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Eisige Forschung: Bei einer Expedition auf den
Gipfel des Mount Everest untersuchten britische
Mediziner die Auswirkungen von Sauerstoffmangel
auf den menschlichen Korper (siehe Seite 26).
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EDITORIAL

Liebe Leserinnen
und Leser,

unser Unternehmen hat in den vergangenen Monaten den umfassendsten Konzernumbau in seiner
fast 130-jéhrigen Geschichte vollzogen. Mit der Ubernahme der britischen BOC Group haben wir aus
Linde einen fokussierten, global ausgerichteten und weltweit fuhrenden Gase- und Anlagenbaukonzern
geformt: The Linde Group. Wir sind fur die Zukunft sehr robust und wetterfest aufgestellt und gehen deut-
lich gestarkt an die vor uns liegenden Aufgaben.

Auch unser Magazin ,Linde Technology” hat einen Umbau erfahren und erscheint mit der vorlie-
genden Ausgabe erstmals in neuer Aufmachung. Dabei haben wir aber nicht nur das Gesicht des Maga-
zins modernisiert. Auch inhaltlich bietet Ihnen die Redaktion jetzt noch mehr und vielfaltigere Informa-
tionen aus der erweiterten Bandbreite von Technologien der neuen Linde Group: Internationale Autoren
und Fotografen berichten aus allen Teilen der Welt und bringen von ihren Vor-Ort-Recherchen spannende
Reportagen und Bilder mit aus Themenbereichen, die fur uns alle immer wichtiger werden: Umwelt, Ener-
gie, Gesundheit.

Beispielsweise erfahren Sie Interessantes ber eine umweltschonende Aluminiumproduktion in
Australien und den Bau einer Anlage der Superlative zur Produktion synthetischer Kraftstoffe in der ara-
bischen Wiste.

Mit dem Titelthema beleuchtet die Redaktion diesmal unsichtbare Helfer in der Medizin: gasfor-
mige Arzneimittel. Denn egal, ob bei einer Expedition auf den Mount Everest oder bei der hduslichen
Patientenversorgung - die Bedeutung medizinischer Gase steigt kontinuierlich. Als einer der fihrenden
Anbieter auf diesem Gebiet erfullen wir mit unserer globalen Geschaftseinheit Healthcare nicht nur die
strengen Anforderungen, wie sie fir die Arzneimittelindustrie gelten, sondern engagieren uns dartber
hinaus auch in der Forschung.

Auch die weiteren Beispiele in diesem Heft bieten Ihnen einen Einblick in die vielfdltigen Inno-
vationen und Projekte, mit denen The Linde Group unsere Zukunft in den unterschiedlichsten Lebensbe-
reichen mitgestalten wird.

Ich winsche Ihnen einen spannende Lektire.

<. &

Prof. Dr.-Ing. Wolfgang Reitzle
Vorsitzender des Vorstands der Linde AG
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Spezialgase sind unentbehrlich
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Unauffdllig: Patienten mit chronischen
Atemwegserkrankungen verhilft Sauerstoff -
verabreicht iber einen transportablen
Generator und eine unscheinbare Nasen-
brille - zu neuer Lebensqualitdt.

I Fotografin: Claudia Kempf
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Gefahr fiirs Gehirn: Einem Schlaganfall
liegt ein plotzlicher Mangel der Nerven-
zellen an Sauerstoff und anderen
Substraten zu Grunde. Das Hirngewebe
wird nicht mehr vollstdndig durchblutet.
Dadurch konnen ganze Bereiche
absterben.
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INTENSIVE HILFE
FURS GEHIRN

Sauerstofftherapie bei Schlaganfall

Taglich werden gasformige Pharmazeutika in Kliniken eingesetzt - von der Anasthesie iber die
Chirurgie bis hin zur Intensivmedizin. Aber konnen sie auch bei Schlaganfallen helfen? Ob eine
rasche Versorqung mit Sauerstoff fur Schlaganfall-Patienten tatsachlich hilfreich ist, untersucht
der Neurologe Dr. Roland Veltkamp am Universitatsklinikum Heidelberg - dem weltweit fihren-
den Schlaganfallzentrum. Unterstutzt wird er dabei durch Fordergelder des GEMI Fund, den Linde

Healthcare alle zwei Jahre verqibt.

Die nuchternen Fakten kennt Dr. Roland Veltkamp nur zu qut: Jedes
Jahr, so berichtet der Neurologe vom Universitatsklinikum Heidelberg,
erleiden 200.000 Menschen in Deutschland einen Schlaganfall. Er ist
nach Herzinfarkt und Krebs weltweit die dritthaufigste Todesursache
und die haufigste Ursache fur Behinderungen im Erwachsenenalter.
Taglich sieht Veltkamp bei seiner Arbeit im Heidelberger Schlagan-
fallzentrum, welch tragische Folgen ein Hirnschlag haben kann - und
das nicht nur bei dlteren Menschen. Gerade bei Jingeren wird das
Risiko haufig unterschatzt. Dabei trifft der Schlaganfall auch funf von
100.000 Kindern und zehn Mal soviel Jugendliche und junge Erwach-
sene. ,Der Schlaganfall ist ein unterschatztes und vernachlassigtes
Problem”, sagt Veltkamp. ,In die Erforschung von Herz- und Krebser-
krankungen flieBen wesentlich mehr Forschungsgelder.” Die Folgen
fur die Patienten seien gravierend, sagt der 41-jshrige: ,Es gibt kaum
Maéglichkeiten, einen akuten Schlaganfall zu behandeln.”

Nervenzellen unterversorgt

Von einem Schlaganfall spricht man, wenn bestimmte Gehirnfunk-
tionen plotzlich ausfallen: Betroffene leiden unter Sprachstorun-
gen oder Lahmungserscheinungen. Die Ursache dafir kann entwe-
der eine Hirnblutung oder aber der Verschluss eines BlutgefdlSes
sein. Der zweite Typ, den die Mediziner als ischamischen Schlag-
anfall bezeichnen, macht dabei mehr als vier Funftel aller Falle aus.
Schuld an dem Infarkt konnen Ablagerungen an den GefdBwanden
oder Blutgerinnsel sein. Die Nervenzellen im betroffenen Gewebe
werden nicht mehr oder nur noch ungentgend mit Sauerstoff ver-
sorgt und sterben rasch ab. ,Bislang gibt es nur eine einzige aner-
kannte Therapie, um das Hirngewebe zu schitzen”, berichtet Velt-
kamp. Bei der so genannten Thrombolyse wird ein bestehendes

Blutgerinnsel durch ein Enzym aufgelést, so dass das Blut wieder
flieBen kann. Der Schaden im Gehirn Iasst sich dadurch begrenzen.
,Allerdings kommt diese Therapie nur bei finf Prozent der Patien-
ten in Frage, selbst in speziellen Schlaganfallzentren wie in Heidel-
berg werden nur zehn Prozent der Betroffenen so behandelt”, so
Veltkamp. Der Grund: Die Thrombolyse nitzt nur in den ersten drei
Stunden nach dem Hirninfarkt etwas. Und weil dabei auch Hirnblu-
tungen auftreten konnen, gibt es eine Reihe von Ausschlusskriterien,
so dass sie bei vielen Patienten gar nicht angewendet werden kann.

Sauerstoff schitzt die ,Schattenzone”
Veltkamp erforscht deshalb seit Jahren eine andere Therapiemaéglich-
keit: In zahlreichen Versuchen hat er getestet, ob Sauerstoff das Gehirn
schitzen kann. ,Der Gedanke dahinter ist einfach”, erldutert der Neu-
rologe seine Grundidee: ,Weil die Zellen im Gehirn aufgrund von Sau-
erstoffmangel absterben, musste es den Patienten nitzen, wenn sie
mit mehr Sauerstoff als Ublich versorgt werden.” Vom Blutfluss vollig
abgeschnittenes Hirngewebe ist auch so kaum zu erreichen, aber der
z7usatzliche Sauerstoff konnte zumindest die so genannte ,Schatten-
zone” schitzen - jenen Bereich im Gehirn, der den eigentlichen Infarkt
umgibt und der noch gering durchblutet wird. Die Versorgung mit dem
lebenswichtigen Gas ware zudem relativ einfach: Jeder Krankenwagen
hat Sauerstoff-Inhalationsgerate an Bord, durch die Notfallpatienten
reinen Sauerstoff einatmen konnen.

0b diese Akut-Therapie wirklich etwas nutzt, lasst sich aller-
dings bislang noch nicht mit absoluter Sicherheit sagen - obwohl sie
schon seit mehr als 50 Jahren angewandt wird. ,Bisherige Studien
waren meist ziemlich unsystematisch angelegt”, berichtet Veltkamp.
Physiologen hegen zudem Zweifel, dass der Sauerstoff Gberhaupt im



LINDE TECHNOLOGY // SAUERSTOFFTHERAPIE

24

Schnelle Hilfe im OP: Nach einem Schlaganfall gilt es, das Gehirn vor einem
dauerhaften Schaden zu bewahren. Dabei konnte Sauerstoff helfen und den
Bereich im Gehirn schitzen, der nur noch gering durchblutet wird.

Diagnostik: Die Perfusionsmessung
visualisiert die Durchblutung von
Hirngewebe (0.) und Gefdlen (u.).

betroffenen Gewebe ankommt: Die 0,-Molekile werden vor allem
von den roten Blutkdrperchen - auch Erythrocyten genannt - durch
den Korper transportiert. Und deshalb bezweifeln Kritiker, dass das
schitzende Gas in die Gehirnregionen gelangt, die nicht mit Blut ver-
sorgt werden, weil dort eben die roten Sauerstofftrager nicht zirkulie-
ren. Zudem ist Hdmoglobin - der eisenhaltige, rote Blutfarbstoff in den
Erythrocyten - gewohnlich mit Sauerstoff gesattigt. Das heilt: Selbst
wenn die Atemluft aus reinem 0, besteht, kann das Blut den Uber-
schuss gar nicht aufnehmen - so zumindest die Theorie.

Hochdrucktherapie hilft dem Hirngewebe
Als sich Veltkamp Mitte der 1990er Jahre wahrend eines Studienauf-
enthalts in den USA erstmals mit dem Thema beschaftigte, kam er zu
dem Schluss, dass es durchaus Anzeichen fir eine schitzende Wir-
kung des Sauerstoffs gibt. Er fuhrte daher wahrend seines US-Aufent-
halts und spater in Heidelberg mehrere praklinische Studien durch.
Dabei kam zum Teil normale Atemluft, zum Teil reiner Sauerstoff zum
Einsatz, dieser wiederum sowohl unter normalem Atmosphdrendruck
als auch in einer Druckkammer. Um herauszufinden, unter welchen
Umstanden die Anwendung am wirksamsten ist, variierte Veltkamp
den Druck in der Sauerstoffkammer zwischen dem anderthalbfachen
und dem dreifachen Atmospharendruck. AuBerdem lie er unter-
schiedlich lange Zeitspannen bis zum Einsetzen der Sauerstoffversor-
qung verstreichen.

Am besten, so stellte sich heraus, wirkte sich die Versor-
gung mit Hochdruck-Sauerstoff aus. Die InfarktgroRe liels sich um ein
Drittel reduzieren. Das Zeitfenster fur die Therapie betrug allerdings

nur wenige Stunden. Insgesamt war der Forscher mit dem Ergebnis
zufrieden: ,Wir haben erstmals gezeigt, dass die Hochdrucktherapie
die Sauerstoffversorqung des Hirngewebes tatsachlich verbessern
kann”, sagt er. In der Praxis ware die Anwendung von Hochdruck-
Sauerstoff freilich schwierig: Kaum ein Krankenhaus besitzt bisher
eine Uberdruckkammer, zudem konnten Patienten wegen der erhéh-
ten Brandgefahr durch das Hochdruck-0, nicht so leicht mit elektro-
nischen Apparaten iberwacht werden.

Was die Behandlung mit dem leichter zu handhabenden
Normaldruck-Sauerstoff anbelangt, zeigten die Experimente wider-
spruchliche Ergebnisse. Bei Veltkamps praklinischen Modellen zeigte
sich nur eine geringe schitzende Wirkung, ein Forschungsteam von
der Harvard University hatte dagegen mehr Erfolg. Wieder zeigte sich,
dass die Behandlung sehr schnell nach dem Infarkt einsetzen musste.

Veltkamp sieht inzwischen genug Anhaltspunkte fur die
Wirksamkeit der Sauerstofftherapie, um klinische Untersuchungen
beginnen zu konnen. Und aus dem von Linde Healthcare finan-
zierten GEMI Fund (s. Kasten) hat er Forschungsmittel erhalten, mit
denen er wahrend der nachsten zwei Jahre zwei Projekte finanzie-
ren kann. Ein Projekt soll mit Hilfe einer speziellen Methode der
Kernspintomografie untersuchen, wie die Therapie mit Normal-
druck-Sauerstoff den Energiestoffwechsel im Gehirn beeinflusst.
,Wenn der Blutfluss unterbrochen wird, dann beginnt eine ganze
Kaskade von Ereignissen in den Zellen, die das Gewebe schadi-
gen und den Infarkt verschlimmern”, erlautert Veltkamp den Hin-
tergrund. Mit der Kernspintomografie lassen sich einige der kom-
plizierten Stoffwechselprozesse im Gehirn direkt sichtbar machen.
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The Linde Group stellt alle zwei Jahre Fordermittel in Hohe von 1 Million US-Dollar fir den ,Gas Enabled
Medical Innovations (GEMI) Fund” zur Verfugung. Gefordert werden Forschungs- und Entwicklungspro-
jekte in Form von projektbezogenen Fordergeldern, die sich mit dem Einsatz von Gasen in der Medizin
auseinandersetzen. Der GEMI Fund Vorstand, der Uber die Vergabe der Forschungsgelder entscheidet,
besteht aus acht international anerkannten wissenschaftlichen Experten auf den Gebieten Anasthe-
siologie, Intensivmedizin, Physiologie und Lungenmedizin. Gegrindet wurde der GEMI Fund 2002 von
Linde Gas Therapeutics gemeinsam mit der Harvard Medical International (Boston/USA) und dem Karo-
linska Institut (Stockholm/Schweden). Insgesamt wurden bisher 23 Forschungsgruppen an aber 15
verschiedenen Instituten in aller Welt gefordert, die neue medizinische Anwendungen von Gasen wie
Sauerstoff, Xenon, Stickstoffmonoxid, Kohlenmonoxid und Kohlendioxid erforschen.

GEFORDERTE WISSENSCHAFTLER UND IHRE FORSCHUNGSPROJEKTE 2007:

Die Biochemikerin und Immunologin Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen (Charité - Universitatsmedizin
Berlin) untersucht das therapeutische Potenzial von Kohlenmonoxid zur Verhinderung von Fehlgebur-
ten. Der Neurologe Privatdozent Dr. Roland Veltkamp (Universitatsklinikum Heidelberg) erforscht den
protektiven Effekt einer speziellen Sauerstofftherapie bei akutem Schlaganfall. Prof. Dr. Russel Morris
(GroBbritannien) forscht an einer Therapie bestimmter Herzkreislauferkrankungen mit Hilfe von Stick-
stoffmonoxid speichernden, hochporosen Materialien. Prof. Dr. Miguel Soares (Portugal) untersucht
die Rolle von Stickstoff- und Kohlenmonoxid bei der Malaria-Pravention. Prof. Dr. Fumito Ichinose
(USA) befasst sich mit dem Effekt von Schwefelwasserstoff auf das Herz-Kreislauf-System. Dr. Hagir
Suliman (USA) entwickelt eine Kohlenmonoxid-Inhalationstherapie zum Schutz vor Herzerkrankungen.
Der Biochemiker und Pharmakologe Dr. Sylvain Doré (USA) untersucht die schiitzende Wirkung von
Kohlenmonoxid auf das Nervensystem bei Schlaganfallen. Prof. Dr. Joseph Szurszewski (USA) befasst
sich mit der Funktion von Schwefelwasserstoff in Zusammenhang mit entzindlichen Darmerkrankungen.

In einem zweiten Projekt will der Mediziner untersuchen, ob Sauerstoff
bei einem besonders schlimmen Schlaganfall-Typ, bei dem die mitt-
lere Hirnarterie blockiert wird, Schutz bieten kann. Die klinischen Aus-
falle sind bei diesen so genannten malignen Schlaganfallen beson-
ders drastisch: Haufig bilden sich Wassereinlagerungen im Gehirn, die
auf das Hirngewebe dricken und die Durchblutung zusatzlich storen.
Wenn das passiert, muss ein Teil der Schadeldecke entfernt werden,
damit der Gehirndruck nicht zu stark ansteigt. Bei diesen Schlaganfal-
len ereignen sich haufig auch unkontrollierte elektrische Entladungen
im Gehirn, die weitere Infarkte nach sich ziehen konnen. Experimente
der Forschungsgruppe aus Harvard zeigten, dass Sauerstoff die elek-
trischen Entladungen und damit die Folgeschaden womdglich verhin-
dern kann. Veltkamp plant nun, bei Patienten mit malignen Schlag-
anfallen Sonden im Gehirn zu platzieren, die den Sauerstoffgehalt
des Blutes direkt vor Ort messen.

,Die Frage, ob Sauerstoff gegeben werden soll oder nicht,
taucht bereits auf dem Transportweq zur Klinik ganz haufig auf”, be-
richtet der Mediziner. Eine schnelle Antwort ware fiir Schlaganfallpa-
tienten enorm wichtig. Mit Unterstitzung des GEMI Funds, so hofft
Veltkamp, kann Patienten in dieser kritischen Situation bald wirk-
samer geholfen werden.

GASE FUR DIE THERAPIE

Seit iber 100 Jahren spielen medizinische Therapien mit Gasen
eine wichtige Rolle in den Bereichen Andsthesie, Intensivmedizin
und Lungenheilkunde. Linde Healthcare beteiligt sich aktiv an der
Entwicklung von Anwendungsmdglichkeiten fir verschiedene Fach-
bereiche der Medizin und gilt als fihrender Hersteller und Vertrei-
ber von gasformigen Medikamenten, aber auch als Anbieter von
Therapien und Dienstleistungen fir Universitatskliniken, Kranken-
hauser und Arzte. Einige Gase wie Sauerstoff oder Lachgas (Di-
stickstoffmonoxid) werden schon lange in der Medizin verwendet.
Viele Experten sind der Meinung, dass auch andere Substanzen,
darunter Kohlendioxid, Kohlenmonoxid, Schwefelwasserstoff, Koh-
lenwasserstoffe und einige Edelgase ein enormes Potenzial fir Vor-
beugung, Diagnose und Therapie bestimmter Krankheiten haben.
Zurzeit steckt ihre Anwendung aber noch in den Kinderschuhen.
Neben medizinischen Gasen werden auch spezielle Gasgemische
fur vielfaltige Aufgaben in der Medizin benétigt. Sie dienen meist
als Prif- und Betriebsgase in medizinischen Geraten.
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