ,,Jedem L&ndchen sein eigen Quentchen!®;
Abb. 1). So betrug, ausgehend von der bereits zitierten
rémischen Meile (= 1.479 m), die englische Meile
1.609 m, die schottische hingegen 2.622 m, die preu-
Rische 7.533 m und die schwedische sogar 10.688 m. Im
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,»16 Mann grof und klein, wie sie aus der Kirche kom-
men, stellen die Schuh voreinander.* Mit diesem Verfah-
ren hat der deutsche Mathematiker J. Kolbel erstmals
zur Festlegung einer ,,gerecht gemeyn MeRrut* eine
Stichprobe verwandt, um daraus einen Mittelwert zu
bilden. (Holzschnitt, 1575; aus: Schwenk, 2003)

kleinen Herzogtum Baden gab es nicht weniger als 112
verschiedene Ellen, 92 FlachenmaRe, 65 HolzmaRe, 163
Getreidemalfe, 63 Schenkmafe und 80 verschiedenwer-
tige Pfunde. Es gibt verl&ssliche Schatzungen, dass sich
hinter den ungeféhr 800 verschiedenen Bezeichnungen,
die wahrend des Ancien régime in Frankreich gebrauch-
lich waren, deprimierende 250.000 unterschiedliche
Gewichts- und MaReinheiten verbargen

Obgleich bereits im Alten Testament demjenigen, der
Lunrechtes Mafl verwendet”, Héllenqualen angedroht
wurden (3. Buch Mose 19, 35-36), sahen die doch so
frommelnden Kaufleute und Handelsherren durchaus
keinen Nachteil im Durcheinander der lokalen MaR- und
Gewichtssysteme. Sie waren so besser vor auswaértiger
Konkurrenz geschiitzt. AuRerdem diente das undurch-
schaubare Dickicht der MaRsysteme oft genug dazu, die
Kalkulationen etwas freundlicher zu gestalten: Indem
man die Elle etwas kirzte oder das Pfund etwas ver-
kleinerte, konnte man Teuerungen elegant verschleiern.

Der Wendepunkt: die Franzdsische Revolution

Die langst Uberfallige Reform des Messwesens wur-
de eingeldutet, als am 14. Juli 1789 die Franzdsische
Revolution ausbrach. Dieser gewaltige Bruch in der
Geschichte gab der Menschheit die Chance, sich auch
hinsichtlich des Messens von den Fesseln der Gewohn-
heit zu befreien. Zu den feudalen Hinterlassenschaften
gehorten die am Korper franzdsischer Kénige abgenom-
menen MaRe toise (Armspanne), pied (FuR) und pouce

54

(Daumenbreite). Mit solchen Relikten der verhassten
Monarchie wollten die Jakobiner nun griindlich auf-
rdumen. Die (scheinbar) unvergéngliche und mafsta-
bile Erdkugel, gemeinsamer Wohnsitz aller Menschen,
sollte kiinftig das MaR aller Dinge sein.

Die Franzosische Akademie der Wissenschaften (Acadé-
mie des Sciences) bekam von der Nationalversammlung
den Auftrag, ein neues, weltweit anzuwendendes MaR-
system zu erarbeiten (,,Fir alle Welt, fur alle Vélker!*).
Die Mitglieder der Akademie entwickelten daraufhin
einen weisen Plan: Der zehn millionste Teil des Erdme-
ridianquadranten zwischen Nordpol und Aquator sollte
die Basiseinheit des neuen Messsystems sein und die
Bezeichnung ,,Meter* erhalten (abgeleitet von petpov
- gr. das MaR). Noch weitaus wesentlicher war der
Gedanke, dass alle Vielfache und Teile vom Meter in
Zehnerschritten, also dezimal, gebildet werden sollten;
».Reste” beim Dividieren und ,,krumme Zahlen* beim
Multiplizieren kénnen so entfallen.

Doch, wie Ken Alder in seinem Buch ,,Das Mal} der
Welt* kenntnis- und detailreich beschreibt, die Reali-
sierung des Planes erwies sich als ein &uferst schwie-
riges Unterfangen. Musste doch zunéchst ein Meridian
bzw. ein erhebliches Teilstlick davon exakt vermessen
werden. Gewahlt wurde natiirlich der Meridian durch

Abb. 2 Die Geburtsstunde des metrisch-dezimalen Sy-
stems: Die franzdsischen Astronomen Jean Baptiste De-
lambre und Pierre Frangois Méchain triangulierten den
Meridian von Diinkirchen tber Paris bis Barcelona. Aus
diesen Daten und Berechnungen wurde das Urmeter ab-
geleitet. Allein, das Meter war gar kein Meter! Es geriet
um 0,2 mm zu kurz. (aus: Alder, 2003)
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das Observatorium von Paris. Verpflichtet wurden fur
diese Aufgabe die bedeutendsten Kopfe ihrer Zeit: Jean
Baptiste Joseph Delambre, Leiter des neu eingerichte-
ten Bureau des longitudes, sowie Pierre Frangois-And-
ré Méchain, Direktor des Pariser Observatoriums. Am
Morgen des 17. Juni 1792 brachen sie auf, den Meridian
auf der Strecke zwischen Diinkirchen und Barcelona zu
vermessen: Delambre in nérdlicher, Méchain in entge-
gen gesetzter Richtung (Abb. 2). Die Expedition geriet
zum siebenjahrigen Abenteuer. lhre Mission flihrte die
Protagonisten auf filigrane Kirchtiirme, durch enge,
unwegsame Schluchten und auf Schwindel erregende
Gipfel. Delambre entging nur um Haaresbreite der Guil-
lotine, Méchain geriet zwischen die feindlichen Linien
des Spanisch-Franzgsischen Krieges. Immer wieder er-
regten die mitgefuhrten obskuren astronomischen Be-
obachtungsinstrumente den Spionageverdacht, sodass
sowohl Delambre wie auch Méchain mehrfach im Ker-
ker landeten. Man bedenke: Es waren nach wie vor die
wirren Zeiten der ausgehenden Franzdsischen Revolu-
tion. Es galt, die Erde zu vermessen, wahrend die Welt
unter den eigenen FuRRen bebte!

Aber das Allerschlimmste kam noch: Méchain hatte Da-
ten gefélscht! Krankheit, widrige klimatische und po-
litische Umsténde sowie die wachsende Ungeduld der
Nationalversammlung erlaubten nicht eigentlich not-
wendige Wiederholungen von Messungen in Spanien.
Méchain unterschlug daraufhin Daten, andere wurden
,»Schon gerechnet”. Dies fiihrte dazu, dass das am 22.
Juni 1799 mit groRem Pomp der erlauchten National-
versammlung présentierte Urmeter um knapp 0,2 mm

Abb. 3 Internationaler Meterprototyp aus Platin-lri-
dium, Nachfolger des ,,Urmeters* aus Messing und
bis 1960 als Langennormal giltig (Aufbewahrung im
3fach verschlossenen, klimatisierten Tresor des 8 m tie-
fen Felsenbunkers des BIPM in Sévres bei Paris). Da
inzwischen Zeiten sehr viel genauer gemessen werden
konnen als Strecken (Genauigkeit 10-'4 versus 10-1), ist
das Meter heute anders definiert. Es ist die L&nge der
Strecke, die Licht im Vakuum wahrend der Dauer von
1/299 792 458 Sekunden durchlauft. (aus: www.ptb.de)
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zu kurz geraten war (Abb. 3). Da auch die heute giltige
Meter-Definition auf das Urmeter Bezug nimmt, sind
die millionen- und abermillionenfach durchgefiihrten
Langenmessungen der letzten 200 Jahre nicht korrekt
und missten eigentlich revidiert werden.

Anlaufschwierigkeiten

Hatte man nun geglaubt, die Welt wirde sich nun ju-
belnd auf das neue, von Menschenwillkiir unabhéngige
und fiir die Ewigkeit konzipierte neue Mafl3system sttir-
zen, so hatte man sich griindlich getduscht. Nicht ein-
mal die Franzosen selbst wollten von dem metrischen
System etwas wissen. Obgleich es bei drakonischer
Strafe verboten war, seine Waren weiterhin nach den al-
ten royalistischen MaRen feilzubieten, verwendeten die
Untertanen unbeirrt ihre lieb gewonnenen Male toise,
pied und livre. SchlieBlich musste Napoleon I. sogar
nachgeben und seinem Volk die Benutzung der alten
Einheiten wieder offiziell gestatten, sodass Frankreich
nicht nur die erste Nation war, die das metrische Sy-
stem einfuhrte, sondern auch die erste, die es wieder ab-
schaffte. Erst knapp ein halbes Jahrhundert spater kehrte
das neue Malsystem offiziell wieder zuriick, aber der
parallele Gebrauch alter und neuer Maf3e sollte sich bis
ins 20. Jahrhundert erhalten.

Und wie sah es in anderen Staaten aus? Als schon im-
mer weltoffenes Seefahrervolk stellten als erstes die
Niederlander im Jahre 1816 ihr System der Einheiten
um. Es folgten kurz darauf Panama und Chile. Fur die
Schweizer, ansonsten fur ihre sprichwdrtliche Bedach-
tigkeit bekannt, wurde das neue System bereits 1868 le-
galisiert. Vier Jahre spéter ersetzten auch die Deutschen
(jedenfalls offiziell) ihre unzdhligen landestypischen
MalRe durch das Meter (Im Freistaat Libeck galt das
metrische System jedoch bereits seit dem 1. Januar
1861.). Noch langer zogerten andere Lénder: Die dama-
lige Sowjetunion folgte 1919, Japan funf Jahre spater,
Agypten und Indien erst nach dem Zweiten Weltkrieg
und Kuba 1961.

Am schwersten taten sich, natirlich, die angelsach-
sischen Lénder. Nachdem die Mitglieder der Royal So-
ciety anfénglich die Bemihungen ihrer franzdsischen
Kollegen der Akademie unterstlitzt haben, zogen sie
sich dann sehr rasch zuriick. UnUberbriickbar schienen
die Gegensdtze zwischen den zaghaften Reformideen
der Englander und den ,,revolutiondren“ Gedanken der
Franzosen. Durch den Weights and Measures Act von
1824 wurde das British Imperial-System mityard, pound
und second eingefiihrt. Die Langenstandards wurden in
Bronze gegossen und im Trafalgar Square eingelassen,
wo sie unterhalb der Briistung zur Nationalgalerie noch
heute zu besichtigen sind. Weitere 140 Jahre mussten
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ins Land gehen, damit Bewegung in das Mafsystem
der Angelsachsen kam: Erst von 1963 an wurden die
alten Einheiten ber Meter und Kilogramm definiert.
Schlielich wurden mit dem Statutory Instrument 1070
von 1980 die alten Einheiten flir unzuldssig erklért. \on
der Bevdlkerung blieb dies jedoch, zumindest zunéchst,
weitgehend unbemerkt.

Ein noch groReres Beharrungsvermdgen haben die alten
Einheiten in den Vereinigten Staaten von Amerika, der
vorgeblich fihrenden Nation fir Handel und Wandel.
Thomas Jefferson war es nicht gelungen, den amerika-
nischen Kongress zu iiberzeugen, dass die Vereinigten
Staaten als zweite Nation der Welt das metrische Sy-
stem Ubernehmen sollten. Zwar haben sich inzwischen
die metrischen Mal3einheiten in der Wissenschaft auch
in den USA weitgehend durchsetzen kénnen. Im Privat-
leben mag sich der Durchschnittsamerikaner aber nach
wie vor nicht von den alt gewohnten MaRen inch, foot,
mile und gallon trennen.

Zwei Beispiele mdgen illustrieren, wozu das flhren
kann: Im Mai 1980 musste eine kanadische Boeing aus
Treibstoffmangel notlanden. Zuvor war der Treibstoff-
vorratsanzeiger ausgefallen. Beim letzten Zwischen-
stopp hat ein Techniker mit dem Peilstab den Inhalt der
Fligeltanks ermittelt. Dieser Peilstab war ordnungs-
gemaR in Litern Kkalibriert; weitergegeben wurde die
Zahl jedoch als gallons (= 3,7854118 I). Es kam, was
kommen musste: Mitten im Flug ging der Treibstoff zur
Neige. Wie durch ein Wunder konnte der Jet als Segel-
flugzeug landen, sodass keine Personenschéden zu be-
klagen waren.

Zweites Beispiel: Nach 9monatiger Reise und Zurlick-
legung von uber 4,5 Millionen Kilometern vergliihte im
September 1999 der Satellit Mars Climate Orbiter auf-
grund einer Abweichung von der geplanten Flugbahn
um 38 km in der Atmosphéare unseres &ufleren Nach-
barplaneten. Fassungslos reagierte die Offentlichkeit,
als die Ursache fiir dieses Desaster bekannt gegeben
wurde: Wéhrend die NASA im international gebrauch-
lichen metrischen System rechnete, wurde die Naviga-
tionssoftware des Satelliten vom Hersteller Lockheed
Martin fur das imperiale System (mile, foot, pound, etc.)
ausgelegt. Die Episode kdnnte man als schlechten April-
scherz abtun, wenn damit nicht gleichzeitig ein Verlust
von insgesamt 160,9 Millionen US-Dollar verbunden
gewesen ware. Mit diesem Betrag hétten viele Univer-
sitatsinstitute furstlich ausgestattet werden kénnen.

Die Situation heute

Heute nutzen Uber 95 Prozent der Welthevélkerung
von Staats wegen das metrische System. In den ver-
gangenen zwei Jahrhunderten hat sich ein zwar oftmals
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muhevoller, aber schlieflich doch erfolgreicher Wandel
vollzogen: Das Wirrwarr von durch ritualisierten Ge-
brauch entstandenen, meist anthropometrischen Malen
ist ersetzt worden durch ein kohérentes System von
metrischen Basiseinheiten. Damit hat sich das Durch-
einander der verschiedensten MaRsysteme zur exakten
Wissenschaft der Metrologie entwickelt.

Ein erster grofRer Schritt in diese Richtung war die am
20. Mai 1875 in Paris abgehaltene ,,Meterkonvention*.
Das Deutsche Reich war durch den Direktor der Berli-
ner Sternwarte Wilhelm Foerster vertreten. Es wurde ein
Staatsvertrag ausgehandelt, der von 17 Staaten (inklusi-
ve des Deutschen Reiches) ratifiziert wurde. Gleichzei-
tig verpflichteten sich die Unterzeichnerstaaten zur Ein-
richtung und Unterhaltung eines internationalen Biiros
fiir MaRe und Gewichte (Bureau International des Poids
et Mesures, BIPM). Bis heute befindet sich dieses Buro
auf extraterritorialem Gebiet im Park von Saint-Claud
bei Paris. Mit Argusaugen wacht es Uber die Einheit-
lichkeit der MaReinheiten und bereitet die ungeféhr alle
vier Jahre stattfindende Generalkonferenz des internati-
onalen Komitees fiir MalRe und Gewichte (Conferénce
Générale des Poids et Mesures, CGPM) vor.

Wahrend der 10. CGPM im Jahre 1954 wurden sechs
der heutigen sieben Basiseinheiten gebilligt. Dies war
die Geburtsstunde des Systéme International d”Unités,
der so genannten Sl-Einheiten (Tabelle 1). Auf der 14.

1.  Lénge [[] Meter m
2. Zeit [f]  Sekunde S

3.  Masse [m] Kilogramm kg
4. Stromstirke [/] Ampere A
5. Temperatur [7] Kelvin K
6.  Stoffmenge [n] Mol mol
7. Lichtstirke [£;] Candela cd

Tabelle 1 Basis-Grofen und -Einheiten (Grundnormale)
des Internationalen Einheiten-Systems (SI-Einheiten)-
Schreibweisen (nach DIN 1301): Einheitenzeichen wer-
den in aufrechter Schrift gesetzt und folgen mit kleinem
Zwischenraum dem Zahlenwert; in eckigen Klammern
stehen ausschlieflich Formelzeichen, die per Kon-
vention kursiv geschrieben werden; eckige Klammern
dirfen nicht um Einheitenzeichen gesetzt werden, auch
nicht zur Beschriftung von Koordinatenachsen (s. DIN
1313).
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Konferenz des Komitees 1973 wurde durch Hinzufuigen
des Mols als Einheit fir die Stoffmenge das System
komplettiert. Das Mol wurde an die sechste Stelle ge-
setzt, sodass das Candela (gesprochen mit der Betonung
auf der zweiten Silbe) an die siebte Stelle riickte. Dies
mag als Indiz dafiir gewertet werden, dass das Candela
mdoglicherweise irgendwann einmal wieder zur Disposi-
tion stehen konnte.

Nach und nach wurden die zahlreichen alten, nicht ge-
setzlichen Mafeinheiten dahin befordert, wo sie hin-
gehoren: in die Rumpelkammer des Messwesens. Elle,
Rute oder Scheffel sind langst aus unserem Sprachge-
brauch verschwunden. Andere Einheiten halten sich
hingegen hartnéckiger. Gelegentlich hért man auch heu-
te noch, dass jemand auf dem Wochenmarkt ein Pfund
Erdbeeren verlangt (und sie auch bekommt). In anderen
Bereichen gibt es noch (zwar erlaubte, aber eher ver-
wirrende) Doppelbezeichnungen, so beispielsweise die
Angabe ,,314 kJ / 75 kcal“ in den N&hrwerttabellen.
Analoges gilt fur Auto-Prospekte mit der Angabe
,»150PS / 110 kW*; diese Angabe wird ab 2009 nicht
mehr zul&ssig sein. (Urspriinglich hat James Watt die
Pferdestérke als Verkaufsargument fur seine Dampf-
maschinen eingefiihrt, wobei 1 PS einer Leistung ent-
spricht, um eine Masse von 75 kg mit einer Geschwin-
digkeit von 1 m/s zu heben. Tatsachlich kann also ein
Pferd sehr viel mehr leisten, ndmlich ca. 20 PS.)

Kraft [F] Newton N IN=1mkg s?
Druck [Pl Pascal Pa 1Pa=1m" kg s?
Arbeit (W] Joule ] 1J=1m’kgs?
Spannung  [U]  Volt v 1V=1m'kgs® A"
Widerstand  [R] Ohm Q 1Q=1m’ kg s? Al
Energiedosis [D] Gray Gy 1Gy=1 m’s?
Aktivitit [4] Becquerel Bq 1Bq=15"

Tabelle 2 Beispiele flr abgeleitete SI-Einheiten mit ei-
genem Namen: Auch diese Einheiten lassen sich samt
und sonders kohérent, d.h. ohne ,,Reste** oder Umrech-
nungsfaktoren aus den 7 Basis-Einheiten ableiten.

Genau einhundert Jahre nach der ersten Meterkonventi-
on wurde abermals eine entsprechende Konferenz abge-
halten. Der ausgehandelte Staatsvertrag wurde von 140
der ca. 200 damals existierenden Staaten unterzeichnet.
In dieser Zeit einigte man sich auch auf etliche abge-
leitete SI-Einheiten (Tabelle 2). Viele abgeleitete Ein-
heiten wurden nach dem Nestor des jeweiligen Fach-
gebietes benannt; diese Manner sollten so posthum ein
Denkmal der besonderen Art erhalten. (In diesem er-
lauchten Kreis tummelte sich einstmals auch eine ganz
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und gar ungewohnliche Frau, ndmlich die zweimalige
Nobelpreis-Trégerin Marie Curie, bis sie 1951 in Pensi-
on geschickt wurde — von einem Mann, ndmlich Anto-
ine Henri Becquerel.)

Die Physikalisch-Technische Bundesanstalt

Naturlich kann das BIPM nicht von Paris aus weltweit
das gesamte Messwesen berwachen. Die gesetzliche
Metrologie wird vielmehr durch nationale Staatsinsti-
tute wahrgenommen. In der Bundesrepublik Deutsch-
land tut dies die Physikalisch-Technische Bundesanstalt
(PTB) bei Braunschweig. Sie hat gem&R Artikel 73,
Ziffer 4 des Grundgesetzes den Auftrag, die vom Bund
erlassenen Gesetze beziiglich der ,,MalRe und Gewichte
sowie der Zeitbestimmung* umzusetzen.

Erste Vorlduferinstitution der PTB war die am 28. Mérz
1887 gegriindete Physikalisch-Technische Reichsan-
stalt (PTR), die erste auReruniversitére GroRforschungs-
einrichtung weltweit. Dass es Uberhaupt zur Griindung
der PTR kam, war in erster Linie dem personlichen
Engagement und der weisen Vorausschau des Werner
von Siemens” zu verdanken. Siemens avancierte dank
einer griindlichen, jedoch formal nicht abgeschlossenen
Schulausbildung am Libecker Katharineum zum In-
dustriemagnaten und erkannte die BedUrfnisse des be-
ginnenden Industriezeitalters. Dariiber hinaus stellte
er auch das Grundstiick in Berlin-Charlottenburg und
Mittel fur den Baubeginn aus seinem Privatvermogen
zur Verfuigung. Die Grundlage fir die sich rasch ein-
stellende wissenschaftliche Reputation hat die PTR ih-
rem ersten Prasidenten, dem Physiologen Hermann von
Helmholtz, zu verdanken (Abb. 4). Auch durch das Wir-
ken seiner Nachfolger Friedrich Kohlrausch und Emil
Warburg wurde die PTR zum Vorbild entsprechender
Institutionen anderer Industriestaaten.

Die gesetzlich Ubertragenen Aufgaben der PTR be-
schrénkten sich zundchst auf das Gebiet der Elektrizitat.
Ein wesentlicher Ausbauschub fir die PTR wurde durch
die am 1. Oktober 1923 vollzogene Eingliederung der
Reichsanstalt fir Ma und Gewicht (RMG) ausgel®st.
Trotz der knappen staatlichen Mittel nach dem Ersten
Weltkrieg wurden seither samtliche Aufgaben des ge-
setzlichen Messwesens von der PTR wahrgenommen.
Der Ruf als Stétte hervorragender Grundlagenforschung
blieb der PTR ebenfalls erhalten; bedeutende, zum Teil
nobelpreisgekronte Arbeiten konnten in den Folgejah-
ren geleistet werden.

Mit den 30er Jahren begann leider nicht nur fur Deutsch-
land sondern auch fiir die PTR ein dunkles Kapitel. Der
damalige Président der PTR Johannes Stark war tber-
zeugter Anhédnger des Fuhrerprinzips und vertrat Vor-
stellungen einer ,,Deutschen Physik®. Damit stellte er
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Abb. 4 Das Hauptgebdude der Physikalisch-Tech-
nischen Reichsanstalt (PTR) in Berlin-Charlottenburg
mit ihrem Spiritus rector Werner von Siemens (links)
und dem ersten Présidenten Hermann von Helmholtz
(rechts). (aus: de.wikipedia.org)

sich in offene Gegnerschaft zu Albert Einstein, Werner
Heisenberg, Max Planck oder Max von Laue. Immer-
hin erreichte Stark durch seine guten Verbindungen zur
Staatsfuhrung und durch die Betonung der militartech-
nischen Bedeutung der Arbeiten an der PTR die Bereit-
stellung zusatzlicher Mittel. Die PTR konnte so perso-
nell und rdumlich erheblich verstarkt werden.

Als die alliierten Luftangriffe auch die PTR zu betref-
fen drohten, wurden umfangreiche EvakuierungsmaR-
nahmen eingeleitet. Die Laboratorien wurden nach und
nach hauptséchlich in die Provinz von Thiringen und
Schlesien verlagert, sodass die Arbeit der PTR trotz der
dramatischen Entwicklungen an allen Fronten zunachst
ungestort weitergefuhrt werden konnte.

Eine Ruckverlagerung der PTR nach dem Ende des
Zweiten Weltkrieges auf das Gelande in Berlin war
ausgeschlossen, da die Mehrzahl der Gebéaude vollig
zerstort und ausgebrannt war. Demontage und Pliinde-
rungen taten ein Ubriges. Durch die kriegs- und nach-
kriegsbedingten Wirren verlagerte sich der Arbeits-
schwerpunkt der PTR in das thuringische Weida. Am 1.
Juni 1946 wurde jedoch die PTR von der Sowjetischen
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Militdradministration liquidiert. Da auch die Sowjets
erkannten, dass ein wirtschaftlicher Aufbau in ihrem
Herrschaftsbereich ohne Uberwachung eines geord-
neten Mess- und Eichwesens nicht mdglich sein wiirde,
wurde von ihnen ebendort die Griindung des Deutschen
Amtes fur Mall und Gewicht (DAMG) betrieben. Spa-
ter erfolgte eine schrittweise Ruckfuhrung der Institute
nach Berlin-Friedrichshagen sowie, da der Namensteil
,Deutsches Amt...“ unerwinscht geworden war, eine
Umbenennung in Amt fiir Standardisierung, Messwesen
und Warenpriifung (ASMW).

In den westlichen Besatzungszonen sollte auf \or-
schlag von Dr. Ronald Fraser, dem Leiter des ,,Research
Branch* der britischen Militarregierung, in den weit-
gehend intakt gebliebenen Geb&uden der ehemaligen
Deutschen Forschungsanstalt fir Luftfahrt (DFL) in
Vélkenrode bei Braunschweig ein Neuanfang gewagt
werden. Endlich, am 2. Juni 1948 wurde die Geneh-
migung zur Griindung einer Physikalisch-Technischen
Anstalt zu Braunschweig (PTA) erteilt. Allméhlich ging
dann die Phase der notdirftigen Reparaturen in eine
geordnete Bautatigkeit ber. Am 1. April 1950 wur-
de schlieRlich aus der ,,Anstalt* eine ,,Bundesanstalt”
(PTB). Sie besteht heute aus 9 Abteilungen und 200 Ar-
beitsgruppen und beschéftigt ungefahr 1.500 Mitarbei-
ter; ihr jahrlicher Etat betragt rund 150 Millionen Euro.
Sie ist eine Oberbehdrde des Bundesministeriums fiir
Wirtschaft und Arbeit (BMWA).

Bleibt noch nachzutragen, dass der 3. Oktober 1990 fiir
die PTB ein wichtiges Datum darstellt. In einer Organi-
sationsverfligung des BMWA wurde festgelegt, dass mit
Wirksamwerden des Einigungsvertrages an eben diesem
Tage das ASMW aufzuldsen sei und die PTB in Berlin-
Friedrichshagen eine AuRenstelle zu errichten habe.

Das Eichwesen in Deutschland (bzw. Liibeck)

So wie das BIPM nicht in der Lage sein kann, das glo-
bale Mess- und Eichwesen zu iberwachen, ist dies auch
der PTB nicht flr die gesamte Republik méglich. Sie
delegiert die Priifungs- und Uberwachungsaufgaben an
die 15 Landeseichdirektionen, diese wiederum an knapp
100 regionale Eichamter.

(Dass es bei 16 Bundeslandern lediglich 15 Eichdirek-
tionen gibt, erklart sich dadurch, dass seit dem 1. Ja-
nuar 2004 die entsprechenden Institutionen der L&nder
Hamburg und Schleswig-Holstein zur Eichdirektion
Nord (EDN) zusammengelegt worden sind. Wegen der
berlihmten Synergie-Effekte...)

Die Eichdirektion Nord hat ihren Sitz in Kiel in der Diip-
pelstrae 63 und ist in sechs Dienstellen gegliedert, u.
zw. in die Eichbehdrden Hamburg, Kiel, Libeck, Flens-
burg und Elmshorn sowie der Beschussstelle Eckern-
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forde. Das Eichamt Lubeck ist fir Eich-, Prif- und
Uberwachungsaufgaben in der Stadt Lilbeck und den
Kreisen Herzogtum Lauenburg, Ostholstein, Segeberg
und Stormarn zustandig.

Das gesetzliche Messwesen in Libeck unterstand lange
Zeit dem Marktvogt. Als Anfang des 19. Jahrhunderts
deutlich wurde, dass eine einheitliche Organisation der
Eichbehdrden im gesamten damaligen Deutschen Reich
sinnvoll ist, wurde am 22. April 1871 das ,,Aichamt Lu-
beck* gegriindet. Es befand sich in der Fischergrube
70, im Haus des Eichmeisters Johann Wilhelm Joachim
Arndt. Von der Normal-Eichungskommission in Berlin
erhielt das Eichamt Liibeck die Ordnungszahl 7, die sie
bis zum heutigen Tag beibehalten sollte. Damals wie
heute unterstand das Eichamt Llbeck der Eichungsin-
spektion in Kiel (bzw. der heutigen entsprechenden In-
stitution).

Schon sehr bald wurden die Raumlichkeiten in der Fi-
schergrube zu Klein; neue Raume wurden geschaffen,
u. zw. beim Rathaus unter den Arkaden (Umzug am 21.
Mérz 1872). Dort befand sich bis zu diesem Zeitpunkt
die ,,Obere Stadtwaage“, von der heute noch der Ei-
sentrager mit dem Haken fiir die gleicharmige Waage
ebendort zu besichtigen ist.

Wieder wurden die Raume zu klein, um der wachsen-
den Zahl von Verpflichtungen nachkommen zu kénnen.
AuRerdem war die Wasserzufuhr am Markt gelegentlich
unterbrochen, was die Eichung von Fassern erschwerte.
Da fugte es sich, dass nach der Eréffnung der Drehbri-
cke das Haus des Fahrpéachters der auf der Trave ver-
kehrenden Matsféhre an der Untertrave 61 frei wurde.
Dieses Haus wurde am 20. Médrz 1893 vom Eichamt
bezogen. Allerdings beklagte sich der Eichmeister tber
die ungesunden Wohnverhéltnisse. Erneut wurde umge-
zogen, u. zw. am 1. Januar 1910 in die SchildstralRe 10 in
die R4ume des ehemaligen Leihhauses. Dieser Standort
war zudem fiir viele Gewerbetreibende guinstiger als der
an der Untertrave.

Erneut gab es Probleme: Neben dem ,,Dauerbrenner
der zu kleinen Rdume beklagte sich der Eichamtsvor-
steher tiber den Gesang der Schiler der Volksschule, die
sich Uber den Rdumen des Eichamtes befand. Zum 1.
Juni 1939 wurde in das Schloss Rantzau in der Parade
1 umgezogen. Dieses ehemalige Gebdude der Dom-
herren-Kurie und spétere Schloss des Grafen Kuno von
Rantzau-Breitenburg tberstand alle Kriegswirren und
sogar die Bombennacht am Palmsonntag 1942 halb-
wegs unbeschadet, sodass der Betrieb bis in die 60er
Jahre hier weiter laufen konnte.

SchlieRlich hatte die Stadt Liibeck dann aber doch ande-
re Plane hinsichtlich der Nutzung des inzwischen unter
Denkmalschutz stehenden Hauses. Die Suche nach ge-
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Eichpflicht

H G U v E
Ladentischwaage * 2
Zapfsdulen an TaI’IkS[C‘H!;;II * 2
Strahlendosimeter * *. 2
Schallpegelmesser * * 2
Taxameter ¥ 1
Reifenluftdruckmessgerite * 2
Kfz-Abgasmessgerite ¥ 1
Radarmessgerite ¥ 1
Elektrizititsmesser * 16
Wasserziihler * 6
Gasziihler * 8
Wirmezihler ¥ 5 |
Atemalkoholmessgriite * Va
Feuchtebest. (Getreide) * 1
”II_.,.:‘;;écnmcsser (Bahn) * 2

Tabelle 3 Beispiele fiir die Eichpflichtigkeit verschie-
dener Geréate (H — Handelsverkehr; G — Gesundheits-
wesen; U — Umweltschutz; V — Verkehrsiiberwachung;
E — Eichgliltigkeit in Jahren).

eigneten Raumen fiir das Eichamt flihrte zum Gebdaude
der ehemaligen Flieger-Technischen Vorschule (FTV)
im Glashiittenweg 44-48. Dieses Geb&ude war nach
dem Zweiten Weltkrieg zunéchst vom Britischen Mili-
tér belegt und wurde seit 1950 als Volksschule genutzt.
Nach grundlicher Renovierung konnte es dann am 1. Ja-
nuar 1967 vom Eichamt bezogen werden. Hier residiert
das Eichamt Libeck noch heute und hat, nach Auskunft
seines stellvertretenden Leiters Volker Bergmann, auch
keinen Anlass, das Gebaude auf absehbare Zeit zu ver-
lassen.

Was haben wir von den Diensten des Eichamtes, die in
der Regel im Verborgenen und fiir die meisten von uns
unbemerkt geleistet werden? Allein auf dem Stadtgebiet
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von Lubeck gibt es rund 10.000 Betreiber eichpflichtiger
Geréte. Diese missen bei Inbetriebnahme geeicht wer-
den, was gelegentlich, sofern eine entsprechende Aus-
nahme-Genehmigung vorliegt, von der Herstellerfirma
selbst erledigt werden kann. Aber auch spater mussen
die Eichungen nach einem strengen Zeitschema wieder-
holt werden (Tabelle 3). Dies ist Verbraucherschutz in
seinem besten Sinne (Abb. 5). Wenn ich im Laden ein %2
Pfund oder vielmehr ein ¥ Kilogramm (1!!) Leberwurst
verlange, so kann ich mich beruhigt darauf verlassen,
dass ich die gewiinschte Menge auch exakt bekomme.

Abb. 5 Mit solchen oder &hnlichen Eichmarken, sog.
Hauptstempeln, muss jedes eichpflichtige Gerat verse-
hen sein. Oben ist der Hauptstempel fiir die nationale
Eichung zu sehen: Das ,,D* im Eichzeichen steht fur
Deutschland, die Zahl dariber fir die ausfiihrende
Eichdirektion (fur die Eichdirektion Nord steht dort
eine ,,7%); das Jahreszeichen mit Schildumrandung gibt
das Jahr des Ablaufs der Eichgltigkeit an (in diesem
Fall ist es der 31. Dez. 2006). Ab 2006 ist fur alle eich-
pflichtigen Messgerate das untere Kennzeichen geméaf
einer neuen EU-Richtlinie vorgeschrieben. (aus: www.
mebw.de
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Zu guter Letzt

Das, was Wissenschaftler in ihren Labors tagtaglich u. a.
machen, muss korrekterweise mit Kalibrieren bezeich-
net werden. Eichkurven oder dergleichen dirfen ndm-
lich ausschlieBlich von Eichdmtern angefertigt werden.
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Alder K — Das MaR der Welt: Die Suche nach dem Urmeter. Bertels-
mann Verlag, Miinchen, 2003
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Wahre Fundgruben sind die Internet-Seiten

- der Physikalisch-Technischen Bundesanstalt bei Braunschweig:
http://www.pth.de

- des Bundesamtes fir Metrologie und Akkreditierung der Schweiz:
http://www.metas.ch

- des Nationalen Metrologie Instituts in Osterreich:
http://www.metrologie.at

- des Internationalen Biiros fir MaBe und Gewichte bei Paris:
http://www.bipm.fr

- der Arbeitsgemeinschaft fir Mess- und Eichwesen:
http://www.agme.de
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DAS PORTAT

Zwolf Fragen an Prof. Dr. rer.
nat. Jurgen Prestin

Prof. Dr. rer. nat. Jurgen Prestin ist seit April 2000
Direktor des Instituts fir Mathematik der Universi-
tat zu Lubeck.

Wo liegen Ihre persénlichen Wurzeln, wann und wo sind
Sie geboren, aufgewachsen und zur Schule gegangen?

Meine Familie stammt aus Mecklenburg; geboren 1960
in Waren (Muritz), bin ich dort aufgewachsen und bis
zum Abitur zur Schule gegangen.

Wann etwa datieren die allerersten Berlihrungspunkte,
die Sie mit Ihrem spéateren Berufsfach hatten? Worin be-
standen Sie?

Seit der 5. Klasse nahm ich an Mathematik-AGs und
-Olympiaden teil. Prof. Gronau von der Universi-
tat Rostock forderte mich Gber mehrere Jahre und be-
geisterte mich fir mathematische Fragestellungen. In
der Oberstufe begann ich dann selbst in AGs zu unter-
richten und jiingere Schiiler mathematisch anzuleiten.

Bitte lassen Sie lhre Studienjahre Revue passieren:
Welches waren die Fécher, welches die Stadte, was war
fir den weiteren Weg besonders pragend?

Mathematik-Studium 1978-83 und Promotionsstudium
1983-86 in Rostock, zwischenzeitlich zwei Semester in
Debrecen (Ungarn). Der enge Kontakt und die direkte
Zusammenarbeit mit Hochschullehrern am eher kleinen
Fachbereich in Rostock motivierte mich frih zur eige-
nen wissenschaftlichen Arbeit.

Wie kamen Sie zu lhrer fachlichen Spezialisierung? Wo-
her kamen die Anregungen und Anst6RRe, welches waren
die Themen und die wichtigsten Lehrer?

Impulse kamen aus dem Umfeld der Mathematik-Olym-
piaden und es ergab sich schon im Studium eine erste
Verdffentlichung zu kombinatorischen Fragestellungen.
Ich erhielt dann die Mdglichkeit mich speziell auf Ana-
lysis zu konzentrieren und fand in Prof. Tasche einen
stark fordernden und fordernden Betreuer. Er wurde
mein Doktorvater und wir haben Uber viele Jahre sehr
produktiv zusammengearbeitet.
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Welches sind lhre besonderen wissenschaftlichen In-
teressen?

Innerhalb der Analysis interessieren mich besonders
approximationstheoretische Fragestellungen. Daraus
ergeben sich viele Ankniipfungspunkte zur Signal- und
Bildanalyse. Besonderes Augenmerk gehort den schnel-
len Algorithmen flr grofle Datenmengen.

Welche Stationen nahm Ihre berufliche Laufbahn?

Bis zur Habilitation 1991 in Rostock mit einsemestri-
gen Aufenthalten an der Lomonossov-Universitét in
Moskau und dem WeierstraB-Institut fiir Mathematik in
Berlin. 1997-2000 AG-Leiter fur Biosignalanalyse am
Institut fur Biomathematik der GSF in Miinchen und ein
Semester Vertretung einer Professur an der Bergakade-
mie Freiberg.

Wie kamen Sie nach Liibeck?

Durch Bewerbung um die Nachfolge von Prof. Lasser
auf den Lehrstuhl fir Mathematik.
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Was brachten Sie mit, was fanden Sie vor, was sind lhre
besonderen Ziele?

Hergekommen bin ich mit Interesse an Anwendungen
der Mathematik und Freude am Lehren. Vorgefunden
habe ich engagierte Kollegen, ein tolles wissenschaft-
liches Umfeld und auch viele fiir Mathematik begeiste-
rungsfahige Studierende. Weiterhin Studierende fiir die
Mathematik und ihre Anwendungen zu begeistern ist
sicher ein besonderes Ziel.

Wo sehen Sie lhre interessantesten Partner, Kooperati-
onen und Vernetzungen?

In beiden Fakultaten gibt es viele Partner, die medi-
zinische oder biowissenschaftliche Fragestellungen
auch mit mathematischen Methoden bearbeiten. Ein
spannendes Beispiel ist die Zusammenarbeit in der kli-
nischen Forschergruppe Selfish Brain.

Was macht Ihr Fach fiir Sie gerade heute ganz beson-
ders spannend? Welches sind die faszinierendsten und
aussichtsreichsten Perspektiven?

Ich bin sicher, dass mathematische ldeen in Zukunft
noch viel stérker in andere Wissenschaftsdisziplinen
wie die Life Sciences integriert werden. Besonders
freue ich mich daher auch, dass es uns gelungen ist, an
der Technisch-Naturwissenschaftlichen Fakultét in Lu-
beck den Bachelor-Master-Studiengang Computational
Life Science zu etablieren. Die ersten Abschlussarbeiten
lassen erwarten, dass wir auch in Zukunft zusammen
mit den Studierenden erfolgreich interdisziplinare For-
schung betreiben konnen.

Wie leben Sie? Was ist Ihnen wichtig?

Mit Familie in der N&he Lubecks. Beruf und Familie in
Einklang zu bringen ist dabei immer wieder eine
Herausforderung.

Was macht lhnen auflerhalb des Berufes am meisten
Spaf und Freude?

Lesen und Reisen mit der Familie.

und AuRRenluft

Utrecht, Netherlands

Organisation:

X. Libecker Fachtagung fiir Umwelthygiene (11.-13.Sept. 2006):

Partikulare und molekulare Belastungen der Innenraum-

* Aspergillose « Schimmelpilze in Staubproben ¢ Nanopartikel « Bauphysikalische Grundlagen/Sanierung
Bewertungsstrategien « Schimmelpilzkurs fiir Fortgeschrittene

Veranstaltungsort: Universitat zu Libeck, Ratzeburger Allee 160, 23538 Lilbeck, Horsaal und Kurssaal T1

Veranstalter: Institut flir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene der Universitat zu Libeck und Cen-
traalbureau voor Schimmelcultures (CBS), Institute of the Royal Netherlands Academy of Arts and Sciences,

Schimmelpilzkurs fir Fortgeschrittene: Dr. R.A. Samson, Dr. E.S. Hoekstra (11.09.06):

Insgesamt werden die Teilnehmer ca. 30 Aspergillusarten in Luft- und Staubproben differenzieren. Der Kurs
gibt einen Uberblick tiber opportunistisch pathogene Aspergillusarten, wie z.B. Asp. fumigatus, Asp. niger,
Asp. flavus, Asp. terreus, Asp. ustus, Asp. candidus. Eine weiterfiihrende Behandlung von individuellen Fra-
gestellungen anhand von eigenen Proben ist mdglich.

Dr. R. Keller, Tel. 0451/500-2796, e-mail: Reinhard.Keller@ukl.uni-luebeck.de
Dr. K. Senkpiel, Tel. 0451/500-2812, e-mail: Klaus.Senkpiel@ukl.uni-luebeck.de
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FRISCH HABILITIERT I

Experimentelle Untersuchungen und diagnostische
Strategien zur Therapieoptimierung thyreoidaler

Erkrankungen

Habilitation im Fach Experimentelle Nuklearmedizin / Molekulare Bildgebung

B. Meller

Die Radioiodtherapie, die sich die selektive und aktive
lodidanreicherung der Thyreozyten zu Nutze macht,
wird in der Medizin seit mehr als 5 Jahrzehnten zur Di-
agnostik und Therapie benigner und maligner Schilddrii-
senerkrankungen eingesetzt. Da der Erfolg einer Radio-
iodtherapie auf einer ausreichenden Akkumulation von
radioaktivem lodid beruht, ist jede Verminderung des
thyreoidalen lod-Uptake problematisch. Ursache einer
verminderten Radioiodaufnahme kann dabei die che-
mische Konkurrenz zwischen radioaktiven und alimen-
t&r oder iatrogen zugefilhrten inaktiven lodisotopen am
Natrium-lodid-Symporter (NIS) sein. Aus In-vitro-Un-
tersuchungen weifl man jedoch heute, dass ein erhéhtes
lodidangebot eine Suppression des NIS hervorruft. Bei
Schilddrisenkarzinomen wurde zusétzlich nachgewie-
sen, dass die Expression und Funktionalitdt des NIS
bereits primar vermindert ist und im Rahmen einer Ent-
differenzierung weiter abnimmt. Wahrend bei Schild-
driisenerkrankungen mit hinlanglicher thyreoidaler NIS-
Expression in der Regel mit der Radioiodtherapie eine
kurative Therapieoption besteht, kénnen in entdifferen-
zierten Schilddrusenkarzinomen ausreichende Herddo-
sen durch 311 zumeist nicht mehr erreicht werden.

Die Arbeit ,,Experimentelle Untersuchungen und dia-
gnostische Strategien zur Therapieoptimierung thyre-
oidaler Erkrankungen“ besteht aus drei Abschnitten,
in denen unterschiedliche Aspekte der Therapie von
Schilddriisenerkrankungen untersucht wurden.

Im ersten Abschnitt wurden Schilddriisenzelllinien in vitro
auf Anderungen ihres lodanreicherungsverhaltens nach
Bestrahlung mit der R-Strahlung des Therapienuklids I
sowie mit hochenergetischen Photonen eines Linearbe-
schleunigers untersucht.

Hintergrund fiir diese Studien war die primér klinisch
bekannte Suppression der thyreoidalen lodanraffung
durch eine vorangegangene diagnostische Applikation
von Radioiod (auch Stunning-Ph&nomen genannt). Me-
chanismen des thyreoidalen Stunning und potenzielle
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Dr. rer. nat. Birgit Meller

Geboren 1964 in Wien/
Osterreich, Gymnasium
in Goéttingen (Leistungs-
facher Chemie/Biologie),
1983-1987 Chemiestudi-
um an der Georg-August-
Universitat ~ Gottingen,
1987 Diplom (,,Benzami-
dinatokomplexe mit Haupt- und Nebengruppen-Ele-
menten*), Dissertation bei Prof. Dr. H. W. Roesky
(,,Darstellung von Komplexen frither Ubergangs-
metalle mit kohlenstoff-, stickstoff- und schwefel-
haltigen Liganden*), 1991 Promotion (summa cum
laude), 1999-2000 Weiterbildung zum radiopharma-
zeutischen Chemiker (ETH Zirich), seit 1992 wiss.
Mitarbeiterin der Klinik fur Strahlentherapie und
Nuklearmedizin und seit 2005 der neu strukturierten
Klinik fiir Radiologie und Nuklearmedizin der Uni-
versitat zu Liibeck, Laborleiterin Radiochemie/Radio-
pharmazie, 2006 Habilitation an der Medizinischen
Fakultat der Universitat zu Liibeck (,,Experimentelle
Untersuchungen und diagnostische Strategien zur
Therapieoptimierung thyreoidaler Erkrankungen*®).

Einflussfaktoren konnten mangels eines geeigneten In-
vitro-Modells bisher nicht naher untersucht werden.

Die In-vitro-Untersuchungen an FRTL-5-Zellen wurden
zundchst mit dem Ziel durchgefiihrt, ein geeignetes und
gut handhabbares System — welches zu diesem Zeitpunkt
noch nicht beschrieben war — zur Untersuchung des Stun-
ning-Phédnomens zu etablieren. Es konnte gezeigt wer-
den, dass sich FRTL-5-Zellen gut fir Untersuchungen
der Wechselwirkungen von bestrahlungsbedingten An-
derungen des Radioiod-Uptake eignen und die Inkuba-
tion der Zellkulturen mit Radioiod zu einer signifikanten
Reduktion des lod-Uptake der Zellen fiihrt. Ausgeschlos-
sen werden konnte, dass die **!l-bedingte Suppression
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des Uptake durch Anderungen des Gehalts an stabilem
lodid oder TG im Medium zuriickzuflhren ist. Ebenso
scheinen weder der TSH-Rezeptor noch Pendrin Ein-
fluss auf die Verdnderungen zu haben. Die beobachteten
Effekte waren dabei primér durch den NIS vermittelt
und vollstédndig reversibel, was auf die Freisetzung von
NIS-supprimierenden Substanzen durch die *!I-Appli-
kation hindeutet.

Um zu untersuchen, ob Stunning auch nach externer Be-
strahlung zu beobachten ist, wurden in einer weiteren
Studie die Anderungen des zelluldren lodid-Uptake
nach Bestrahlung mit hochenergetischen Photonen sy-
stematisch an zwei Schilddrisenzelllinien untersucht.
Wir konnten beobachteten, dass die Bestrahlung mit
hochenergetischen Quanten — im Gegensatz zur Be-
strahlung mit Radioiod allein — den Radioiod-Uptake in
den ersten Tagen nach Bestrahlung signifikant erhohte.
Da analoge Ergebnisse zum lodid-Uptake bisher nicht
aus der Literatur bekannt sind, verglichen wir dieses
Ergebnis mit der bekannten gednderten Aufnahme di-
verser biologischer Schliisselmolekiile, die nach exter-
ner Radiatio vermehrt in Tumorzellen aufgenommen
werden — wie Glukose und Aminoséureanaloga. Fur die
Anderung des lodid-Uptake konnte wiederum indirekt
ein NIS-vermittelter Prozess nachgewiesen werden. Die
Erhohung des Uptake war auf eine Anderung des spe-
zifischen Transportes zurtickzufiihren und in zwei ver-
schiedenen Zelllinien dosisabhédngig.

Im zweiten Teil erfolgte die laborchemische Untersu-
chung des lod/Kreatinin-Verhaltnisses vor und nach
Radioiodtherapie. Hierfur wurde die lodausscheidung
in vier Patientenkollektiven untersucht. Erste Untersu-
chungen erfolgten mit der Frage, ob die lodausschei-
dung als indirektes MaR fir die lodversorgung auch fur
Studien von posttherapeutischen Anderungen des lo-
dumsatzes geeignet ist. Dies wurde zun&chst durch die
inverse Korrelation von 1311-Uptake und lodausschei-
dung in einem Kollektiv von Patienten mit Schilddlsen-
autonomie (n = 198) bestatigt. Eine weitere Studie an
Patienten mit benignen Schilddrisenerkrankungen (n =
214) belegte, dass sich die lodausscheidung nach Radio-
iodtherapie signifikant erhdhte und im Median vier Wo-
chen nach Therapie verdoppelte. In einer Folgestudie an
Patienten mit Schilddriisenautonomie (n = 98) konnte die
Korrelation zwischen dem Anstieg der lodausscheidung
im Urin, dem Thyreoglobulin im Serum und der resul-
tierenden Volumenreduktion nach der Radioiodtherapie
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belegt werden. Dies bestatigte unsere Annahme, dass
iodierte Substanzen — wie auch TG — durch die Wirkung
des Radioiods aus den Schilddriisenfollikeln freigesetzt
werden. Dies gilt auch fur Patienten mit differenzierten
Schilddrisenkarzinomen (n = 91) bei der 1311-Ablation
von Schilddriisenresten, wie in einer weiteren Untersu-
chung belegt werden konnte. Da die NIS-Expression
sowohl von stabilem lod als auch von TG supprimiert
wird, ist diese Beobachtung ein weiterer Hinweis auf
die Mechanismen, die nach 1311-Applikation Stunning
bedingen kénnen. Diese Daten haben direkte klinische
Relevanz fir Patienten, die fraktioniert radioiodthera-
piert werden.

Entdifferenzierte Schilddriisenkarzinome haben im Ge-
gensatz zu differenzierten Karzinomen keinen lod-Upt-
ake, jedoch einen erhdhten Glukosemetabolismus. Da
deshalb eine Radioiodtherapie bei diesen Patienten nicht
erfolgversprechend ist, war das Ziel des dritten Teils der
Arbeit, eine neue Methode flir ein optimiertes operatives
\orgehen zu untersuchen. Eine neu entwickelte Hoche-
nergiesonde zur intraoperativen Lokalisation von PET-
Tracern stellt hier einen neuen und vielversprechenden
Ansatz dar. In einer Studie konnten die grundlegenden
physikalischen Daten und die klinische Wertigkeit der
Sonde gepruft werden. Fir die préoperative Lokalisa-
tion von Halslymphknotenmetastasen bei Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren (n = 36) lieferte die Hochenergie-
sonde analoge Ergebnisse zur konventionellen PET-Di-
agnostik. Die Mdglichkeiten einer [18F]FDG-gefiihrten
Operationstechnik wurden anhand eines Patienten mit
oxyphilem Schilddriisenkarzinom aufgezeigt.

Insgesamt ist es durch die zellkulturbasierten und la-
borchemischen Untersuchungen gelungen, wesentliche
Aspekte der Suppression des lod-Uptake nach 1311-Ap-
plikation aufzudecken und somit zum Verstédndnis von
thyreoidalem ,,Stunning*“ beizutragen. Diese Ergebnisse
kdnnen zu einer wesentlichen Verbesserung der Thera-
pie maligner und benigner Schilddriisenerkrankungen
beitragen. Die Erkenntnis, dass die Bestrahlung mit
hochenergetischen Photonen zur Erhdhung des NIS-
vermittelten Radioiod-Uptake von Schilddriisenzellen
fiihrt, kdnnte neue Aspekte fir eine Optimierung der
Radioiod-basierten Therapie aufzeigen. Die neue Hoch-
energiesonde zur intraoperativen Lokalisation von PET-
Tracern dirfte zuk{nftig nicht nur bei entdifferenzierten
Schilddrisenkarzinomen, sondern auch bei anderen Tu-
morentitaten das operative Vorgehen verbessern helfen.
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Personalia

Rektorat

Prof. Dr. rer. nat. Thomas Martinetz,
Direktor des Instituts fiir Neuro-
und Bioinformatik der Universi-
tat zu Lubeck, wurde vom Kon-
sistorium der Universitdt zum
Prorektor gewahlt. Er tritt damit
neben Rektor Prof. Dr. med. Pe-
ter Dominiak, Prorektor Prof. Dr.
med. Schmucker und Kanzlerin
Astrid Kiither in das vierkdpfige
Rektorat der Universitat ein. Die Wahl war nach dem
Rucktritt von Prorektor Prof. Dr. Michael Herczeg im
Januar erforderlich geworden.

Forschungsférderung

Prof. Dr. med. Ferdinand Binkofski,
Universitatsklinik fiir Neurologie
Lubeck, wurde fur das Verbund-
projekt ,,\on dynamischer sen-
somotorischer Interaktion bis zur
konzeptuellen  Représentation:
Dekonstruktion der Apraxie* vom
Bundesministerium fir Bildung
und Forschung eine Férderung in
Haéhe von ca. 900.000 Euro lber
drei Jahre bewilligt. Es handelt sich um eines von bun-
desweit sieben Vorhaben zur Kognitionsforschung, die
vom Bundesministerium mit insgesamt 6,2 Millionen
Euro gefordert werden. Die Lubecker Forschungen zur
Apraxie (Stérung der Ausfiuhrung willkirlicher, zielge-
richteter und geordneter Bewegungen bei intakter mo-
torischer Funktion) erfolgen zusammen mit dem Stéd-
tischen Krankenhaus Miinchen-Bogenhausen und mit
der Universitat Hamburg.

Priv.-Doz. Dr. med. Eric Metzen,
Institut fiir Physiologie der Uni-
versitdt zu Lubeck, wurde zu-
sammen mit Prof. Dr. Joachim
Fandrey, Universitat Essen, von
der Deutschen Forschungsge-
meinschaft (DFG) im Rahmen
des Schwerpunktprogramms
,Optische Analyse der Struktur
und Dynamik supramolekularer
biologischer Komplexe* fiir das Projekt ,, Threedimen-
sional optical analysis of hypoxia inducible factor-1
(HIF-1) activated nuclear gene complexes by means
of 2P Confocal Laser Scanning an Spatially Modula-
ted Illumination Nanoscopy, and 2P Spectral Precision

FOCUS MUL 23, Heft 1 (2006)

Distance Microscopy* Sachmittel in Hohe von 14.050
Euro fur eine Laufzeit von zwei Jahren bewilligt.

Prof. Dr. rer. nat. Stefan Uhlig,
Forschungszentrum Borstel, wur-
de fur das Projekt ,,Entwicklung
eines  Kleintier-SPECT-Gerétes
(SPECTAN 3)“ eine vom Land
Schleswig-Holstein eine Forde-
rung in Hohe von 50.000 Euro
aus Mitteln des Programms
»Hochschule - Wirtschaft - Trans-
fer* (HWT) bewilligt. Koopera-
tionspartner des Forschungsvorhabens, das insgesamt
ein Volumen von 301.000 Euro hat, ist die Firma MIiE
GmbH in Seth bei Bad Segeberg. In dem Projekt wird
ein so genanntes SPECT-Gerét mit erhohter Auflésung
entwickelt. SPECT steht flr Single Photon Emission
Computed Tomography und ist eine Methode, die es
ermdglicht, radioaktive Signale rdumlich (dreidimensi-
onal) abzubilden.

Preise

Dr. Kanchan Anand hat fur die
wahrend ihrer Tatigkeit am In-
stitut fur Biochemie der Uni-
versitdt zu Libeck mit J. Zie-
buhr, P. Wadhwani, J.R. Mesters
und R. Hilgenfeld publizierte
Arbeit ,,Coronavirus Main Pro-
teinase (3CLP™) Structure: Basis
for Design of anti-SARS drugs*
(Science 300, 1763-1767, 2003)
den Heinrich-Drager-Wissenschaftspreis 2005 erhalten.
Der mit 2.500 Euro dotierte Preis wird jahrlich fir eine
herausragende wissenschaftliche Publikation aus der
Universitat zu Libeck vergeben.

Dr. med. Dimitry Cherkasov
erhielt fir seine Dissertation
»Nukleotidanaloge fir ein neues
Sequenzierungsverfahren®, die er
am Lubecker Institut fir Biologie
anfertigte, den Professor-Otto-
Roth-Preis 2005 der Gesellschaft
der Freunde und Forderer der
Universitat zu Libeck. Doktor-
vater ist der frihere Direktor des
Instituts, Prof. Dr. rer. nat. Walther Traut. Im Rahmen
seiner Arbeit befasste sich Dr. Cherkasov mit der Ent-
wicklung eines schnellen Sequenzierverfahrens, das
auf der parallelen Nukleotidsequenz- und Datenana-
lyse von jeweils mehreren tausend unterschiedlichen
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einzelnen DNA-Molekilen basiert. Dabei werden die
DNA-Strénge auf einer zweidimensionalen Oberflache
fixiert und analysiert. Die Detektion erfolgt ber ein
Fluoreszenzmikroskop mit angeschlossener digitaler
Kamera. Die Datenstrdme werden mit einer eigens ent-
wickelten Software ausgewertet und danach zu DNA-
Sequenzen weiterverarbeitet. Dr. Cherkasov leitet die
Libecker Biotechnologie-Firma GenoVoxx, die die
Patente flr den Sequenzierautomaten und die dazuge-
hérigen Verbrauchsmaterialien und Testsets (Kits) ver-
marktet.

Dr. med. Reinhard Eggers,
Institut fur Anatomie der Uni-
versitat zu Libeck, erhielt den
Lehrpreis der Libecker Medizi-
nischen Fakultat fir die ihm von
den Studierenden bescheinigten
herausragenden Qualitaten in der
Lehre. Die Umfrage wurde unter
allen Studierenden der Medizin
fiir das Studienjahr 2005 online
durchgefiihrt. Der Preis wurde ihm auf der Promotions-
und Examensfeier der Universitat am 3. Februar 2006
tiberreicht.

Dr. rer. nat. Dipl.-Inf. Bodo
Manthey erhielt fur seine an der
Technisch-Naturwissenschaft-
lichen Fakultét der Universitat zu
Libeck angenommene Disserta-
tion ,,Approximability of Cycle
Covers and Smoothed Analysis of
Binary Search Trees“ den staatli-
chen Universitétspreis 2006. Die
Untersuchung, die von Prof. Dr.
math. Ridiger Reischuk am Institut fiir Theoretische
Informatik betreut wurde, befasst sich mit Kreistber-
deckungen von Graphen. Kreisliberdeckungen werden
beispielsweise beim Shortest-Common-Superstring-
Problem in der Bioinformatik genutzt, das zur Rekon-
struktion von DNA-Sequenzen beim Shotgun-Sequen-
cing verwendet wird.
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Gastwissenschaftler

Prof. Dr. David Reginald Bundle
von der University of Alberta in
Edmonton, Kanada, war im Fe-
bruar und Mérz 2006 zu einem
ersten Forschungsaufenthalt am
Institut fir Chemie (Direktor
Prof. Dr. rer. nat. Thomas Peters)
der Universitdt zu Libeck. Prof.
Bundle ist Forschungspreistrager
der Alexander von Humboldt-
Stiftung. Im Rahmen dieser Auszeichnung plant er
im Verlauf des nachsten Jahres mehrere Forschungs-
aufenthalte in Liibeck und Hamburg. Er wird sich bei
seinen Aufenthalten insbesondere um die Anwendung
der hochauflésenden Kernresonanzspektroskopie auf
Fragestellungen aus dem Bereich immunologisch rele-
vanter Kohlenhydratstrukturen widmen.
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Universitat zu Liibeck

Dichterlesung
und Seminare
Sommersemester 2006

Die Zukunft der Erinnerung

26. 04. 06

03. 05. 06
10. 05. 06

31. 05. 06

14. 06. 06

28. 06. 06

12. 07. 06

ort:

Zeit:

“Besser erzihlen
als schlecht erinnern”

“Ich erinnere mich ...”
“Die Katze Erinnerung”

“Besser erzihlen
als schlecht erinnern”

“Der Angriff
auf Halberstadt”

Paul Bereyter aus
“Die Ausgewanderten”

“Am Beispiel
meines Bruders”

Dichterlesung
von Robert Menasse

von Giinter Grass Dr.

von Uwe Johnson Dr.

von Robert Menasse Dr.

von Alexander Kluge Dr.

von W.G. Sebald Dr.

von Uwe Timm Dr.

Dieter Stolz

Dieter Stolz

Dieter Stolz

Hans WiBkirchen

Hans WiBkirchen

Hans WiBkirchen

Dichterlesung 26. 4.: Horsaal Z1/Z2 — Zentralklinikum, Ratzeburger Allee 160,
Seminare: Horsaal 4a, Haus 29, Ratzeburger Allee 160

Jeweils Mittwoch, 18.30 Uhr — 20.00 Uhr

Studierende der Medizin kénnen durch die erfolgreiche Teilnahme an
dieser Veranstaltung einen Schein fiir das erforderliche Wahlfach im

Grundstudium erwerben.

Anmeldung erforderlich:

Dichterlesung: Freier Eintritt.

Tel. 0451 / 500-4057 oder

email: ingrid.richter@ukl.uni-luebeck.de

Seminare: Freier Eintritt flr Studierende.

Fir Nichtstudierende

Kostenbeitrag 10,- € pro Veranstaltung.



Was ware fiir Sie ein echter Mehrwert
in der Intensivimedizin?

Eine Verkiirzung der durchschnittlichen
Beatmungsdauer um bis zu

mit Hilfe des automatisierten Entwohnungsprotokolls SmartCare™
von Drager Medical. Uberlegen Sie, was dies fiir Ihre Patienten bedeutet,...
fiir Thre Produktivitét... und fiir Thre Kosten. Dieses ist nur ein Beispiel fiir
unsere integrierten CareArea™-Losungen in der Intensivmedizin.... und
entlang der gesamten Patientenprozesskette.

Entdecken Sie den Mehrwert unserer innovativen Losungen unter
www.draeger-medical.com

Uragermedical

ADrager and Siemens Company

*F. Lellouche et al., Intensive Care Medicine 2004,

Vol. 30, Supplement 1, 254:P69.

Because you care



