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In den letzten 10 Jahren wurde ei-

ne zunehmende Evidenz geschaffen,
die zeigt, dass Melatonin eine we-
sentliche Rolle in der Biologie der hu-
manen Haut spielt - sei es als endo-
gener Regulationsfaktor innerhalb
des melatoninergen kutan-funktio-
nellen Systems [76, 77], sei es als po-
tentes UV-protektives Antioxidans
im Rahmen des melatoninergen an-
tioxidativen Systems (MAS; [26, 27,
28, 29]) oder als onkostatische Subs-
tanz bei Melanomzellen [30]. Zur Rol-
le von Melatonin als aktives Hormon
bzw. als Wachstums- und Pigmentie-
rungsregulator in der Biologie des
Haares gibt es aus zahlreichen tier-
experimentellen Studien eine Fiille
von Erkenntnissen, die durch Studien-
erkenntnisse zur Rolle von Melato-
nin auf die Physiologie des humanen
Haares erganzt werden.

Melatonin ist eine phylogenetisch sehr
alte Substanz, die 1958 von Aaron B. Ler-
ner als Hormon der Zirbeldriise identi-
fiziert wurde [49] und urspriinglich v. a.
als Zeitgeberhormon fiir saisonale Bi-
orhythmen, zur Regelung von Schlaf-
Wach-Rhythmen und als Anti-Jetlag-
Substanz bekannt wurde (3, 8, 36, 48].
Unabhingig von seinen hormonellen Ei-
genschaften wurde Melatonin 1993 als
sehr potentes Antioxidans, vergleichbar
mit Vitamin E und C identifiziert [16, 23,
26, 56, 81]. Beobachtungen, dass Melato-
nin in die Regulation von Haarwachstum
und -pigmentierung involviert ist, gehen
bis in die spaten 1960er-Jahre zuriick
und haben Chronobiologen, Tierwis-
senschaftler, Tierdrzte, Endokrinologen,
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Einfluss von Melatonin auf
die Physiologie des Haares

Dermatologen und Wissenschaftler in
der wollproduzierenden Industrie iiber
Jahrzehnte beschiftigt und zu mannig-
faltigen Fragestellungen inspiriert [4o0,
42, 48, 51, 55, 59, 68, 69, 71].

Wihrend die Bedeutung von Mela-
tonin mittlerweile in verschiedenen Or-
gansystemen einschliefllich der Haut
systematisch untersucht worden ist [7, 9,
10, 20, 27, 28, 43, 79, 84], ist die Kenntnis
der Rolle von Melatonin auf die Biolo-
gie des Haares trotz zahlreicher Arbeiten
zwar umfangreich (zusammengestellt

n [25]), aber in Bezug auf die Physio-
logie des humanen Haarfollikels wenig
schliissig und nicht vollstandig geklart.
Dennoch ist aus dem tierwissenschaft-
lichen Bereich, v. a. im Hinblick auf die
Wollindustrie, hinldnglich bekannt, dass
Melatonin die Woll- und Kaschmirpro-
duktion steigern kann, die Entwicklung
und Zyklusregulation des Deckfells, des
Fellwechsels und der Fellfarbe modulie-
ren kann und in einigen Spezies als po-
tenter neuroendokrinologischer Regu-
lator die saisonalen Tageslicht-perio-
dischen und Reproduktionsphasen-ab-
héngigen Schwankungen des Tierhaares
beeinflusst [31, 41, 58, 59].

Vor diesem Hintergrund ist es Ziel der
Ubersichtsarbeit, die verfiigbaren Kennt-
nisse {iber die spezies-, rezeptor- und kon-
zentrationsabhéngigen teilweise wider-
spriichlichen Wirkungen von Melatonin
auf Pigmentierung und Wachstum des
Haarfollikels in eine sinnvolle Logik ein-
zuordnen und daraus den aktuellen Stand
des Wissens zum Einfluss von Melatonin
auf die Physiologie des humanen Haares
v. a. auch in Bezug auf klinisch relevante
Situationen darzustellen.

Melatoninbiologie

Melatonin ist ein Indol-Amin mit duflerst
vielfaltigen Wirkungen in einer Vielzahl
von biologischen Systemen - vom Einzel-
ler iiber spezifische Gewebe und Organe
bis zu Organismen und schliefllich zum
Menschen. Durch seine stark lipophi-
len chemischen Eigenschaften kann Me-
latonin durch nahezu alle Zellmembran-
strukturen penetrieren und Organellen
erreichen, um dort selbst oder durch sei-
ne Metaboliten antioxidativ und protektiv
zu wirken (27, 34, 47, 64, 66, 82, 85]

Die Synthese von Melatonin lauft in
einer enzymatischen Kaskade, ausgehend
von der essenziellen Aminoséure Trypto-
phan, ab mit Bildung von 5-Hydroxytryp-
tophan durch die Tryptophan-Hydroxy-
lase (TPH) und den Kofaktor 5,6,7,8-Te-
trahydrobiopterin (6-BH,; [35, 77]). De-
carboxylierung fithrt zur Bildung von
Serotonin, das durch das Schrittmache-
renzym Arylalkylamin-N-Acetyltrans-
ferase (AANAT) in N-Acetyl-Serotonin
(NAS) umgewandelt wird und durch Me-
thylierung mittels Hydroxy-Indol-O-Me-
thyltransferase (HIOMT) schliefllich Me-
latonin bildet (8 Abb. 1; [76]).

Lange war, aus der klassischen Chrono-
biologie kommend, vermutet worden, dass
Melatonin bei Sdugetieren und dem Men-
schen ausschlief3lich im erstbeschriebenen
Organ, der Zirbeldriise (Glandula pinealis),
synthetisiert und sezerniert wird und im
Plasma mit Tagesspiegeln von 20-50 pg/ml
detektierbar ist, abends kontinuierlich an-
steigt und einen Nachtpeak von 250 pg/ml
aufweist [3]. Ab den 1990er-Jahren wurde
zunehmend gezeigt, dass Melatonin auch
in anderen Kompartimenten und Organen
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Abb. 1 A Stoffwechselweg der Melatoninsynthese und des Melatoninmetabolismus (TPH Tryptophan-Hydroxylase, DC Decarboxylase, AANAT Arylalkyl-N-
Acetyltransferase, HHOMT Hydroxy-Indol-O-Methyltransferase, Ser Serotonin, NAS N-Acetylserotonin, Mel Melatonin, 5-MT 5-Methoxytryptamin, 5-MAA 5-
Methoxyacetaldehyd, 5-MIAA 5-Methoxy-Indol-Acetat, 5-MTphol 5-Methoxy-Tryptophol, 6-OH-Mel 6-Hydroxymelatonin

(z. B. Magen, Gallenfliissigkeit, Knochen-
mark, Liquor) durch extrapineale Synthe-
se gebildet werden kann [7 9, 10, 43, 70, 83,
84]. Dabei représentieren diese Komparti-
mente nicht nur wichtige extrapineale Syn-
theseorte fiir Melatonin, sondern weisen
meist auch um ein Vielfaches hohere Me-
latoninspiegel auf als das Plasma (z. B. 100-
fach erhoht in Gallenfliissigkeit; [83]). Die-
se Beobachtungen unterstiitzen substanziell
die Hypothese, dass Melatonin in spezi-
fischen Konzentrationen synthetisiert wird
und in diesen Konzentrationen biologisch-
relevante ortsstandige Wirkungen z. B. als
Antioxidans entwickelt und daher sowohl
gewebsphysiologische als auch pharmako-
logische Konzentrationen definiert werden
konnen [65, 67].

Wiahrend Decarboxylasen in den meis-
ten Geweben vorhanden sind, sind die
Enzyme TPH, AANAT und HIOMT me-
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latoninspezifisch und miissen lokal pra-
sent sein, um Melatoninsynthese zu er-
moglichen [92]. Durch umfangreiche
Untersuchungen in verschiedensten be-
nignen und malignen Zelltypen und Ge-
weben kutaner Herkunft (Keratinozyten,
Fibroblasten, Melanozyten, Melanomzel-
len, Plattenepithelkarzinomzellen, Basa-
liome) konnte erstmals im Jahr 2002 das
Enzymsystem fiir Melatonin auch in der
Haut nachgewiesen (melatoninerges Sys-
tem der Haut; [76]), Melatoninspiegel ge-
messen und im Jahr 2006 ein spontaner
sowie UV-induzierter 24-h-Metabolis-
mus dokumentiert werden [27]. Schlief3-
lich konnte im Jahr 2005 extrapineale Me-
latoninsynthese auch in murinen und hu-
manen Haarfollikeln nachgewiesen wer-
den [46]. Unabhingig davon wurde eine
weitere wichtige biologische Wirkung von
Melatonin fiir die Haut beschrieben: Im

Jahr 2001 konnte erstmals gezeigt werden,
dass die bereits klinisch beobachtete UV-
Erythem-suppressive Wirkung von Mela-
tonin [4, 5, 16] durch signifikante Reduk-
tion der UV-induzierten freien Radikal-
bildung bedingt ist und darin den bis da-
to bekannten Antioxidanzien Vitamin C
und E iiberlegen zu sein scheint [22, 23,
24]. Als Mechanismus liegt dieser UV-
protektiven Wirkung eine Verbesserung
der Zelliiberlebensrate durch antiapopto-
tische, Mitochondrien- und DNA-protek-
tive Wirkungen zugrunde [28, 29].

Melatoninrezeptoren

Unspezifische Melatoninbindungsstellen
wurden erstmals im Jahr 1994 in muriner
Haut in der Epidermis und im epithelia-
len Teil des Haarfollikels identifiziert [71].
Auf dem aktuellen Wissenstand kénnen
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membrangebundene, zytosolische und
nukledre Rezeptoren fiir Melatonin un-
terschieden werden [6, 17, 60]

Die zwei membrangebundenen Mela-
toninrezeptoren MT1 und MT2 (vormals
Melia und Melib) sind G-Protein-gekop-
pelte Rezeptoren, die urspriinglich aus-
schliefllich dem Zentralnervensystem zu-
geordnet wurden. Spater wurden MT1-
Gentranskripte in Mausorganen (Herz,
Niere, Leber, Lunge) nachgewiesen, wih-
rend MT2-mRNA speziell in Mauslunge
detektiert werden konnte [15, 17, 61].

Eine dritte spezifische Melatonin-
bindungsstelle, die zunéchst der bis da-
to bestehenden Nomenklaturlogik fol-
gend MT3 genannt wurde, konnte spater
als ein zytosolisches Enzym, das Flavo-
protein NRH:Quinon Oxidoreductase 2
(NQO2), identifiziert werden [60]. Da die
NRH:Quinon Oxidoreductase 2 eine Bin-
dungsstelle fiir Melatonin hat und gleich-
zeitig als Enzym fungiert, wird dieses En-
zym synonym mit dem Rezeptor MT3 be-
nannt. Die Quinon Oxidoreductase 2 ka-
talysiert die Reduktion von Quinonen
und ist damit in die Detoxifizierung von
schadigenden freien Sauerstoffradikalen
in der Zelle direkt involviert [54]. Damit
stellt dies einen weiteren biologischen Me-
chanismus dar, durch den Melatonin anti-
oxidativ und zellprotektiv wirkt.

Die nukledren Melatoninrezeptoren
gehoren zur Familie der ,retinoid-rela-
ted orphan receptors a“ (RORa), die Mit-
glieder der RZR/ROR-Subfamilie sind.
Diese Subfamilie besteht aus mindestens
4 Isoformen: RORa1, RORa2, RORa3 und
RZRa (RORa4; [6]). Zur Schaffung einer
einheitlichen Nomenklatur und aufgrund
von lediglich einer Einzelnukleotidsubs-
titution als Unterschied zwischen RZRa
und RORa4 wurde von Slominski et al.
postuliert, RZRa als RORa4 zu bezeich-
nen [72]. Der Rezeptor RORa ist weit ver-
breitet mit hochster Expression in Leuko-
zyten, in Kolonkarzinomzelllinien [91], in
der Haut (Epidermis, Talgdriise; [77]) und
im Haarfollikel von Mausen [46, 80].

Melatoninrezeptoren
im Haarfollikel

Uber die Expression von spezifischen Me-
latoninrezeptoren in humanen Haarfol-
likeln liegen bisher keine gesicherten Er-
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Einfluss von Melatonin auf die Physiologie des Haares

Zusammenfassung

Melatonin, das Hormon der Zirbeldrii-

se (Glandula pinealis) und ein starkes Anti-
oxidans, ist seit Langem v. a. in der tierex-
perimentellen Forschung und wollprodu-
zierenden Industrie als eine potente regulato-
rische neuroendokrine Substanz in Bezug auf
Haarwachstum, Haarfarbe und Haarzyklus in
Abhangigkeit von Lichtperioden, saisonalen
Rhythmen, von Umwelteinflussfaktoren und
Reproduktionsrhythmen bekannt. Dennoch
sind die biologischen Mechanismen dieses
aulerst vielseitigen Hormons v. a. in Bezug
auf den humanen Haarfollikel nicht vollstan-
dig geklart. In den letzten Jahren konnten je-
doch wesentliche Erkenntnisse zum mela-
toninergen System der Haut, zu Melatonin-

spiegeln in Keratinozyten und Haarfollikeln,
zur extrapinealen intrafollikularen Melato-
ninsynthese und Noradrenalin-stimulierten
Synthesesteigerung sowie zur haarzyklus-
abhdangigen Expression des membranstan-
digen Melatoninrezeptors MT2 und des nu-
kledren Rezeptors RORa gewonnen werden.
Auch funktionelle Daten zum Wachstum des
humanen Haares in vitro und in vivo zeigen,
dass Melatonin eine Rolle in der Physiologie
des Haares zu spielen scheint.

Schliisselworter
Melatonin - Haarfollikel - Antioxidans - Rezep-
toren - Pigmentierung

The influence of melatonin on hair physiology

Abstract

Melatonin, the pineal gland hormone and

a strong antioxidant, has long been known,
particularly in animal-experiment based re-
search and the wool-producing industry, to
be a potent regulatory neuroendocrine sub-
stance in relation to hair growth, hair color
and hair cycle, depending on light periods,
seasonal rhythms, environmental factors and
reproductive rhythms. Nevertheless, the bi-
ological mechanisms of this extremely ver-
satile hormone, especially with regard to hu-
man hair follicles, are not fully understood. In
recent years, however, essential knowledge
has been gained on the melatoninergic sys-

tem of the skin, melatonin levels in keratino-
cytes and hair follicles, extrapineal intrafollic-
ular melatonin synthesis and noradrenalin-in-
duced increase in synthesis, as well as hair cy-
cle-dependent expression of the membrane-
bound melatonin receptor MT2 and the nu-
clear receptor RORa. Functional data on the
growth of human hair both in vitro and in vi-
vo show that melatonin might play an essen-
tial role in hair physiology.

Keywords
Melatonin - Hair follicle - Antioxidant - Re-
ceptors - Pigmentation
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Tab. 1 Expression von Genen, die in verschiedenen humanen und murinen Zelltypen und Geweben kutaner Herkunft und aus Haar-
follikeln fiir Melatoninrezeptoren kodieren
Zellen/Gewebe Spezies Detektion =~ Membranrezeptoren  Zytosolischer Nuklearer Splicing-Varianten des
Rezeptor Rezeptor nukledren Rezeptors
MT1 MT2 MT3/NQO2 RORa RORa1 RORa4
(RZRa)
Hautzellen  Adulte epidermale  Mensch RT-PCR i = 1 3 = 4
Keratinozyten
Haarfollikelkerati- RT-PCR + = n.u n.u. n.u n.u
nozyten
Neonatale epider- RT-PCR + = n.u n.u. n.u n.u
male Melanozyten
Haarfollikelmela- RT-PCR = = n.u. n.u. n.u. n.u.
nozyten
Adulte dermale RT-PCR + = + + + +
Fibroblasten
Haarfollikelfibro- RT-PCR + abrr. n.u. n.u. n.u. n.u.
blasten
Haut - RT-PCR + — n.u. n.u. n.u. n.u.
Kopfhaut Epidermis In-situ-IR + = n.u. n.u. n.u. n.u.
Haarfollikel In-situ-IR + (upper  +(IWS) n.u. n.u. n.u. n.u.
AWS.
IWS, IRS)
Haut Maus RT-PCR - + n.u. +(h.z.a) n.u. n.u.
Epidermis (C57BL/6)  Ipssitu-R — = n.u. +(hza) n.u. n.u.
Haarfollikel In-situ-IR - - n.u. +(h.za) n.u. n.u.
+ vorhanden, — nicht vorhanden, n.u. nicht untersucht, abrr. aberrant, h.z.a. haarzyklusabhdngig, AWS dulere Wurzelscheide, IWS innere Wurzelscheide, In-situ-IR In-
situ-Immunoreaktivitat. (Mod. nach [72, 46])

kenntnisse vor. Es kann aber vermutet wer-
den, dass einzelne Rezeptoren in humanen
Haarfollikeln exprimiert werden, da in Ein-
zelzellen des Haarfollikels bestimmte Re-
zeptoren nachgewiesen werden konnten.
Der membranstindige Rezeptor MT1 ist
mittels RT-PCR in Haarfollikel- (HF-)Ke-
ratinozyten und Fibroblasten der derma-
len Papille, nicht aber in HF-Melanozyten
detektiert worden (8 Tab. 1; [75]). In hu-
maner Kopfhaut konnte mittels Immunflu-
oreszenz MT1-Immunreaktivitat in den dif-
ferenzierenden Hautschichten der Epider-
mis (v. a. Stratum granulosum und spino-
sum), in Blutgefdflen und in Schweif}drii-
sen nachgewiesen werden. Die MT1-Ex-
pression war im mittleren Anteil der dufe-
ren und inneren Wurzelscheide schwach
detektierbar [79].

Auch der MT2-Rezeptor ist in einer
aberranten Form in Fibroblasten der der-
malen Papille nachgewiesen worden, nicht
jedoch in HF-Keratinozyten oder Melano-
zyten [75]. Eine spezifische haarzyklusab-
héngige Expression von MT2 ist jedoch in
der Haut von Cs57BL/6-Méausen beobach-
tet worden [46]. Mittels RT-PCR konnten
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mRNA-Transkripte von MT2 nachgewie-
sen werden, die im spaten Anagenstadium
eine signifikant zunehmende Heraufregu-
lation zeigten, die bis zum Katagenstadi-
um maximal wurde und im Telogensta-
dium wieder auf Expressionsniveau des
spaten Anagenstadiums zuriickfiel [46].
In murinen oder humanen Einzelhaarfol-
likeln konnte MT2 bisher nicht nachge-
wiesen werden. Mittels Immunhistoche-
mie wurde MT2-Immunreaktivitét in hu-
maner Kopthaut bisher nur in Schweif3-
driisen, in Blutgefifien und im Haarfolli-
kel schwach in der inneren Wurzelscheide
detektiert ([79]; @ Tab.1).

Der MT3-Rezeptor bzw. NQO2 ist bis-
her weder in humanen Einzelzellen des
Haarfollikels noch im Haarfollikel in si-
tu von Hautschnitten noch im intakten
Haarfollikel als Organ im Haarorgankul-
turmodell nachgewiesen worden. Da die
Expression dieses Rezeptors aber in vie-
len anderen Einzelzellen der Haut [epi-
dermale und immortalisierte Keratino-
zyten (HaCaT), immortalisierte Melano-
zyten (PIG-1), adulte dermale Fibroblas-
ten] nachgewiesen werden konnte [72],

kann hypothetisch vermutet werden, dass
MT3/NQO2 auch in bestimmten Zellen
oder Regionen des Haarfollikels expri-
miert wird. Biologisch wiirde eine Rolle
von NQO:2 in der Priavention von oxida-
tivem Stress in der HF-Katagen-Regressi-
on zu vermuten sein (B8 Tab. 1; [25]).
Der nukledre Melatoninrezeptor RORa
wurde bereits 1998 im Haarfollikel, der
Epidermis und in Talgdriisen der Maus
detektiert [80]. Funktionell konnte auch
eine biologische Wirkung nachgewiesen
werden, da RORa-knock-out-Miuse ein
deutlich gelichtetes Fell aufwiesen und
nach Rasur ein verzogertes Wiederein-
setzen von Haarwachstum zeigten [80].
Die bislang umfangreichste Arbeit konn-
te im Jahr 2005 bei C57BL/6-Mausen eine
haarzyklusabhéngige Detektion des nuk-
ledren Rezeptors RORa in Maushaut als
mRNA-Transkript mittels RT-PCR und in
der Epidermis und im Haarfollikel in si-
tu zeigen [46], wihrend in murinen Ein-
zelhaarfollikeln der Nachweis bisher nicht
erbracht werden konnte. Die Expression
von RORa zeigte im spiten Anagensta-
dium eine signifikante Herunterregula-



tion, stieg im spéten Katagenstadium si-
gnifikant an, um dann im Telogenstadi-
um wieder abzusinken [46].

In Haarfollikeln der Maushaut in si-
tu von Cs57BL/6-Mausen konnte die Im-
munreaktivitit des nukledren Rezeptors
RORa in haarzyklusabhéngigen Expressi-
onen an unterschiedlichen anatomischen
Regionen des Follikels detektiert werden.
Diese war in der dermalen Papille im frii-
hen bis mittleren Anagenstadium (Ana-
gen IV) am stédrksten ausgepragt, wih-
rend in den Stadien ,,Spétanagen® bis ,,Ka-
tagen® die mittleren und oberen Anteile
der inneren und stirker noch der duf3e-
ren Wurzelscheide als auch die Epidermis
ausgeprigte Immunreaktivitat fiir RORa
zeigten (@ Tab. 1; [46]).

© RORa ist ein méglicher
Regulator von haarzyklus-
abhdngigen Prozessen
in verschiedenen
Zellpopulationen des
Haarfollikels zu verschiedenen
Zeitpunkten des Haarzyklus

Die sehr dhnlichen haarzyklusabhin-
gigen Expressionsmuster fiir RORa in der
Mausvollhaut und im murinen Haarfolli-
kel (v. a. in der aufleren Wurzelscheide)
unterstiitzen die Rolle dieses Melatoninre-
zeptors als moglichen Regulator von haar-
zyklusabhéngigen Prozessen in verschie-
denen Zellpopulationen des Haarfollikels
zu verschiedenen Zeitpunkten des Haar-
zyklus. Dieser spezifische Prozess im mu-
rinen Modell ldsst mit einer gewissen
Wahrscheinlichkeit vermuten, dass diese
Mechanismen auch im humanen Haarfol-
likel eine funktionelle Rolle in Bezug auf
Regulation des Haarzyklus und des Haar-
wachstums spielen.

Wechselwirkungen
zwischen Melatonin,
Androgenen, Ostrogenen
und deren Rezeptoren

Melatonin mediiert seine Wirkung nicht
nur durch seine eigenen Rezeptoren, son-
dern interagiert auch mit Androgen- und
Ostrogenrezeptor-vermittelten Signal-
transduktionswegen in verschiedenen
Geweben. Dies ist v. a. vor dem Hinter-
grund der androgen- und dstrogenver-

Tab. 2 Effekte von Melatonin auf Haarwachstum und Pigmentierung
Effekt

Spezies
Haarwachstum
Maus

Wiesel
Nerz
Kaschmir-Ziege

Neuseeland-Ziege
Kaschmir-Ziege
(kultivierte Haarfollikel)
Merino-Schaf

Sibirische Husky-Hunde

Mensch (kultivierte Haar-
follikel)

Mensch (kultivierte Haar-
follikel)

Mensch (Trichogramm)

Haarpigmentierung
Wiesel

Sibirischer Hamster
(kultivierte Haarfollikel)

Maus (C3H/He-A*vy)

Einfluss auf Haarzyklus durch Glandula
pinealis

Induktion des Fellwechsels

Induktion des Winterfellwachstums

Vorzeitige Initiierung der Aktivitat der
Sekundarhaarfollikel im Friihjahr
Induktion der Proanagenphase
Steigerung der Haarschaftelongation
und DNA-Synthese

Kein Einfluss von Pinealektomie auf Woll-
wachstum und Haardichte

Kein Wechsel des Haarwachstums oder
der Anagenrate durch topische Anwen-
dung

Zunahme der Haarschaftelongation

(30 pM), Hemmung der Haarschaftelon-
gation (1-5 mM)

Kein Einfluss auf Haarschaftelongation,
Matrixkeratinozytenproliferation/Apop-
tose und Haarzyklus (10~12-10-6 M)
Leichte, signifikante Zunahme der Ana-
genrate bei Frauen mit Alopecia andro-
genetica und Alopecia diffusa

Induktion des Haarfarbenwechsels

Post-Tyrosinase-Hemmung der Melano-
genese (1071°-1076 M)

Leichte Reduktion der Fellpigmentierung
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[48]
Slominski et al. 1994 [74]
Kobayashi et al. 2005 [46]

mittelten Regulationsvorgédnge am Haar-
follikel von duflerstem Interesse [39, 62].
Beispielsweise {ibt Melatonin antiandro-
gene Effekte mit Proliferationshemmung
an Prostatazellen von Nagetieren {iber
deren Androgenrezeptoren aus. Dadurch
wird eine Melatonin-vermittelte Kalzium-
und Proteinkinase-C-Aktivierung ausge-
16st, die die Translokation des Androgen-
rezeptors aus der Nukleusregion in das
Zytoplasma bewirkt [2].

Humane benigne Prostatazellen ex-
primieren funktionell aktive Melatonin-
rezeptoren (MT1), an denen auch Sexu-
alhormone binden kénnen [32]. Durch
17-B-Ostradiol wird die Affinitdt des
MT1-Rezeptors zu [1251]-Melatonin ge-
senkt, und Dihydrotestosteron attenu-
iert die Melatonin-vermittelten inhi-

bierenden Effekte auf das Zellwachstum
[32]. Auch der Melatonin-mediierte An-
stieg von cAMP wird durch 17-B-Ostradi-
ol gehemmt [32].

Die Expression des Melatoninrezep-
tors MT1 in Granulosazellen des Ovars
wird durch Ostradiol herunter- und durch
FSH und Testosteron heraufreguliert [11].
Vice versa hat Melatonin direkte Effekte
auf Ostrogen-/Ostrogen-Rezeptor-ver-
mittelte Signalwege in humanen Mam-
makarzinomzellen [14, 45]. Das Wachs-
tum dieser Zellen (MCF-7) wird durch In-
aktivierung des a-Ostrogen-Rezeptors ge-
hemmt, wobei diese Inaktivierung durch
Bindung von Melatonin an dessen MT1-
und nukledren RZRa-Rezeptor vermittelt
wird [14, 33]. Der antidstrogene Melato-
nineffekt wird durch Inhibition der Calm-
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odulin-mediierten Ostrogenrezeptorakti-
vierung und Gentransskription mediiert,
und zusétzlich moduliert Melatonin die
fir die Ostrogensynthese wichtige Aro-
mataseaktivitdt und Genexpression [13].
In murinen Haarfollikeln konnte ge-
zeigt werden, dass Melatonin die Expres-
sion des a-Ostrogen-Rezeptors in Abhén-
gigkeit vom Haarzyklus reguliert mit ma-
ximaler Reduktion der Rezeptor-mRNA
im Spétanagen und Heraufregulation im
Telogen, wihrend die Proteinexpression
in jeweils synchronisierten Stadien von
Anagen-, Katagen- und Telogenfollikeln
durch Melatonin im Vergleich zur unbe-
handelten Kontrolle supprimiert ist [46].

© In murinen Haarfollikeln
konnte gezeigt werden, dass
Melatonin die Expression
des a-Ostrogen-Rezeptors
in Abhdngigkeit vom
Haarzyklus reguliert

Aus diesen Beobachtungen zu Wechsel-
wirkungen zwischen Melatonin, Andro-
genen und Ostrogen sowie deren ent-
sprechenden Rezeptoren konnen einige
Erkldrungen zur Melatoninwirkung auf
das Haarwachstum abgeleitet werden. Da
der hochaffine Melatoninrezeptor MT1
in Prostataepithelnomzelllinien ebenso
vertreten ist wie in humaner Haut [77],
kénnen die antiandrogenen Wirkungen
von Melatonin auch in der Haut und am
Haarfollikel vermutet werden. Dies wire
beispielsweise eine Rationale fiir die kli-
nisch beobachtete positive Melatoninwir-
kung bei der androgenetischen Alopezie
[19]. Dennoch ist diese Hypothese vor-
sichtig zu formulieren, da der MT1-Re-
zeptor zwar in Einzelzellen von Haarfol-
likeln (HF-Keratinozyten, DP-Fibroblas-
ten) und haarzyklusabhingig in muriner
Vollhaut, jedoch bislang noch nicht in hu-
manen Haarfollikeln nachgewiesen wur-
de [46, 77].

Extrapineale Melatoninsynthese
im Haarfollikel

Wihrend extrapineale Melatoninsynthe-
se in einigen Organen bereits nachgewie-
sen werden konnte [7, 9, 10, 43, 70, 83, 84]
und in der Haut ein vollstindiges melato-
ninerges Enzymsystem zur Melatoninsyn-
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these beschrieben wurde [76], war bis vor
Kurzem der Nachweis von Melatonin bzw.
seine Produktion im Haarfollikel nicht be-
kannt.

Mittels Immunhistochemie wurde
Melatoninimmunreaktivitit in humanen
Kopfhauthaarfollikeln in situ in der duf3e-
ren und inneren Wurzelscheide, in Ma-
trixkeratinozyten und Blutgefiflen der
Bindegewebsscheide und in der Basalla-
mina, die die Matrixkeratinozyten von
der dermalen Papille trennt, nachgewie-
sen [46, 79]. Melatoninimmunreaktivi-
tat konnte dariiber hinaus auch in extra-
hierten humanen Einzelhaarfollikeln in
Kultur korrespondierend zur In-situ-De-
tektion in der dufleren Wurzelscheide, in
den unteren Anteilen der inneren Wurzel-
scheide und in Fibroblasten der dermalen
Haarpapille nachgewiesen werden [46].

Zusitzlich wurden aus Haarfollikel-
tragenden Maushautextrakten Melatonin-
spiegel mittels RIA gemessen. Es zeigten
sich in murinen Vibrissae-Haarfollikeln
im Vergleich zu den Melatoninspiegeln
des Plasmas Haarfollikelkonzentrationen,
die um den Faktor 10 hoher lagen, und
humane Haarfollikel zeigten 100-fach ho-
here Spiegel als im humanen Plasma [46].
Bestitigend konnte auch das Schliissel-
enzym der Melatoninsynthese, die Sero-
tonin-N-Acetyltransferase (NAS), in hu-
maner Kopthaut und im Haarfollikelepi-
thel nachgewiesen werden [79]. Das En-
zym konnte v. a. in Keratinozyten der du-
Beren Wurzelscheide und etwas weniger
ausgepragt in den Matrixkeratinozyten
und der melanogenen Zone detektiert
werden.

© Sowohl humane als auch
murine Haarfollikel
sind zur autonomen
Melatoninsynthese in der Lage

Da die Melatoninimmunreaktivitit und
der Melatoningehalt aus extrahierten
Haarfollikeln auch von im Plasma zirku-
lierenden Melatonin resultieren konnte
und die alleinige Detektion noch nicht
die intrafollikuldre Synthese von Melato-
nin beweist, wurden Stimulationsexperi-
mente mit Noradrenalin, dem physiolo-
gischen Neurotransmitter der -adrener-
gen Stimulation der intrapinealen Melato-
ninsynthese durchgefiihrt [3, 46]. Durch

Inkubation von murinen und humanen
Einzelhaarfollikeln in Kultur mit 50 nM
Noradrenalin wurde ein signifikanter An-
stieg der Melatoninspiegel mittels RIA ge-
messen und mittels Liquidchromatogra-
phie/Massenspektroskopie bestitigt [46].
Die Spiegel lagen unter Stimulation in
murinen bzw. humanen Haarfollikelex-
trakten bei 1,5- bzw. 5-fach hoheren Wer-
ten als im Plasma. Somit konnte der Be-
weis, dass humane als auch murine Haar-
follikel tatsdchlich zur autonomen Mela-
toninsynthese in der Lage sind, erbracht
werden.

Einfluss von Melatonin auf
die Haarpigmentierung

Die Haarschaftpigmentierung beruht auf
fein regulierten Mechanismen durch spe-
zialisierte Melanozyten in der Region der
Matrixkeratinozyten lateral und apikal
der dermalen Papille als sog. Pigmentein-
heit des Haarfollikels, deren Aktivitit eng
mit dem Ablauf des Haarzyklus korreliert
und starkste Aktivitit im Anagenstadium
zeigt (Anagen III-VT; [57, 62, 73, 88]).

Neben Melanocortinen wie a-MSH
(a-Melanozyten-stimulierendes Hor-
mon) und ACTH (adrenokortikotrophes
Hormon) sind zahlreiche andere (Neuro-
)Hormone, Neurotrophine, Neuropepti-
de und Neurotransmitter als relevant fiir
die Regulation der Haarpigmentierung in
verschiedenen Saugetierspezies beschrie-
ben worden [z. B. a-Endorphine, Hista-
min, Ostrogen, CRH (Corticotropin Re-
leasing Hormone), POMC (Pro-Opiome-
lanocortin) und NGF (Nerve growth fac-
tor); 78, 87]].

Fiir Melatonin konnten verschiedene
Effekte auf die Haarpigmentierung so-
wohl im Tiermodell als auch fiir den hu-
manen Haarfollikel beschrieben werden
(B Tab. 2; zusammengestellt in [25, 78]).
Frithzeitig schon konnte an Farm- oder
Labortieren beobachtet werden, dass ei-
ne Zufithrung von Melatonin die Haar-
schaftfarbe parallel zu Wachstums-, Haar-
zyklus und Fellwechsel verdnderte [12, 18,
69]. Im Zellmodell mit humanen Melano-
zyten konnte durch Melatonin ein stimu-
lierender Effekt auf die Proliferation von
Melanozyten beobachtet werden [44].

Die aktuell schliissigsten Hinweise zur
Rolle von Melatonin in der Haarpigmen-



tierung sind aus Haarorgankulturstudien
mit Hamster-, Maus- und humanen Haar-
follikeln verfiigbar [18, 38, 52, 53, 86]. In
Hamsterhaarfollikeln hemmt Melatonin
in der Konzentration 0,1 nM-1puM die
Post-Tyrosinase-Schritte der Melanoge-
nese [53], und in Haarfollikeln organkul-
tivierter Maushaut in situ wurde die folli-
kuldre Tyrosinase durch Melatonin in den
Konzentrationen 0,01-100 pM gehemmt
[74]. Im Maus-Tiermodell konnte nach
Haarschaftepilation und folgendem syn-
chronem Haarwiederwachstum unter Me-
latonin eine leicht reduzierte Pigmentie-
rung des nachwachsenden Fells beobach-
tet werden [86]. Bei Untersuchungen zur
Pigmentierung an humanen Haarfollikeln
(Anagen VI) der Kopthaut in situ konn-
ten unter den angewandten Konzentrati-
onen von 0,001-1000 nM Melatonin kei-
ne schliissigen und signifikanten Ergeb-
nisse zu histologisch nachweisbarem Pig-
ment mittels quantitativer Masson-Fonta-
na-Firbung festgestellt werden [46].

© Die Rolle von Melatonin bei
der Haarpigmentierung
ist derzeit noch unklar

Auch wenn durch diese dokumentierten
Beobachtungen der Beweis einer Wir-
kung von Melatonin auf die Pigmentie-
rung von humanen Haarfollikeln noch
nicht erbracht ist, schlieflen die bisher
vorliegenden Daten eine Rolle von Me-

latonin in diesem Zusammenhang nicht
aus, zumal Hormoneffekte konzentra-
tions- und speziesabhéngig unterschied-
lich sein konnen. Hypothetisch kann auf-
grund der vorhandenen Daten zumin-
dest aus den Tierstudien eher eine depig-
mentierende Wirkung auf den Haarfolli-
kel vermutet werden. Dies ist dann aber
klinisch letztendlich unwahrscheinlich,
da durch die weit verbreitete Einnahme
von Melatonin als Anti-Aging-, Anti-Jet-
lag und Schlafregulationssubstanz v. a. in
den USA sonst bereits Berichte von Auf-
hellungen des Haares (Ergrauung?) be-
kannt geworden wiren. Eine Klarung der
Frage, ob Melatonin eine Rolle in der Pig-
mentierung des humanen Haares spielt,
kénnen am ehesten Untersuchungen an
humanen extrahierten Haarfollikeln im
Haarorgankulturmodell erbringen. Hier-
zu liegen bislang keine Daten vor.

Melatonineffekte auf
Haarwachstum bei Sdugetieren

Hinweise auf haarwachstummodulieren-
de Effekte von Melatonin gab es bereits
in den spiten 1960er-Jahren v. a. bei ver-
schiedenen Saugetierspezies, bei denen
der Einfluss der Glandula pinealis auf den
Haarzyklus von Méusen beschrieben und
in Folgestudien in zahlreichen anderen
Tierspezies (Wiesel, Nerz, Rotwild, Wid-
der) bestitigt wurde (B Tab. 2; [40, 50,
69, 89]). Diese felltragenden Tiere unter-

Hier steht eine Anzeige.
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liegen einem zirkadianen und saisonalen
Rhythmus, der am starksten in den Spezi-
es ausgepragt ist, die ausgeprégte saisonal
bedingte Verdnderungen im Fellwechsel
in Abhéngigkeit von den jahreszeitlichen
Tag- und Nacht-Lichtperioden ausiiben,
die direkt mit der Regulation durch Mela-
tonin korreliert sind [48]. Melatonin sti-
muliert die Haarfollikelwachstumsaktivi-
tat in situ und die Haarschaftelongation in
organkultivierten Haarfollikeln der Kash-
mir-Ziege [41, 90] und induziert das Pro-
anagenstadium in der Neuseeland-Ziege
[59]. Andererseits sind das physiologische
Fellwachstum und der Fellwechsel gestort,
wenn die Glandula pinealis experimentell
entfernt wurde [1].

Melatonin als Nahrungsergdnzungs-
mittel bei Kashmir-Ziegen steigert die
Mitoserate von sekundéren Deckhaar-
follikeln und fordert bei Neuseeland-Zie-
gen den Ubergang von der Telogenphase
zu einer neuen Proanagen-Wachstums-
phase, wihrend die Haarfollikel von un-
behandelten Tieren im Telogenstadium
verbleiben [59, 90]. Ahnliche Ergebnisse
zeigten sich auch im Haarorgankulturmo-
dell mit Haarfollikeln von Kashmir-Zie-
gen, die unter Melatonin eine dosisabhin-
gige Stimulation der DNA-Synthese und
Haarschaftelongation zeigten [41]. In ei-
ner neueren Studie konnte in muriner
Hautkultur gezeigt werden, dass Melato-
nin Spontanapoptose in Haarfollikelkera-
tinozyten hemmen kann [46].
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Melatonineffekte auf humanes
Haarwachstum in vitro

Aus Studien mit Keratinozyten (HaCaT)
im Einzelzellmodell ist bekannt, dass Me-
latonin in bestimmten Konzentrationen
Zellproliferation stimuliert, in anderen
Konzentrationen aber auch inhibiert. Mit-
tels DNA-Synthese-Assay (reprasentativ
fiir Zellproliferation) wurde in den Me-
latoninkonzentrationen 1,0x107> M bis
1,0x10? M eine Steigerung der DNA-Syn-
these gemessen, wihrend unter der Kon-
zentration 1,0x1073 mM eine Hemmung
zu beobachten war [37]. Auch im ATP Bi-
olumineszenz-Vitalitdtsassay zeigte Mela-
tonin in Konzentrationen von 2,0-0,0032
107° M eine Steigerung der Zellvitalitat
[37]. Dass endogene Substanzen und v. a.
Hormone gegensitzliche Wirkungen ha-
ben, ist ein relativ haufig zu beobachtendes
Phianomen und stellt keinen Widerspruch
dar. Die konzentrationsabhdngigen Wir-
kungen von Melatonin in Keratinozyten
entsprechen sehr stark den Ergebnissen
von Melatoninwirkungen im humanen
Haar. In organkultivierten Haarfollikeln
der Kopfhaut von Frauen und Ménnern
zeigte sich in einem dhnlichen Konzent-
rationsbereich (3,0x107% M) eine signifi-
kante Stimulation der Haarschaftelonga-
tion, wiahrend Konzentrationen im Be-
reich von 1,0 bis 5,0x1073 M eine Hem-
mung zeigten [21]. Die Beobachtung der
stimulierenden Wirkung von Melatonin
steht teilweise im Kontrast zu einer wei-
teren Studie, in der unter Konzentrati-
onen von 1,0x107** M bis 1,0x107* M in
humanen Haarfollikeln in vitro keine
Haarschaftelongation oder Matrixkera-
tinozytenproliferation beobachtet wurde
([46]; B Tab.2).

Zusammenfassend kann festge-
stellt werden, dass Melatonin in vitro im
Konzentrationsbereich 1,0x10™2 M bis
1,0x107% M keinen Einfluss auf das Haar-
wachstum [46], im Konzentrationsbe-
reich von 1,0 bis 5,0x1073 M eine hem-
mende Wirkung hat [21] und im Kon-
zentrationsbereich 3,0x1075 M das Haar-
wachstum stimuliert [21, 25].
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Melatonineffekte auf humanes
Haarwachstum in vivo

Zur klinischen Wirksamkeit von Me-
latonin ist bisher nur wenig publiziert
(8 Tab. 2). Auch wenn es groflere Studi-
en gibt, die an rund 1900 Patienten durch-
gefiihrt worden sind (nicht publiziert),
gibt es bislang nur eine doppelblinde,
randomisierte, placebokontrollierte Stu-
die mit 40 Frauen im Alter zwischen 20
und 70 Jahren mit der Diagnose Alopecia
diffusa (AD) oder Alopecia androgenetica
(AGA) [19]. Die Patientinnen wurden mit
1 ml einer 0,1% Melatonin-haltigen alko-
holischen Losung 1-mal téglich zur Nacht
iiber 6 Monate behandelt. Die Wirkung
von Melatonin wurde mittels Trichogram-
men an je einer Stelle im Frontal- und Ok-
zipitalbereich zu Beginn, nach 3 und nach
6 Monaten untersucht. Nach 6 Monaten
zeigte sich in okzipitalen Trichogram-
men von Frauen mit AGA in der Gruppe
der Melatoninbehandlung eine Zunahme
der Anagenrate von 76,3 auf 85% (+8,7%),
wihrend die Placebogruppe einen gerin-
geren Anstieg von 78,22 auf 82,11% (+3,89)
verzeichnete. Der Unterschied war signi-
fikant (Odds Ratio 1,90; p=0,012). Bei
Frauen mit AD war in den frontalen Tri-
chogrammen in der Melatoningruppe ei-
ne geringe Zunahme von 82,2 auf 83,8%
(+1,6%) zu verzeichnen, wihrend in der
Placebogruppe eine Abnahme von 83,16
auf 81,13% (—2,03%) zu beobachten war.
Auch wenn diese Unterschiede klein sind,
kann postuliert werden, dass die natiirli-
cherweise auftretende Abnahme der Ana-
genrate (Placebogruppe) durch Melatonin
gestoppt werden kann. Dieser Unterschied
war ebenfalls signifikant (Odds Ratio 1,41;
P=0,046). Im frontalen Trichogramm der
AGA-Gruppe zeigte sich in der Placebo-
gruppe eine Anagenzunahme von 5,0%, in
der Melatoningruppe eine Zunahme um
2,4%, wobei diese Unterschiede nicht si-
gnifikant waren. Im okzipitalen Tricho-
gramm der AGA-Gruppe fiihrte Placebo
zu einer Anagenzunahme um 3,5% und
Melatonin zu einer Zunahme um 6,3%,
ebenfalls nicht signifikant.

Diese Studie ist als Pilotstudie zu wer-
ten, die aber als erste Studie, die die Wir-
kung von Melatonin auf das Haar kli-
nisch untersucht hat, interessante Ergeb-
nisse wenn auch an einem relativ kleinen

Kollektiv zeigt. Es ist festzuhalten, dass die
einzelnen Diagnosegruppen AGA und
AD relativ klein sind. Dennoch konnte
bei 6 Patientinnen mit AGA unter Me-
latonin gegeniiber 6 placebobehandel-
ten Patientinnen ein signifikanter Effekt
auf die Anagenrate gezeigt werden. Auch
der Unterschied der Anagenraten Melato-
nin vs. Placebo von 5% kann klinisch re-
levant sein. Bei der AD zeigte sich bei 14
von 28 Patientinnen unter Melatonin ein
signifikanter Unterschied zu 14 Placebo-
patientinnen. Die Tatsache, dass bei der
androgenetischen Alopezie die fronta-
le Region von der Melatoninbehandlung
nicht profitiert, kann dahingehend inter-
pretieren werden, dass die Ansprechbar-
keit auf Melatonin in der frontalen Region
gegeniiber hormonellen Einflussfaktoren
offensichtlich nicht iiberwiegt. Anderer-
seits konnte die okzipitale Region positiv
beeinflusst werden, was mit eine Verlan-
gerung der Anagenphase bzw. Verzoge-
rung des Eintritts der Katagenphase oder
durch Stimulation des Ubergangs von
Telogen in ein neues Anagenstadium, wie
von Beispielen aus Tiermodellen bekannt
[59], interpretiert werden kann.

Fazit fiir die Praxis

== Wahrend in Mausstudien der Memb-
ranrezeptor MT2 eine haarzyklusab-
hangige Expression zeigt, ist fiir den
humanen Haarfollikel eher eine Be-
teiligung des MT1-Rezeptors zu ver-
muten, da dieser in humanen Haar-
follikelzellen und der Wurzelscheide
des humanen Haarfollikels exprimiert
wird und eine antiandrogene Wir-
kung ebenfalls durch MT1-Interaktion
vermittelt wird.

== Die haarzyklusabhangige Expressi-
on des nukledren Rezeptors RORa in
Haarfollikeln der Maushaut und die
weit verbreitete Prasenz in verschie-
denen Zelltypen humaner Haut las-
sen eine Beteiligung des Kernrezep-
tors an Wachstumsvorgangen des hu-
manen Haares vermuten.

== |In humanen Haarfollikeln konnten
Melatoninspiegel nachgewiesen wer-
den, die die physiologischen Plasma-
spiegel um das 100-Fache liberstei-
gen.



== Durch den Neurotransmitter Noradre-
nalin wird die intrafollikuldre Melato-
ninsynthese im humanen Haarfollikel
um das 5-Fache stimuliert.

== Im In-vitro-Organkultur-Modell mit
humanen Haarfollikeln zeigt sich un-
ter Melatonin im Konzentrations-
bereich 10--107¢ M kein Effekt auf
das Haarwachstum, unter 10~3 M ei-
ne hemmende Wirkung und unter
107> M eine wachstumsstimulieren-
de Wirkung.

== In einer randomisierten, placebo-
kontrollierten, doppelblinden Pilot-
studie mit 12 Frauen mit androgene-
tischer Alopezie und 28 Frauen mit
diffuser Alopezie wurde durch Mela-
tonin eine Anhebung der Anagenrate
beobachtet.
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S. Gesenhues
Schadensmanagement fiir Arzte
Juristische Tipps fiir den Ernstfall

Heidelberg: Springer-Verlag GmbH 2009,
206 S., (ISBN 978-3-540-79153-9), 49.95 EUR

Der Begriff Scha-
densmanagement
ist definiert als
die,organisierte
Bewaltigung von
Schéaden”. Wo Men-
schen arbeiten, las-

hues

Schadens-

management
fiir Arzte

sen sich Fehler und
damit Schaden
nicht vermeiden.
Nach aktuellen
Hochrechnungen kommen jahrlich 500.000
Menschen in Deutschland durch einen medi-
zinischen Behandlungsfehler zu Schaden. Die
Zahl der vor Gericht verhandelten Félle hat in
den letzten 30 Jahren rasant zugenommen,
auch die Hohe der zuerkannten Betrage fiir
Schmerzensgeld sind drastisch gestiegen
und bedrohen die Existenz der betroffenen
Arzte. Diese sind haufig vollkommen iiberfor-
dert und stehen dem juristischen ,Apparat”
hilflos und unorganisiert gegentiber. Wah-
rend die zivilrechtliche Inanspruchnahme
durch die Einschaltung der Haftpflichtversi-
cherung noch erheblich abgemildert werden
kann, treffen die Sanktionen, wenn ein straf-
rechtliches Verfahren eingeleitet wurde, den
Arzt unmittelbar. Deshalb ist bei moglichen
Schadensfallen ein rasches und tiberlegtes
Handeln gefordert, auch, um den Patienten
zu schiitzen und seinen berechtigten Ansprii-
chen gerecht zu werden. Dieses aul3erordent-
lich lehrreiche Buch wird jeder in Klinik oder
Praxis tatige Arzt gerne zur Hand nehmen,
sowohl zum Nutzen seiner Patienten als auch
zum Schutz seiner selbst beziehungsweise
seines Teams.

Bei den Autoren und Herausgebern handelt
es sich um aufBerordentlich erfahrene Kliniker
und mit Medizinrecht, Arzthaftung, Praxis-
beziehungsweise Krankenhausorganisation
besonders vertraute Juristen. Jedes der 8
Kapitel ist sowohl fiir den Kliniker als auch

fiir den Niedergelassenen von besonderer
Bedeutung. Das Werk zeichnet sich insbe-
sondere dadurch aus, dass es fiir den Arzt
verstandlich geschrieben ist und sich damit

wohltuend vom, Juristendeutsch” abhebt.
Jede denkbare Situation ist durch entspre-
chende Fallbeispiele erlautert und damit sehr
praxisnah dargestellt.

Besonders lesenswert ist das Werk, weil nicht
nur die drztliche Sichtweise, sondern auch
die Perspektiven von Patienten, Ermittlern,
Rechtsanwalten, Gerichten, Arbeitgebern,
Versicherungen etc. dargestellt werden.

So werden viele Abldufe, Reaktionen und
Gegenreaktionen auch fiir den juristischen
Laien verstandlich und besonders wichtig:
vorhersehbar!

Jeder Mediziner wird im Laufe seiner Tatigkeit
eines Tages mit berechtigten oder unberech-
tigten Behandlungsvorwiirfen eines seiner
Patienten konfrontiert sein, auf diese Situati-
on gilt es gut vorbereitet zu sein, deshalb ge-
hort das Werk zur Standardliteratur und in die
vorderste Reihe eines jeden Biicherschrankes.

Hans H. Scheld (Miinster)



