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EDITORIAL I

Molekulare Biotechnologie —
ein neues Standbein fiir die
Liibecker Universitit

Life Sciences haben Hochkonjunktur, und nattirlich
haben auch andere die Zeichen der Zeit erkannt. So
sind Miinchen und Bielefeld Standorte fiir einen Studi-
engang Molekulare Biotechnologie. Ein thematisch
eng verwandter Studiengang Molekulare Medizin ist in
Erlangen eingerichtet worden. Die Nachfrage seitens
der Studierenden ist offenbar grof und dies nicht ohne
Grund: Stellenangebote in der Biotech-Branche sind
reichhaltig, die Titigkeitsfelder vielfdltig und an-
spruchsvoll. Selbst nach konservativsten Schitzungen
ist davon auszugehen, dass insbesondere im Bereich
der medizinisch orientierten Biotechnologie im kom-
menden Jahrzehnt mit erheblichen Steigerungsraten zu
rechnen ist. Kurzum, wir liegen voll im Trend. Die
von der Schleswig-Holsteinischen Landesregierung
nun nachhaltig unterstiitzte Einrichtung des neuen Stu-
dienganges Molekulare Biotechnologie erdffnet fiir
unsere Universitit neue Perspektiven. Unter einem ge-
meinsamen Dach ,,Life Sciences* werden Studierende
im kommenden Wintersemester die Gelegenheit erhal-
ten, den Studiengang ,,Molecular Biotechnology* und
voraussichtlich im darauf folgenden Wintersemester
der Studiengang ,,Computational Life Sciences® zu
studieren. Da eine offizielle Genehmigung fiir die Ein-
richtung des Studiengangs Computational Life Sci-
ences erst im Laufe der ndchsten Wochen erwartet
wird, soll hier zundchst von der Molekularen Biotech-
nologie die Rede sein.

Welchen Wert hat die Einrichtung von Life Science-
Studiengiingen fiir die Universitdt Litbeck und dar-
iiber hinaus fiir die Region? Was genau ist der Inhalt
des Studienganges Molekulare Biotechnologie? Die-
se beiden Fragen sollen im Folgenden beantwortet
werden.

Wenden wir unseren Blick zunidchst nach Westen, in
die USA, das gelobte Land wenn es um neueste Errun-
genschaften in Naturwissenschaft, Medizin und Tech-
nik geht. Der scheidende Président Bill Clinton hat ein
Programm ins Leben gerufen, das eine Verdopplung
des Budgets der National Science Foundation (NSF)
vorsieht. Hintergrund ist die Einsicht, dass der gegen-
wirtige Wirtschaftsaufschwung der USA auf Entdek-
kungen und Entwicklungen zuriickzufiihren ist, die
nunmehr Jahrzehnte zuriickliegen. Die Strategie ist
simpel: verstirkte Investitionen heute sollen in Zu-
kunft zu einem noch nie erlebten Wirtschaftsboom fith-
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ren. Es stellt sich daher unmittelbar die Frage, wie sich
der Wert der Wissenschaft fiir die Gesellschaft messen
lasst. In Bezug auf die Biotechnologie gibt es zu dieser
Frage zwei neuere Studien aus den USA, eine von der
Lasker Foundation, die andere von einem US-Senats-
ausschuss in Auftrag gegeben. Beide Studien errech-
nen pro in die medizinisch orientierte Biotechnologie
investiertem Dollar zwanzig Dollar Gewinn!

Um die Wirtschaftlichkeit wissenschaftlicher Grundla-
genforschung zu ermitteln, ist es sicherlich nicht aus-
reichend, ausschlieBlich das Return of Investment zu
ermitteln. Dies gilt insbesondere fiir den biomedizini-
schen Bereich, in dem iiber den reinen Geldgewinn
hinaus Faktoren wie Verldngerung der durchschnittli-
chen Lebensspanne oder Verbesserung der Lebensqua-
litdt durch wirksamere Bekimpfung von Krankheiten
einen Produktivitdtszuwachs fiir die Gesellschaft be-
wirken. Man konnte von einem Social Return of In-
vestment sprechen. Wie ist dieser nun in Geldwert um-
zurechnen? Kern der Abschiitzungen ist eine Trennung
allgemeiner technologischer Verbesserungen, wie z. B.
zuverlissigerer Apparate oder verbesserter Randbedin-
gungen, wie z. B. bessere hygienische Bedingungen,
von nachweislich auf biotechnologische Errungen-
schaften zuriickfithrbare Faktoren, wie z. B. die Ent-
wicklung neuer Medikamente.

Eine Studie von Murphy & Topel von der Universitit
Chicago errechnet den Gewinn fiir die amerikanische
Staatskasse, der auf den Zuwachs an Lebenserwartung
amerikanischer Biirger in den Jahren von 1970 bis
1990 zuriickzufiihren ist, auf 57 Billionen US $. Aus
dieser Studie haben andere Wirtschaftsexperten an der
Harvard Universitdit den Anteil biotechnologischer
bzw. biomedizinischer Forschung herausgerechnet.
Dabei ergibt sich ein Gegenwert von jahrlich 500 Mil-
liarden US $. Diese Summe ist ca. zwanzigmal so grof3
wie die Ausgaben fiir Forschung im biomedizinischen
Bereich. Zu #hnlichen Ergebnissen kommt ein Senats-
bericht, der das Return of Investment fiir die gesamte
Wirtschaft mit 25 bis 40% jahrlich beziffert. Unter an-
derem lassen diese Zahlen erkennen, dass Wissen-
schafts- und Wirtschaftspolitik im Grunde auf das Eng-
ste miteinander verbunden sind. Von besonderer Be-
deutung fiir die Region Liibeck allerdings ist, dass die-
se Zahlen natiirlich nicht nur global, sondern auch re-
gional Giiltigkeit haben sollten.

Universititen besitzen ein ungeheures Wissenspotenti-
al, das zunehmend immer direkter genutzt wird, um der

nationalen und insbesondere der regionalen Infrastruk-.

tur zugute zu kommen. Insbesondere im IT und Bio-
tech-Bereich ist dies in jlingster Vergangenheit augen-
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fallig geworden. Die Spanne biomedizinisch ausge-
richteter biotechnologischer Forschung reicht von der
modernen rationalen Arzneistoffsuche und -entwick-
Iung, dem so genannten rationalen Drug-Design, bis
hin zur Entwicklung von in vitro — also ,,im Reagenz-
glas® — angeziichteten Haut- und Knorpelpartien, die
bei der Behandlung von Verletzungen oder entspre-
chenden degenerativen Erkrankungen von unschétzba-
rem Nutzen sind. Eine Vision ist es, mit Hilfe dieses so
genannten Tissue Engineerings eines Tages komplette
Organe ersetzen bzw. regenerieren zu kénnen. FEine
der Stirken des Biotechnologie-Standortes Liibeck ist
die enge Verzahnung von Naturwissenschaften, Infor-
matik und Medizin, die bei der Ausbildung der Studie-
renden eine besondere Prigung erlaubt. Vor diesem
Hintergrund sind andere parallele Initiativen wie z. B.
die Einrichtung eines Multifunktions- und Biotechno-
logiezentrums in unmittelbarer Ndhe zur Universitit
und Fachhochschule fiir die Unterbringung neu ge-
griindeter Firmen in ihrem Impetus nicht zu unterschit-
zen. Die gebiindelte Biotechnologie-Initiative in Lii-
beck ldsst fiir die Zukunft deutliche Bewegungen auf
dem lokalen Arbeitsmarkt erwarten.

Der neue Studiengang wird im Kern von den naturwis-
senschaftlichen Instituten der Technisch-Naturwissen-
schaftlichen Fakultiit getragen. Das Forschungsinstitut
Borstel sowie theoretisch-klinisch orientierte Institute
der Medizinischen Fakultiit werden ebenfalls direkt an
der Ausbildung der Studierenden beteiligt sein. Ein
theoretischer Teil der Ausbildung wird durch das be-
reits vorgehaltene Lehrangebot der Informatik bestrit-
ten, wobei die Veranstaltungen so ausgewihlt sind,
dass ein moglichst direkter Bezug zu naturwissen-
schaftlichen und biomedizinischen Fragestellungen er-
moglicht wird. Die gemeinsam getragene Ausbildung
wird in der Folge zu einer noch weiter intensivierten
wissenschaftlichen Kooperation der beteiligten Institu-
te und Kliniken fithren. Dieser Optimismus griindet
sich auf unser groftes wissenschaftliches , Kapital®,
namlich die jungen Studierenden, die ihre Unbefan-
genheit noch nicht verloren haben, auch unkonventio-
nelle Fragen zu formulieren!

Studierende der Molekularen Biotechnologie werden
zunichst wihrend eines dreijéhrigen Bachelor-Studi-
ums mit den Grundlagen der experimentellen Natur-
wissenschaften und der Informatik vertraut gemacht.
Der Abschluss Bachelor of Science qualifiziert zum
Eintritt in das Berufsleben oder erméglicht eine Fort-
setzung der Studiums, das nach weiteren drei Seme-
stern zum Master of Science fithrt. Wahrend des Ma-
ster-Studiums konnen die Studierenden verschiedene
Schwerpunkte wihlen, die beispielsweise im Bereich
der biomedizinischen Forschung liegen, eine Vertie-
fungsrichtung die in Liibeck gewissermaBen eine ,,na-
tiirliche** Vorgabe darstellt. Der Erwerb des Master of
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Science erlaubt den Eintritt in das Promotionspro-
gramm der Fakultiit. Esist insbesondere geplant, aus-
landische Studierende zu gewinnen;, so dass davon aus-
zugehen ist, dass das Lehrangebot in ‘weiten Teilen
englischsprachig durchgefiihrt wird.” In diesem Zu=
sammenhang sind auch Austauschprogramme mit an-
deren europiischen Universititen insbesondere im
Ostseeraum geplant.

Eine Besonderheit des neuen Studiengangs Molekulare
Biotechnologie wird es sein, dass die Studierenden so
frith wie moglich an forschungsorientierte Projektar-
beiten herangefiihrt werden. Dies steht im Gegensatz
zu den Gepflogenheiten ,klassischer universitirer
Ausbildungen in den naturwissenschaftlichen Féchern.
Auch wenn beispielsweise in der Chemie in den ver-
gangenen Jahren verschiedene Reformmodelle erprobt
worden sind, ist das ,,richtige Curriculum‘ noch nicht
gefunden. ErfahrungsgemiB ist es schwer, traditionell
vorherrschende Lehrauffassungen zu {iberwinden, ins-
besondere, wenn der Abbau klassischer, aber leider
veralteter Disziplinen zur Debatte steht. In Liibeck ha-
ben wir eine geradezu einzigartige Gelegenheit, unbe-
lastet in die Zukunft zu planen. Die gegenwiirtigen
Forschungsprojekte der naturwissenschaftlichen Insti-
tute sind ausnahmslos nicht in klassischen Disziplinen
angesiedelt! Interdisziplinire Forschung —und, das sei
nebenbei bemerkt: duBerst erfolgreich durch Drittmit-
tel geforderte Forschung — ist hier die Regel. Im Studi-
engang Molekulare Biotechnologie werden aufbauend
auf eine fundierte Ausbildung in Féchern von der Mo-
lekularbiologie bis hin zur biophysikalischen Chemie
und Strukturbiologie aktuelle Themen wie Drug De-
sign, Tissue Engineering und Molekulare Medizin im
Mittelpunkt stehen. Immer wird dabei der Bezug zu
molekularen Funktionsprinzipien hergestellt werden,
ein Aspekt der den Studiengang von herkémmlichen
Biotechnologie-Studiengiingen in Deutschland abhebt.
Eine Abstimmung der Lehrinhalte auf Bedarfe von
Biotech-Firmen und der pharmazeutischen Industrie
auf einem hohen wissenschaftlichen Niveau wird dabei
eine permanente Herausforderung sein und viel Flexi-
bilitdt in der aktuellen Ausgestaltung des Studiengangs
erforderlich machen. Th. Peters'

Quellen:

1. D. Malakoff, Science (2000) 289, 1275.
2. D. Malakoff, Science (2000) 289, 1274 - 1276.
3. C.S.Bond, Science (2000) 287, 1201.

! Prof. Dr. rer. nat. Thomas Peters, Direktor des Instituts fiir Chemie
und Prodekan der Technisch-Naturwissenschaftlichen Fakultit der
Universitdt Liibeck, hat sich mafigeblich fiir die Einrichtung des
neuen Studiengangs ,,Molekulare Biotechnologie* eingesetzt.



DAS KOLLEG |

Aus dem Institut fiir Medizin- und Wissenschaftsgeschichte der Medizinischen Universitit zu Liibeck

(Direktor: Prof, Dr. Dietrich v. Engelhardt):

Planung — Zufall — Bastelei: Aspekte wissenschaftlicher
Produktivitiit in der Geschichte der Immunologie’

V. Roelcke

Die 6ffentliche Debatte iiber die Molekulargenetik und
das Human Genome Project nimmt seit einigen Mona-
ten breiten Raum in den Medien ein. In den tiberregio-
nalen Tageszeitungen finden sich die entsprechenden
Beitriige sowohl unter der Rubrik Politik als auch im
Wirtschaftsteil und in den Feuilletons, — ein Indikator
fiir die groRe gesellschaftliche und kulturelle Bedeu-
tung der modernen biomedizinischen Wissenschaften.
Entsprechend hat das 6ffentliche Bild vom Funktionie-
ren dieser Wissenschaften erhebliche Implikationen
sowohl fiir das Selbstverstindnis der Wissenschaftler
in der breiteren Gesellschaft, aber auch fiir die Ein-
schitzung wissenschaftlicher Titigkeit bis hin zur Fra-
ge der Ressourcenzuteilung (Roelcke 2000).

Im Folgenden mdchte ich auf unterschiedliche Formen
der Wahrnehmung von wissenschaftlichen Innovati-
onsprozessen und damit verbundene Implikationen
insbesondere forschungspolitischer Art eingehen. Mei-
ne Ausfithrungen sind in drei Abschnitte gegliedert:

Im ersten Teil werde ich ein charakteristisches Beispiel
fiir die Verkniipfung des offentlichen Bildes von wis-
senschaftlichen Innovationen mit Fragen der Wissen-
schaftspolitik und -dkonomie skizzieren. Im zweiten
Teil werde ich mit den Methoden der Geschichtswissen-
schaft einige Charakteristika wissenschaftlicher Titig-
keit und insbesondere wissenschaftlicher Innovationen
darstellen; das hierfiir verwendete Beispiel entnehme
ich der Immunologie. Im abschlieBenden dritten Teil
werde ich dann Uberlegungen zum moglichen Beitrag
der Wissenschaftsgeschichte fiir das Selbstverstindnis
der heutigen Wissenschaften und Implikationen fiir die
offentlichen Diskussionen formulieren.

1. Wissenschaften — Offentlichkeit —
Forschungsgelder

Unter der Uberschrift ,,Deutschland braucht den Wis-
senspakt’: formulierte vor kurzem ‘ein renommierter

L Antrittsvorlesung an der Medizinischen Universitdt zu Litbeck. 14,
November 2000,

deutscher Molekulargenetiker in einer iiberregionalen
Tageszeitung einen lingeren Aufruf zur verstiirkten 61-
fentlichen Férderung der Genomforschung. Gleich am
Anfang dieses Textes wird der Stellenwert dieser Wis-
senschaft folgendermalen markiert:

,,Unsere Gesundheit, unsere Existenz in unserer Um-
welt und in immer groBerem MaB auch unsere Wirt-
schaftskraft hingen von unserem Verstindnis biologi-
scher Prozesse ab. Diese Prozesse sind das Produkt der
Umsetzung der Erbinformation* (Lehrach 2000).

Die Wissenschaft von der Vererbung wird hier als
Zentralwissenschaft dargestellt, — zentral nicht nur fiir
Fragen der Gesundheit und Krankheit, sondern auch
fiir alle Fragen, die sich mit der Position des Menschen
in seiner Umwelt beschiftigen, und nicht zuletzt fiir die
im Zeitalter der Deregulierung der Mirkte so hoch be-
wertete Okonomie. Viele Genforscher, aber auch die
durch sie beeindruckten Journalisten und Politiker se-
hen in der Molekulargenetik und Gentechnologie den
Schiiissel fiir alle Ritsel des Lebens (vgl. etwa Kollek
1994, Kay 2000).

In engem Zusammenhang mit diesem Bild in den Me-
dien steht nun eine &ffentliche Wahrnehmung vom
Funktionieren der Biowissenschaften, von der Arbeits-
weise der Wissenschaftler und von den Gesetzmifig-
keiten des wissenschaftlichen Fortschritts: Typische
Charakteristika, die in der Offentlichkeit den Natur-
wissenschaften zugeschrieben werden, sind etwa Ra-
tionalitiit, Priizision und Effizienz. Aus der Medienbe-
richterstattung tiber die Aufklirung der Gensequenzen
soll hier nur ein reprisentatives Beispiel herausgegrif-
fen werden: Dort war regelmiBig von einem ,,Wett-
lauf* der beteiligten Forschergruppen die Rede. Dieses
Bild vom Wettlauf, das auch dem Selbstverstindnis der
beteiligten Wissenschaftler entspricht, hat bei genaue-
rer Betrachtung einige interessante Implikationen: Bei
einem Wettlauf sind némlich nicht nur Richtung und
Ziel der Aktivitiit aller Beteiligten sehr eindeutig; auch
die Methode, das adédquate Verfahren unterliegt iiber-
haupt keinem Zweifel. Das eindeutige Ziel ist im Fall
det  Genomforschung  die  Aufklirung  der
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Nukleinséuresequenzen; die Methodik ist eine Kombi-
nation aus etablierten molekularbiologischen Verfah-
ren mit ebenfalls etablierten statistischen Analysen.
Folgen wir den wiederholten Bekundungen der Akteu-
re, so war der Erfolg in diesem Wettlauf im Wesentli-
chen eine Frage der eingesetzten staatlichen oder
privatwirtschaftlichen Gelder, der juristischen Freirdu-
me und des Zutrauens in den sinnvollen Umfang von
statistischen Verfahren und die Kapazitdt von Grof-
rechnern.

Ebenso eindeutig wie Verfahren, Richtung und Ziel der
gemeinsamen Aktivitit ist beim Wettlauf auch der Wert
des Erfolgs: Der erste Liufer, der die Ziellinie iiber-
quett, ist eben der schnellste unter denen, die an den
Start gegangen sind. Diese Eigenschaft, der Schnellste
zu sein, ist im Kontext des Wettlaufs ein Wert an sich,
der nicht weiter begriindet werden muss. Worin besteht
aber der Wert der aufgeklirten Gensequenzen? Eine
erhebliche Anzahl der beteiligten Forscher ist offen-
sichtlich der Auffassung, diese Aufklidrung sei eben-
falls ein Wert an sich, ein Wert, der bereits den Einsatz
von enormen Geldsummen rechtfertigt, und der einen
obligatorischen Meilenstein zur spiteren Behandlung
einer Reihe von Krankheiten darstellt.

Andere, z. T. ebenfalls sehr namhafte Wissenschaftler
wie etwa der in Harvard titige Genetiker Richard Le-
wontin halten dagegen die Entschliisselung der
Gesamtheit des menschlichen Genoms fiir wissen-
schaftlich nicht besonders effizient sowie aus dkono-
mischen und ethischen Griinden zusétzlich fiir dulerst
problematisch (Lewontin 1992).

In dem bereits erwihnten ffentlichen Aufruf zu einem
,»Wissenspakt“ wird nun die grofle Bedeutung der Ge-
nomforschung direkt an die besonders gute ,Plan-
barkeit* dieser Wissenschaft gekniipft:

»Aufgrund der unmittelbaren Bedeutung der Genom-
forschung fiir den Menschen, die Gesellschaft und die
Wirtschaft, aber auch aufgrund ihrer im Vergleich zur
klassischen biologischen Forschung viel besseren
Planbarkeit wachsen die Argumente fiir eine weit hthe-
re Prioritiit dieser Forschung innerhalb der staatlichen
Ausgaben®, (Lehrach 2000).

Diese Planbarkeit, dann das Zusammenspiel mit an-
deren modernen Wissenschafts- und Technologiezwei-
gen und schiieBlich der absehbare Nutzen werden als
Argumente fiir die Zuweisung noch hoherer Finanz-
mittel als schon bisher ins Feld gefiihrt. Interessanter-
weise geht es dabei nicht nur um eine hohere Prioritit
der Genomforschung gegeniiber anderen auflerwissen-
schaftlichen 5ffentlichen Ausgaben, sondern auch eine
Umwertung innerhalb des Kanons der Wissenschaften,
etwa gegeniiber Raumfahrt, Physik, oder, wie es aus-
driicklich heiflt, der ,klassischen Biologie®. Offen-
sichtlich eignet sich also das im Zusammenhang mit
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der Sequenzierung des Genoms entworfene 6ffentliche
Bild von den: modernen Biowissenschaften; um den
Standort dieser Wissenschaften zwischen Politik, Kul-
tur und Okonomie ganz neu festzulegen:

An dieser Stelle mag es sinnvoll sein; das in det Offent-
lichkeit herrschende Bild von Wissenschaft besonders
scharf zu konturieren, um den Ausgangspunkt fiir die
weiteren Uberlegungen klar zu machen: Dieses Bild ist
charakterisiert durch Plan- und Berechenbarkeit, durch
zwar enorm hohe finanzielle und technische Aufwen-
dungen; aber auch durch das Versprechen auf eine an-
gemessene Dividende, sowohl im medizinischen als
auch im 6konomischen Bereich. SchlieBlich besteht
sowohl bei Bewunderern als auch Kritikern des Ge-
nomprojekts Einigkeit liber die quasi menschheitsge-
schichtliche Dimension des aktuellen Tuns: Den Heils-
erwartungen auf der einen Seite stehen diistere Zu-
kunftsvisionen von einer aus dem Ruder laufenden
Wissenschaft und ihren Produkten gegeniiber, Visionen
etwa von klonierten Menschen oder von gefiihllosen
Bio-Techno-Hybriden.

2. Zur Geschichte der monoklonalen Antikorper

Was kann nun die Wissenschaftsgeschichte Sinnvolles
zur Uberpriifung und moglicherweise Korrektur einer
solchen Gegenwartsdiagnose beitragen? Das Potential
der historischen Perspektive mochte ich im Folgenden
an einem Beispiel aus der Immunologie erldutern.

Im Zentrum der weiteren Ausfithrungen stehen die so
genannten monoklonalen Antikérper. Antikorper sind
korpereigene EiweiBstoffe, die Teil des Immun-
systems, also der Kérperabwehr sind. Sie sind nach
dem Schliissel-Schloss-Prinzip auf genau ein Antigen,
d. h., ein molekulares Merkmal gerichtet. Jeder Orga-
nismus produziert normalerweise Antikorper gegen
alle moglichen als ,fremd* identifizierten Stoffe, wie
etwa gegen Bliitenpollen, Viren oder Bakterien, aber
auch beispielsweise gegen korperfremdes Gewebe bei
der Organtransplantation. Antikérper werden von ei-
nem bestimmten Zelltyp im Blut, den B-Lymphozyten,
und den mit ihnen verwandten Plasmazellen produ-
ziert, Monoklonale Antikorper sind chemisch voll-
kommen identische EiweiBe, die von einem Klon, also
einer Gruppe genetisch identischer B-Lymphozyten
produziert werden.

1984 wurden Georges Koehler und Cesar Milstein fiir
eine neue Methode zur Produktion monoklonaler Anti-
kérper mit dem Nobelpreis ausgezeichnet. Sie hatten
etwa ein Jahrzehnt zuvor ein Verfahren entwickelt, mit
dessen Hilfe monoklonale Antikdrper jeder gewiinsch-
ten Spezifitit im Reagenzglas in unbegrenzter Menge
produziert werden konnen. Die entsprechende Vertt-
fentlichung der beiden Autoren geschah 1975 in der
Zeitschrift Nature (Koehler und Milstein 1975). Seit
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Anfang der 1980er Jahre wurde dieses Verfahren als
Revolution in der Immunologie und den Biowissen-
schaften und als ,,Durchbruch* bei der Entwicklung ef-
fektiver Therapien, etwa gegen Tumorerkrankungen,
bezeichnet. — Ich mdchte nun dieses Verfahren ganz
kurz vorstellen, damit die dann folgenden Uberlegun-
gen besser nachvollzogen werden kénnen:

Die Methode wurde an Zellen des lymphatischen Sy-
stems von Miusen entwickelt, kann aber im Prinzip
auch bei Zellen anderer Lebewesen angewendet wer-
den. Zuniichst bekommen die Miuse das gewiinschte
Antigen injiziert, d. h., sie werden immunisiert. In der
Milz der Tiere finden sich nach einiger Zeit B-
Lymphozyten, die spezifische Antikorper gegen das in-
jizierte Antigen bilden. Die Milz wird entnommen, die
Antikorper-produzierenden Zellen werden in einem
Niahrmedium suspendiert und mit einem zweiten Zell-
typ vermischt. Dieser zweite Zelltyp stammt von einem
Myelom, das in einer Gewebekultur, also sozusagen im
Reagenzglas, geziichtet werden kann. Ein Myelom ist
ein Tumor aus Plasmazellen oder ausgereiften B-Lym-
phozyten, die ebenfalls prinzipiell in der Lage sind,
Antikorper zu produzieren.

Die beiden miteinander vermischten Zelltypen haben
also jeweils charakteristische Eigenschaften: Die Lym-
phozyten der immunisierten Maus produzieren einen
genau definierten AntikGrper gegen ein zuvor ausge-
suchtes Antigen; sie sterben aber auflerhalb des Kor-
pers nach kurzer Zeit ab. Die Myelomzellen dagegen
sind potentiell unsterblich, produzieren aber einen un-
bekannten, hiufig auch defekten oder gar keinen Anti-
korper. Die zentrale Idee des Experiments besteht nun
darin, die jeweils erwiinschte Eigenschaft aus den bei-
den unterschiedlichen Zelltypen in dem neu entstande-
nen Hybrid, also in der aus der Verschmelzung hervor-
gegangenen Zelle, zu vereinigen: Also die Fihigkeit,
spezifische Antikorper gegen ein definiertes Antigen
zu produzieren von Seiten der immunisierten Maus,
und die Eigenschaft der Unsterblichkeit von Seiten der
Tumorzelle, Um das zu erreichen, wird durch eine wei-
tere Zutat (einen speziellen Virus oder einen chemi-
schen Stoff) eine Verschmelzung der Zellen veranlasst.
In einem néchsten Schritt werden die fusionierten Zel-
len von allen anderen Zellen abgetrennt. Das geschieht
durch ein selektives Nihrmedium, in dem aus be-
stimmten Griinden nur die Hybridomzellen itberleben
kénnen.

Nach dieser Selektion bleibt also ein neuer Zelltyp iib-
rig, der erwiinschte Eigenschaften von beiden ,,Eltern-
zellen” hat: Néamlich die Fidhigkeit zur spezifischen
Antikorperproduktion und die Eigenschaft der Un-
sterblichkeit in der Gewebekultur. Die Vermittlung die-
ser Bigenschaften von den ,Elternzellen* auf die neue
Hybridzelle erfolgt iiber das Erbmaterial. Und genau
auf diesen Vermittlungsprozess richtete sich das Inter-
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esse von Koehler und Milstein bei ihren Experimenten:
Sie wollten Zellen mit einer leicht iiberpriifbaren Kor-
pereigenschaft (einem Phénotyp) zur Verfiigung haben,
um dann durch gezielte Eingriffe am Erbmaterial die
Auswirkungen auf den Phénotyp, eben den Antikorper,
studieren zu kénnen (Milstein 1982, 13-15). Ziel ihrer
Forschungen war es also nicht, einen Antikdrper gegen
ein gewiinschtes Antigen in méglichst groBer Menge
zur Verfiigung zu haben, sondern ein experimentelles
Modell zu entwickeln, mit dessen Hilfe die Auswirkun-
gen einer Verinderung im genetischen Code, also der
DNS-Sequenz, auf ein leicht iiberpriifbares Genpro-
dukt, ndmlich ein Eiweil, studiert werden konnte.? In-
sofern ist die Leistung, derentwegen der Nobelpreis an
Koehler und Milstein vergeben wurde, bei der Planung
und Durchfithrung ihrer Ti#tigkeit gar nicht in ihrem
Blickfeld gewesen.

Wie wurde nun die Versffentlichung von Koehler und
Milstein von den Fachkollegen aufgenommen? An die-
ser Stelle ist es sinnvoll, zur Orientierung eine zeitliche
Struktur einzufithren: Die Einordnung eines neu be-
schriebenen Phédnomens oder einer neuen Technik
durchlduft mehrere Phasen, die ich im Folgenden als
formative Phase, instabile Phase und stabile Phase be-
zeichnen mochte. Als formative Phase mdchte ich den
unmittelbaren Entstehungskontext einer Innovation
bezeichnen, also den gedanklichen Entwurf, die prakti-
sche Vorbereitung, Durchfiihrung und erste Interpreta-
tion durch die unmittelbar beteiligten Wissenschaftler
bis hin zur ersten, im Nachhinein der ,klassischen®
Publikation. Die instabile Phase wire der direkt darauf
folgende Zeitraum, d. h., von der Publikation des Fun-
des bis zu dem Zeitpunkt, an dem zum ersten Mal in
der scientific community, also im Kreis der betroffenen
Fachwissenschaftler, ein Konsens iiber die Bedeutung
des Fundes deutlich wird. Ein moglicher Indikator fiir
diesen Zeitpunkt wire die Aufnahme in Lehrbiicher
des Fachs. Die stabile Phase der Bewertung wire dann
der darauf folgende Zeitraum, méglicherweise bis hin
zum Verschwinden des beschriebenen Sachverhalts aus
den Lehrbtichern oder gar zum Vergessen der beteilig-
ten Wissenschaftler. In meinen folgenden Ausfithrun-
gen mochte ich mich zunichst auf die instabile Phase,
in einem zweiten Schritt dann auf die formative Phase
konzentrieren.

Zunéchst also zur Zeit unmittelbar nach der ersten Pu-
blikation von Koehler und Milstein: Hier ldsst sich ein
interessantes, bei genauerer Betrachtung aber viel-
leicht gar nicht so iiberraschendes Phinomen feststel-
len: Je nach der wissenschaftlichen Herkunft und Inter-

* Das war beispielsweise das Thema, zu dem Kohler sein For-
schungsstipendium im Labor von Milstein in Cambridge beantragt
hatte.

FOCUS MUL 18, Heft 1 (2001)




essenlage eines Betrachters wird die Publikation ganz
unterschiedlich gewertet, ja, geradezu in verschiedene
~Erzdhlungen* iiber die Entwicklung des eigenen
Fachgebietes eingeordnet. In unserem Beispiel ldsst
sich das an zwei unterschiedlichen , Erzdhlungen® zei-
gen, die jeweils eine ganz andere Einschitzung vom
Neuigkeitswert der Arbeit von Koehler und Milstein
offenbaren, als diejenige, die schlieflich durch das No-
belpreis-Komitee allgemein verbindlich wurde.?

Eine dieser Sichtweisen stammt von der Forschergrup-
pe um Hilary Koprowski und Walter Gerhard an der
University of Pennsylvania in Philadelphia. In einer
Veroffentlichung in einer renommierten amerikani-
schen Fachzeitschrift aus dem Jahr 1977 schreiben die
Autoren sinngemilB Folgendes: Zum Zeitpunkt von
Koehler und Milsteins Publikation 1975 waren mono-
klonale Antikérper keine theoretische Neuigkeit, und
es existierten auch schon Techniken, um solche Anti-
korper zu gewinnen (Koprowski et al. 1977). Die Auto-
ren bezogen sich auf die ,,splenic fragment technique®,
eine Methode, die bereits 1969 vom Leiter einer ande-
ren Arbeitsgruppe beschrieben worden war, und zwar
einer Arbeitsgruppe, in der Gerhard — also einer der
Autoren — zuvor geforscht hatte (Klinman 1969). Es
handelt sich um ein Verfahren, das einerseits mit einem
erheblichen Arbeitsaufwand und geringer Antikorper-
Ausbeute verbunden ist, und andererseits dadurch be-
eintriichtigt wird, dass die Zellen spitestens nach 10 bis
12 Wochen die Antikorper-Produktion einstellen, so
dass der Gesamtertrag recht begrenzt ist.

Folgen wir der Darstellung von Koprowski und Ger-
hard, so war das Besondere und Innovative an der Ar-
beit von Koehler und Milstein nicht die gesteuerte Her-
stellung von einem spezifischen Antikorper und nicht
einmal die Technik der Zellfusion, denn auch zu die-
sem Zweck existierten bereits zuvor eine Reihe von
Verfahren. Neu war lediglich die Moglichkeit, die An-
tikérper in theoretisch unbegrenzten Mengen herzu-
stellen. Aus der Perspektive von Koprowski und Ger-
hard war diese Moglichkeit gebunden an die Verwen-
dung der Myelomzellen, die zunichst auler in Mil-
steins Labor nur in zwei oder drei anderen Zentren ver-
fligbar waren. Dieser Blick auf die Arbeit von Koehler
und Milstein entdeckt also keine Zisur, keinen re-
volutionéren Einschnitt in der Geschichte der Immuno-
logie im Jahr 1975; vielmehr wird die Hybridomtech-
nik in eine ldngerfristige Geschichte iiber die Entwick-
lung von Methoden zur Antikorper-Herstellung einge-
bettet; sie stellt lediglich einen Baustein in einem gro-
Beren Gebidude dar, dessen Fundament von Gerhards
Lehrer Klinman geschaffen wurde.

3 Die im Folgenden skizzierten unterschiedlichen Lesarten sind in
anderem Kontext bereits dargestellt in Cambrosio et al, 1995, S. 3-
44.
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Es existiert jedoch noch eine zweite Lesart der Ge-
schichte: 1982 publizierte Jerrold Schwaber, ein Im-
munologe aus Harvard, einen Kommentar in der Zeit-
schrift Science, in dem er die nach seiner Meinung in-
korrekte Einordnung der Arbeit von Koehler und Mil-
stein als ,,revolutiondre Neuigkeit” in einem kurz zuvor
erschienenen anderen Artikel aufs Korn nimmt
(Schwaber 1982). Er weist darauf hin, dass die Ver-
schmelzung von Lymphozyten mit Myelomzellen zu
Zellhybriden mit der Fahigkeit der Antikorperproduk-
tion bereits 1973, also zwei Jahre vor Koehler und Mil-
stein beschrieben worden sei, und zwar von seiner ei-
genen, also Schwabers Arbeitsgruppe (Schwaber et al.
1973). Koehler und Milstein hitten diese vorange-
gangene Publikation sogar in ihrer eigenen Arbeit aus-
driicklich erwihnt. Der neue, wenngleich keineswegs
revolutiondre Aspekt in der Arbeit von 1975 sei die
Verwendung von immunisierten B-Lymphozyten, de-
ren Antikorper-Spezifitdt durch die vorhergehende
Impfung sozusagen programmiert werden knne.*

Schwaber liefert also noch eine andere Lesart der Ge-
schichte von den monoklonalen Antikérpern. Auch
hier gibt es keine Zisur oder Revolution im Jahr 1975,
sondern eine Geschichte, die mindestens bis ins Jahr
1973 zuriickreicht. Die Kontinuitdt der Geschichte
wird diesmal iiber die Technik der Fusionierung von
Myelomzellen hergestellt, — verstiindlich, wenn man
weil, dass die Arbeitsgruppe von Schwaber primér aus
dem Kontext der klinischen Immunologie stammt und
an den Eigenschaften von Tumorzellen des Immunsys-
tems interessiert ist.

Lassen Sie uns nun wieder einen Schritt zuriicktreten
und die gesamte Szenerie in der Zeitspanne zwischen
1975 und 1982, also in der instabilen Phase unserer In-
novation, betrachten: Wir haben gesehen, dass minde-
stens drei verschiedene Geschichten von der Entwick-
lung einer Technik zur Antikorper-Herstellung existie-
ren, und mit diesen drei Geschichten drei unterschied-
liche Bewertungen:

1. die Einschitzung, die spiter vom Nobel-Komitee
tibernommen wurde und die heute die allgemein ak-
zeptierte ist: Danach stellt das Jahr 1975 eine abso-
lute Zdsur in der Geschichte der Immunologie dar,
und die Verdffentlichung von Koehler und Milstein
ist genial und revolutiondr;

2. die Auffassung, wonach die Arbeit von 1975 ledig-
lich eine von mehreren Stationen in der Geschichte
der Fusionsversuche mit Myelomzellen ist; diese

+ Die Versffentlichung von Schwaber und seinem Mitarbeiter Cohen
aus dem Jahr 1973 war iibrigens keineswegs von den Fachwissen-
schaftlern iibersehen worden. Sie war ebenso wie die spiitere von
Koehler und Milstein in der Zeitschrift Nature publiziert worden
und wurde in den folgenden Jahren regelmiBig zitiert.




Geschichte geht mindestens bis 1973 zuriick und
anerkennt den Beitrag von Koehler und Milstein als
wichtig, aber eben nicht revolutioniir;

3. finden wir schliefilich eine Geschichte, in der die
entscheidende Zésur ins Jahr 1969 datiert wird: Es
ist die Geschichte der Techniken zur Herstellung
von spezifischen Antikorpern, in der die Hinzuzie-
hung von Myelomzellen im Jahr 1975 nur sozusa-
gen einen wichtigen seitlichen Zustrom darstellt.

Zuriick zum allgemeineren Thema, der Frage nach dem
planvollen Verlauf der Wissenschaftsentwicklung und
den Charakteristika von Innovationen: Mit der gerade
aufgezeigten Szenerie vor Augen dréingt sich die Frage
auf, warum sich welche Perspektive auf die Hybridom-
technik durchgesetzt hat. Haben nicht alle geschil-
derten Betrachtungsweisen ihre eigene Logik und
Plausibilitdt? Spielt bei solchen Durchsetzungs-
prozessen der Zufall eine Rolle? Oder setzt sich dieje-
nige Perspektive durch, die sich im Nachhinein als die
Ergiebigste herausstellt. Dann stellt sich aber gleich als
néchste Frage, wer den Malistab fiir diese Ergiebigkeit
vorgibt? Die klinische Immunologie? Die genetische
Grundlagenforschung? Die mogliche wirtschaftliche
Verwertbarkeit einer Innovation?

Lassen Sie uns nun eine frithere Phase ins Blickfeld
nehmen, ndmlich den Zeitraum, den ich als formative
Phase bezeichnet habe. Es geht also um die Zeitspanne
im Vorfeld derjenigen Verdffentlichung, die im Nach-
hinein als innovativ oder gar als revolutionér eingeord-
net wurde. Die Aktivititen und Bewertungen der
Wissenschaftler in diesem Zeitraum sind kaum iiber
ihre Publikationen zu erschlieBen. Als Historiker sind
wir vielmehr angewiesen auf {iblicherweise unvertf-
fentlichtes Material, wie etwa Briefwechsel, Tagebii-
cher oder Laborprotokolle, mit Einschrinkungen auch
autobiographische Darstellungen. Alle diese Texte ha-
ben schon auf den ersten Blick einen ganz anderen
Charakter als wissenschaftliche Publikationen, weil
hier die Dokumentation der wissenschaftlichen Praxis
und theoretischer Uberlegungen eingebettet ist in die
Darstellung von Alltagsproblemen im Labor und die
subjektive Seite von zwischenmenschlichen Beziehun-
gen. Die unbeabsichtigte Verunreinigung von Sub-
stanzen, die EigengesetzmiBigkeiten von Geriiten oder
ganzen Versuchsanordnungen, aber auch die Qualitit
der Kontakte zu wissenschaftlichen und nichtwissen-
schaftlichen Mitarbeitern, Besuchern oder AuBenste-
henden wie etwa Familienangehdrigen machen einen
erheblichen Anteil solcher Aufzeichnungen aus.

Nun konnte man natiirlich einwenden, dass diese
Aspekte mit der Logik der Wissenschaften nichts zu
tun hitten. Ganz das Gegenteil ist aber der Fall! Die
Autobiographien bertihmter Wissenschaftler sind voll
mit Geschichten und Reflexionen zu den unvorherge-
sehenen, vermeintlich auRerwissenschaftlichen Aspek-
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ten wissenschaftlicher Titigkeit. Die Ergebnisse der
neueren Wissenschaftsgeschichte weisen uns ebenfalls
darauf hin, dass diese Aspekte nicht ein bedauerlicher
Ballast der wissenschaftlichen Aktivitit, sondern viel-
mehr ein obligatorischer, also notwendiger Bestandteil
dieser Titigkeit sind (vgl. als Uberblick Schlich 1998).

Dies wird auch deutlich, wenn Sie noch einmal kurz
das vorhin Gesagte Revue passieren lassen: Danach
stellt sich ja erst in einem léngeren Prozess nach der
Publikation eines neuen Fundes oder einer neuen Me-
thode heraus, welcher Aspekt aus dieser Publikation
derjenige ist, an dem ldngerfristig die scientific com-
munity oder auch die Offentlichkeit Interesse haben.
Koehler und Milstein hatten eben nicht vor, eine Me-
thode zur unbegrenzten Herstellung definierter Anti-
korper im Hinblick auf Diagnostik und Therapie zu
entwickeln. Die vorhin skizzierten Bewertungen von
Schwaber und Koprowski waren in ihrer Zeit keines-
wegs abwegige, sondern von vielen Kollegen geteilte
und auch von den mafigeblichen Zeitschriften fiir plau- -
sibel gehaltene Einschitzungen.

Das heifit aber, dass die wissenschaftliche Aktivitit in
der vorangehenden ,,formativen Phase sehr oft nicht
auf das im Nachhinein als relevant angesehene Ziel ge-
richtet ist. Hans-Jorg Rheinberger und andere haben
sich mit diesen Zusammenhidngen ausfithrlicher be-
schiftigt (Latour und Woolgar 1977, Rheinberger
1997; Rheinberger 2000). Rheinbergers Forschungen
iiber die Geschichte der Proteinbiosynthese in den Jah-
ren zwischen 1950 und 1960 zeigen sehr deutlich, dass
innovative Wissenschaft nicht bedauerlicherweise,
sondern notwendigerweise einem Weg ins Unbekann-
te, einer am ehesten tastenden Bewegung in allen mog-
lichen Richtungen entspricht. Im Gegensatz zum Wett-
lauf ist es eine Bewegung, bei der sich erst im Nachhin-
ein entpuppt, welche Richtung, welcher Schritt, welche
Entscheidung zum Ziel gefiihrt hat. Der Molekularbio-
loge Mahlon Hoagland spricht in diesem Zusammen-
hang sogar von wissenschaftlicher Tétigkeit als einer
»Systematischen Erzeugung von Uberraschungen® (zi-
tiert nach Rheinberger 2000, 55). Weder die Ausgangs-
frage eines Forschungsprojekts noch die eingesetzten
Technologien oder die allgemeine Ausrichtung einer
umgebenden Institution legen letztlich fest, welche
Richtung ein Forschungsvorhaben nimmt und welche
seiner Ergebnisse im Nachhinein als ergiebig bewertet
werden.

Rheinberger hebt, wie etwa auch der Molekularbiologe
und Nobelpreistriager Francois Jacob in seiner Autobio-
graphie, auf den Aspekt der Bastelei ab (Jacob 1988;
vgl. unten). Gemeint ist damit, dass die in einer kon-
kreten Situation vorhandenen Ressourcen, also
Forschungsobjekte (wie etwa in unserem Beispiel die
Zellen des Immunsystems), Apparate, Methoden, aber
auch Ideen und technische Fertigkeiten in immer wie-
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der neuen Konstellationen zusammengefiihrt, durch
Kleinigkeiten ergénzt, durch neue Gedanken modifi-
ziert werden. Eine solche Bastelei setzt einen Bastler
voraus, also jemanden, der die verfiigharen Ressourcen
im Blick hat und immer wieder neu verkaiipft, auspro-
biert und gezielt von aulen neue Ressourcen heranholt.
Schon hier ist die Unvorhersehbarkeit des Ergebnisses
der Bastelei offensichtlich, ja geradezu ein charakteri-
stischer Bestandteil der Tatigkeit.

Dariiber hinaus kann man nun zeigen, dass in sehr vie-
len Fillen nicht nur die bewusste Neuverkniipfung von
verfiigbaren Ressourcen, sondern auch plétzlich und
unvorhersehbar von auBen kommende Faktoren, also
Zufille ganz unterschiedlicher Art, den Forschungs-
prozess beeinflussen. Hierfiir noch einmal einige klei-
ne Beispiele aus der Immunologie: Milstein beschreibt
etwa, dass er in den ersten Jahren seiner Arbeit in Cam-
bridge Mitte der 1960er Jahre die Aminosiuresequenz
von Antikdrpern iiber die radioaktive Jodierung von
Tyrosin untersuchen wollte. Lingeres Ausprobieren
und Herumbasteln schien jedoch nicht weiterzufiihren.
,,Gliicklicherweise* — so erzihlte er spiter — arbeitete
im Labor am anderen Ende des Flurs eine Arbeitsgrup-
pe an einer ziemlich anderen Fragestellung und mit ei-
ner ganz anderen Methode, der ,,diagonalen Elektro-
phorese* (Milstein 1982, 11). Man kam ins Gesprich,
vielleicht bei dem in Cambridge so hiufigen abendli-
chen Gang in die nichste Kneipe, so dass Milstein ir-
gendwann auf die Idee kam, diese andere Methode ein-
mal auf seine Antikorper anzuwenden, — diesmal mit
Erfolg.

Ahnliches findet sich in der formativen Phase fiir die
Entstehung der Hybridom-Technik: So wussten Koeh-
ler und Milstein bei der Durchftihrung ihrer Experi-
mente nicht, dass gerade eine linger dauernde Kulti-
vierung von Zellen in der Petrischale diese Zellen erst
in einen Zustand brachte, in dem die Zellver-
schmelzung besonders erfolgreich durchgefiihrt wer-
den konnte. Zufilligerweise hatten die benutzten Zel-
len schon eine lingere Zeit der Kultivierung hinter
sich; — der Nachweis dieser giinstigen Voraussetzung
wurde erst 1979 verdffentlicht, also vier Jahre nach der
Publikation Hybridisierungsmethode (Milstein 1982,
18). Genauso wussten beide nicht, dass die Zellen zur
Fusionierung einige Tage zuvor in einer bestimmiten
Phase des Zellzyklus sein mussten, die mit einer spezi-
fischen Stoffwechselverinderung einhergeht. Auch die
Grundlagen dieser Voraussetzung fiir das erfolgreiche
Experiment wurden erste mehrere Jahre spiter verstan-
den und publiziert (Galfre et al. 1981).

Mit Blick auf diese Zufiille schreibt Milstein in seinem
autobiographischen Riickblick: ,Wir hatten einfach
Gliick, dass gleich das erste Experiment [zur Umset-
zung unserer Idee] funktionierte. Durch reinen Zufall,
ohne dass wir zu diesem Zeitpunkt die Zusammenhin-
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ge-kannten, waren alle notwendigen Voraussetzungen
erfitllt (Milstein 1982, 18).

3. Wissenschaft, Wissenschaftsgeschichte und
Offentlichkeit

Zunéchst seien noch einmal die blshengen E1gebmsse
und Uberlegungen zusammengefasst:

Erstens léisst sich festhalten, dass Koehler und Milstein
wihrend ihrer Forschungstitigkeit nicht an einer an-
wendungsbezogenen Fragestellung interessiert waren,
also an einer Herstellung von spezifischen Antikdrpern
fiir diagnostische oder therapeutische Zwecke. Die
Fragestellung fiir ihre Arbeit in der formativen Phase
bestand vielmehr darin, einen molekulargenetischen
Mechanismus zu analysieren, ndmlich denjenigen der
Ubersetzung von Informationen, die auf der DNA co-
diert sind, in die Zusammensetzung von Eiweifkor-
pern. Diese Fragestellung ist spiter von anderen Ar-
beitsgruppen mit anderen Verfahren weiter bearbeitet
und letztlich auch geklirt worden. — Die historische
Analyse zeigt nun, dass die wissenschaftliche Be-
deutung der Hybridisierungs-Methode iiber einen l4n-
geren Zeitraum, den ich instabile Phase genannt habe,
erst ausgehandelt wurde. Fiir diese instabile Phase las-
sen sich innerhalb der scientific community ganz un-
terschiedliche, in sich selbst jedoch jeweils durchaus
schliissige Einschitzungen finden. Ein weitgehender
Konsens stellte sich erst Anfang der 1980er Jahre ein
und fand in der Verleihung des Nobelpreises 1984 sei-
nen Kulminationspunkt. Das heift, eine ,,abschlieBen-
de” Bewertung der Innovation erfolgte in diesem Fall
und — wie ich behaupten méchte — in sehr vielen Féllen
von wirklichen Neuerungen erst im Nachhinein.
Zweitens Idsst sich festhalten, dass im Forschungspro-
zess selbst, also in der formativen Phase einer Innovati-
on, das Ergebnis keineswegs ausschlieBlich das Resultat
einer planvollen und zielgerichteten Titigkeit ist. Bei
der experimentellen Titigkeit wird nicht das Unbekann-
te aus dem Bekannten abgeleitet, wie dies oft in mathe-
matischen Beweisen geschieht. Der bereits genannte
Molekularbiologe Francois Jacob charakterisiert den
Prozess der Laborforschung als einen tastenden Weg
durch ein Labyrinth, zu dem Stolpern, Sackgassen, intu-
itive Entscheidungen und Zufille als notwendige Be-
standteile gehoren (Jacob 1988, 358, 367-368). Erst im
Nachhinein und wenn er erfolgreich war, stellt sich der
zuriickgelegte Weg als glatt, geradlinig und logisch dar
(Jacob 1988, 349). Das heift aber auch, dass sich unter-
wegs, wihrend des Forschungsprozesses, keine eindeu-
tigen Kriterien finden lassen, die eine Auskunft dariiber
geben, ob der eingeschlagene Weg und die gewihlten
Verfahren wirklich erfolgreich sein werden.

Welche Schlussfolgerungen ergeben sich nun aus ei-
nem solchen durch die historische Analyse gewonne-
nen Bild vom Forschungsprozess, von Wissenschaft?
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Zunichst einmal weicht dieses Bild deutlich von dem-
jenigen ab, das heute am Beispiel der Genomforschung
in der Offentlichkeit eine so grofie Bedeutung gewon-
nen hat und das u. a. als Rechtfertigung fiir die Zutei-
lung hoherer Ressourcen verwendet wird. Die planmé-
Bige Arbeit, die in den letzten etwa zehn Jahren zur
Entschliisselung des Genoms gefiihrt hat, kann nicht
als reprisentativ fiir innovative wissenschaftliche Ti-
tigkeit verstanden werden. Der Medizin-Nobelpreis-
triger Giinter Blobel hat in diesem Sinne angemerkt,
dass die Aufkldrung der Gensequenz eher eine techni-
sche als eine wissenschaftliche Leistung darstellt (Blo-
bel 2000). Auch kann aus der erfolgreichen Durchfiih-
rung dieser Arbeit keineswegs abgeleitet werden, dass
medizinische Anwendungen der Gentechnologie in
ebenso planvoller Weise und in absehbaren Zeitriumen
realisiert werden koénnten. Eine wirkliche wissen-
schaftliche Zisur im Bereich der Genforschung stellt
viel eher die Entschliisselung der ersten Einheiten des
genetischen Codes Anfang der 1960er Jahre oder aber
die Aufkldrung der Doppelhelix-Struktur der DNA
durch Watson and Crick in den 50er Jahren dar. Genau
diese Innovationen waren aber im Vorfeld wiederum ~
wie schon friher gezeigt werden konnte — in vielerlei
Hinsicht durch Bastelei und Zufille geprigt.

Ein Bild von Wissenschaft, das neben dem Aspekt der
Planung auch die Faktoren Bastelei und Zufall wieder
ins Zentrum riickt, hat aber nicht nur Implikationen fiir
die offentliche Wahrnehmung und das Selbstverstind-
nis von Wissenschaftlern. Es hat auch ganz handfeste
wissenschaftspolitische und 8konomische Konsequen-
zen: Demnach konnen ndmlich nicht Planbarkeit und
absehbarer Erfolg zum MaBstab fiir die Beurteilung
von wissenschaftlicher Titigkeit gemacht werden.
Auch die Zuweisung von finanziellen Mitteln kann
nicht sinnvoll nach diesen Kriterien erfolgen. Vielmehr
miisste eine an wissenschaftlichen Innovationen inter-
essierte Offentlichkeit und Politik dafiir Sorge tragen,
dass Wissenschaft nicht zu einem Profit-Unternehmen
im Okonomischen Sinn degradiert wird. Stattdessen
miissen Rahmenbedingungen erhalten oder geschaffen
werden, unter denen Kreativitit, Phantasie und Baste-
lei sowie der soziale Kontakt mit dem Labor ,,am ande-
ren Ende des Flurs”“ gentigend Raum haben. Zum
Schluss eine kleine Anekdote, die durch Cesar Milstein
iiberliefert ist: Als der argentinische Physiologie-No-
belpreistrdger und Wissenschaftspolitiker Bernardo
Houssay von einem Journalisten gefragt wurde, ob er
nicht der Meinung sei, dass Grundlagenwissenschaft
fiir sein Land ein zu groBer Luxus sei, gab er die (nur
auf den ersten Blick paradoxe) Antwort: ,,Nein, mein
Herr: Wir sind ein unterentwickeltes Land. Wir kénnen
es uns nicht leisten, auf Grundlagenwissenschaften zu
verzichten* (Milstein 1982, 21).
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ORIGINALARBEITEN I

Aus der 'Klinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde (Direktor: Prof. Dr: Dr. H. Wee1da) und der 2Khmk fiir
Kiefer- und Gesichtschirurgie des UKL (Direktor: Prof. Dr, Dr. H. von Domarus)

Die Rekonstruktion der Zunge — Physiologische und

operationstechnische Aspekte

S. Remmert!, P. Sieg?, K. Sommer!, S. Meyer!, E. Gehrking!

Die Zunge spielt die funktionell zentrale Rolle bei der
Artikulation, bei der Protektion des oberen Luftweges
und bei der oralen und pharyngealen Phase des
Schluckaktes. Fiir diese komplizierten physiologischen
Ablidufe sind die koordinierten Aktionen von fiinf
Hirnnerven und 26 Muskelgruppen erforderlich, die
zum groBten Teil in der Mundhohle, speziell im Mund-
boden-Zungenbereich lokalisiert sind (2). Eine Zersto-
rung der Anatomie in diesem Bereich infolge von Tu-
morresektionen, Traumata oder Entziindungen ist mit
Verlusten von Weichgewebe, Knochen und nervalen
Strukturen verbunden und fithrt zwangsldufig zu defi-
zitiren Auswirkungen auf die physiologischen Funkti-
onsablidufe. Die funktionellen Ergebnisse und damit
die Lebensqualitdt der Patienten nach operativer The-
rapie der genannten Krankheitsbilder hingt vom Re-
sektionsausmaB (3, 6, 12, 23, 29), von der Resekti-
onslokalisation (25, 31) und der Rekonstruktionsme-
thode (24, 26, 28, 30) ab.

Physiologie der Zunge

Der komplexe anatomische Bauplan der Zunge mit ih-
rer sekretorischen und sensiblen Schleimhaut und der
darunter liegenden kompliziert angeordneten Muskula-
tur gewiihrleistet nicht nur durch Positionswechsel und
Anderung der Zungenoberfliche die Speisevorberei-
tung und den Bolustransport in der Mundhohle, son-
dern durch Abschluss des Isthmus faucium auch einen
Druckaufbau mit Vortrieb im Pharynx. Mc CONNEL
(10, 11) vergleicht diese orale und pharyngeale Phase
des Schluckaktes mit einem Druckgeneratormechanis-
mus zweier Pumpsysteme, einer oropharyngealen
Vortriebspumpe und einer hypopharyngealen Saug-
pumpe. Dabei bewirkt die Vortriebspumpe, angetrie-
ben durch die Schubkraft der Zunge, einen positiven
Druck im Pharynx. Die zweite Pumpe fiihrt {iber eine
Kontraktion der hyomandibuléren Muskulatur zu einer
Larynxelevation mit Er6ffnung des pharyngodsopha-
gealen Sphinkters und so zu einem Unterdruck (1, 11,
29, 31). Diese nach vorn oben gerichtete Bewegung
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des Kehlkopfes bewirkt ein passives Absinken der Epi-
glottis mit Verschluss des Introitus laryngis. Gleichzei-
tig kommt es reflektorisch zu einer Einwirtsbewegung
der Stimm- und Taschenb#nder, Eine Dorsalbewegung
des Zungengrundes iiber den Kehlkopf unterstiitzt die-
se Verschlussmechanismen und wirkt somit als zusétz-
licher -Aspirationsschutz. Parallel zum Larynxab-
schluss erfolgt durch koordinierte Kontraktionen der
Gaumen- und Schlundmuskulatur der Abschluss des
Nasenrachens (14). Die genannten Verschlussmecha-
nismen und die Boluspassage, also der pharyngeale
Abschnitt des Schluckaktes, laufen in 0,7-1 Sekunden
ab (4).

Resektionsausmal

Mit zunehmender Defektgréfie nehmen die Funktions-
storungen zwangslidufig zu. Generell hinterlassen kom-
plette Organresektionen (totale Glossektomie) die
schwerwiegendsten funktionellen Defizite. Aber auch
die Mitresektion von Nachbarstrukturen der Zunge
wie Mundboden, Gaumen, Supralarynx oder die Man-
dibula beeinflussen erheblich das postoperative funk-
tionelle Ergebnis.

Mit einer schweren Beeintrichtigung des Schluckaktes
muss gerechnet werden, wenn mehr als 50 % einer am
Schluckakt beteiligten Struktur resiziert wurde (9).

Resektionslokalisation

Resektionen im Bereich des oralen Anteils der Zunge
und des vorderen Mundbodens fithren vorrangig zu
Storungen der Artikulation und der Vorbereitungsphase
des Schluckaktes (9, 13, 29, 31). Dabei kénnen beson-
dere Probleme bei der Bolusvorbereitung, bei der Late-
ralisation sowie im Vermégen, den Bolus in der Mund-
hohle zu halten, auftreten (29).

Nach Teilverlusten des Zungengrundes dagegen
kommt es zu Verinderungen der oropharyngealen
,, Vortriebspumpe* mit Abnahme der Zungenschubkraft
(29, 31). Ahnlich funktionell negative Auswirkungen
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auf die Boluspropulsion haben Resektionen im Bereich
des weichen Gaumens und der Tonsillenloge. Die re-
sultierende velopalatinale Insuffizienz fiihrt zu einer
Druckentlastung im Nasopharynx (7, 8, 31, 32).

Resektionen der suprahyoidalen Mundbodenmusku-
latur zerstoren den vorderen Aufhdngungsapparat des
Kehlkopfes und behindern eine normale Larynxeleva-
tion wihrend der pharyngealen Schluckphase (9, 12,
23, 29, 31). Durch die mangelhafte oder fehlende vor-
wirts und aufwirts gerichtete Kehlkopfbewegung wird
der pharyngoosophageale Sphinkter nur unzureichend
gedffnet und durch den fehlenden ,,Saugdruck® wird
der normale Schluckakt erschwert (12, 29).

=
Y

Abb. 1: Resektionslokalisation: A- orale Zunge, B-
Zungengrund, C- Mundboden

Pathologische Verinderungen der Larynxelevation und
/oder Resektionen im Zungengrundbereich fiihren bei
gleichzeitig bestehenden Storungen der Larynxver-
schlussmechanismen obligat zur gefiirchtetsten
Schluckstorung, der Aspiration (9, 23).

Rekonstruktion

In den letzten Jahrzehnten sind zahlreiche verschieden-
artige Methoden zur Rekonstruktion der Zunge entwik-
kelt worden. Dabei wurden deutliche Fortschritte erst
Ende der 70er Jahre mit Einfithrung der myokutanen
Insellappen (7, 27) und der mikrovaskulir anasto-
mosierten Gewebetransplantate (5, 15, 30) erzielt. Mit
zunehmender Defektgrofie hingt die Qualitit der post-
operativen Funktionen in zunehmendem Mafe von der
Rekonstruktionstechnik ab.

Generell miissen nicht erkrankte funktionelle Struk-
turen (Nerven, Muskulatur und Schleimhaut) der Zunge
upd ihrer unmittelbaren Umgebung geschont werden.
Sie sind wichtig fiir Passivbewegungen der rekonstruier-
ten Zunge und fiir funktionelle Kompensationen (29).
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Die Wahl der Rekonstruktionsmethode wird entschei-
dend von der Defektgrofe, von der Defektlokalisation
und von der Beteiligung von Nachbarstrukturen der
Zunge bestimmt.

Aus diesen Griinden werden fiir die Optimierung der
Operationsplanung wie auch fiir die vergleichende Be-
urteilung der postoperativen funktionellen Ergebnisse
die Defekte nach dem quantitativen Verlust von Mus-
kulatur, Schleimhaut, Knochen und Nerven (N. hypo-
glossus, N. lingualis, Ramus marginalis mandibulae,
Ramus mentalis, N. glossopharyngeus, N. laryngeus
superior) klassifiziert. (Defektklassifikation).

Defektklassifikation (22)

Die Klassifikation beriicksichtigt die Zunge, den Mund-
boden, den weichen Gaumen, die Supraglottis und den
Unterkiefer. Unterschieden wird in Abhdngigkeit der
Hauptdefektlokalisation (Haupttumorlokali-sation)
nach Ziel- und Nachbarorgan. Bei Zungenmaligno-
men (Zungendefekte, Zunge=Zielorgan) sind Mundbo-
den, weicher Gaumen, Supraglottis und Unterkiefer
Nachbarorgane (Abb. 2). Eine weitere Differenzierung
erfolgt in Teildefekte und komplette Organverluste.

) )
) ‘\X( 5
‘.’] I =i

ADD. 2: Nachbarorgane der Zunge: A- weicher Gau-

men, B- laterale Oropharynxwand, C- Mundboden, D-
Supraglottis, E- Unterkiefer

&

Zielorgan (Zunge)
Teildefekte

Aufgrund der anatomischen Besonderheiten und der
daraus resultierenden unterschiedlichen Funktionsver-
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luste ist eine Einteilung in Defekte des Zungengrundes
(Zungengrunddefekte), des oralen Zungenanteils
(orale Zungendefekte) und in Defekte beider Zun-
genregionen (Glossektomien) sinnvoll.

Zungengrunddefekte

Defekte hinter einer durch die Papilla valata quer ver-
laufenden Linie werden Zungengrunddefekte genannt.
Eine Quantifizierung erfolgt in 1/4-, 1/2-, 3/4- und
kompletter Zungengrunddefekt (Abb. 3A)

Orale Zungendefekte

Defekte vor der beschriebenen Querlinie werden ent-
sprechend der Quantifizierung als 1/4-, 1/2- oder 3/4-
orale Zungendefekte bezeichnet. Der komplette Ver-
lust des oralen Zungenanteils wird als > subtotale
Glossektomie beschrieben (Abb. 3B)

Partielle Glossektomien (Defekte beider Zungenregio-
nen)

Verluste der Zungenbinnenmuskulatur, des Zungen-
grundes und des oralen Zungenanteils werden 1/4-, 1/
2- oder 3/4-Glossektomie genannt (Abb. 3C).

Kompletter Organverlust.

Die Bezeichnung komplette Glossektomie wird fiir
den vollstindigen Verlust der Zungenbinnenmuskula-
tur des Zungengrundes und des oralen Zungenanteils
verwendet (Abb. C).

S~—\\
/ Epiglottis

It

Abb. 3: A Zungengrundresektionen - B orale Zungen-
resektionen - C Glossektomien

Operationstechniken

Die Wahl der Rekonstruktionsmethode muss den ana-
tomischen Aufbau der Zunge und die spezifischen
Funktionen des Organs beriicksichtigen. Von entschei-
dender Bedeutung sind folgende Rekonstruktionspara-
meter:

1. Erhaltung bzw. Wiederherstellung eines Bukoalveo-
lar- bzw. Glossoalveolarsulkus (Voraussetzung fiir
die Mobilitit der Neozunge und fiir Zahnprothetik);

2. Kontakt der Neozunge mit dem Gaumen (Voraus-
setzung fiir Bolustransport und Bolushaltevermégen);
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3. Wiederherstellung des Zungenvolumens (Reduktion
des Mundhohlentotraums);

4. Vermeidung von Atrophie und Vernarbung.

Die Wiederherstellung eines angemessenen Zungen-
volumens zur Reduktion des Mundhohlentotraums
sollte auf Grund des hauptsichlich muskulidren Defekts
mit moglichst innervierter Muskulatur erfolgen. In
Form des neurovaskuliren infrahyoidalen Muskel-
lappens steht ein myofaszialer Lappen mit konstantem
GefiB-Nervenstiel zur Verfiigung, der in unmittelbarer
Defektnachbarschaft iiber den iiblichen Zugang zur
Neck dissection entnommen werden kann (16, 17, 22).

Fiir den Schleimhautersatz, fiir die Ausformung eines
Glossoalveolarsulkus und zur Rekonstruktion von De-
fekten der Nachbarregionen (laterale Oropharynx-
wand, weicher Gaumen, Mundboden) eignen sich be-
sonders Jejunum- oder Unterarmtransplantate (18).
Dabei bietet das Unterarmtransplantat die Vorteile der
hoheren Resistenz gegeniiber mechanischer Belastung,
der morbidititsirmeren Transplantatentnahme und der
moglichen Resensibilisierung durch Mikronervennaht
zwischen dem N. cutaneus antebrachii und dem N. lin-
gualis.

Ist die Transposition des neurovaskulédren infrahyoida-
len Muskellappens nicht moglich (Voroperation, Be-
strahlung), bietet das neurovaskulire Latissimus dorsi
Transplantat fiir subtotale oder totale Zungendefekte
eine Alternative. Durch Anschluss des motorischen
Transplantatnerven an den N. hypoglossus ldsst sich
die Muskelatrophie begrenzen (20, 21).

Defekte des Unterkiefers in Kombination mit Zungen-
defekten werden in interdisziplindrer Zusammenarbeit
mit der Klinik fiir Kiefer- und Gesichtschirurgie durch
Fibulatransplantate rekonstruiert (28).

Rekonstruktionstechnik (15, 17, 19, 22)
Zungenteildefekte

Zungengrunddefekte ohne Beteiligung von Nachbar-
strukturen

1/4-Resektion: Bei diesen begrenzten Substanzverlus-
ten ist ein primdrer Wundverschluss ohne Rekonstruk-
tion moglich.

1/2- und 3/4-Resektion: Der muskulidre Defekt wird
mit einem THL aufgefiillt und die Schleimhaut mit ei-
nem Unterarmtransplantat rekonstruiert.

Komplette Zungengrundresektion: Bei der kompletten
Resektion des Zungengrundes ist durch den Verlust
beider Zungenarterien der orale Zungenanteil nicht
mehr durchblutet. Dieser funktionell wichtige Zungen-
teil kann durch Interposition eines Venensegmentes
zwischen die Arterienstiimpfe einer Seite reperfundiert
und erhalten werden (Abb. 4). Durch Protektion ein-
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zelner Fasern des N. hypoglossus ist eine Restmotorik
zu erwarten. Der Zungengrund wird durch die Trans-
position eines IHL von beiden Seiten in Kombination
mit einem Unterarmtransplantat rekonstruiert (Abb.
4). Dabei werden die Muskellappen an der Muskulatur
des oralen Zungenrests und miteinander in der Mittelli-
nie durch Naht fixiert. Fiir eine stabile Zuggurtung des
neuen Zungengrundes iiber dem Kehlkopfeingang wird
der obere Bauch des M. omohyoideus um 90° in die
Tonsillenloge rotiert und eingeniht (Abb. 4). So erhilt
man eine sichere Protektion des Larynxeingangs zur
Vermeidung von Aspirationen. Zur Deckung der trans-
ponierten Muskellappen wird ein Unterarmtransplantat
aufgelegt und mit der Schleimhaut der Restzunge so-
wie der lateralen Oropharynxwinde verniht (Abb. 4).

Larynxhochzug

Bei der Rekonstruktion des kompletten Zungengrun-
des wird zur Aspirationsprophylaxe generell ein La-
rynxhochzug durchgefiihrt. Dabei erfolgt mit nichtre-
sorbierbarem Nahtmaterial die Anbindung des
Schildknorpels zusammen mit dem Zungenbein an
das knocherne Kinn. Die nach vorn gerichtete Verla-
gerung fiihrt zu einer Erweiterung des Osophagus-
eingangs und zu einer Verstirkung der Protektions-
wirkung des neuen Zungengrundes. Die nach oben
gerichtete Bewegung bewirkt eine indirekte Volu-
menvergroferung der rekonstruierten Zungenanteile
und somit eine Reduzierung des Mundhohlentot-
raums (Abb. 5).

Abb. 4 Rekonstruktion des kompletten Zungengrunds: A- Restzunge, B- IHL, C- Veneninterponat, D- Ansa cervica-
lis, E- oberer Bauch des M. omohyoideus, F- Unterarmtransplantat, G- A. radialis mit Vv. comitantes

Abb. 4a/b Rekonstruktion des kompletten Zungengrundes mit lateraler Oropharynxwand rechts mit IHL bds. Un-
terarmtransplantat intraoperativ und 18 Monate postoperativ: A- Restzunge, B- rekonstruierte laterale Oropha-
rynxwand (Unterarmtransplantat), C- Veneninterponat, D- Biventersehne
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Abb. 5: Auswirkungen des Kehlkopfhochzugs: A- Er-
weiterung des Osophaguseingangs, B- Reduzierung
des Mundhéhlentotraums, C- Unterstiitzung der Pro-
tektionswirkung des neuen Zungengrundes

Ziel der Rekonstruktion ist die Wiederherstellung eines
normalen Zungengrundvolumens zur Gewihrleistung
der Larynxprotektion und des Verschluss des Isthmus
faucium.

Zungengrunddefekte mit Beteiligung von Nachbar-
strukturen

Zungengrunddefekte kénnen mit Gewebeverlusten im
Bereich der lateralen Oropharynxwand, der Supraglot-
tis oder des Unterkiefers kombiniert sein. Bei Beteili-
gung der lateralen Oropharynxwand muss das Unter-
armtransplantat fiir den Schleimhautersatz des Zun-
gengrundes entsprechend grofer geplant und geformt
werden. Diese zusiitzlichen Transplantatanteile werden
in die Oropharynxwand oder den Gaumenbereich ein-
geniht (Abb. 4b).

Bei Mitbeteiligung des Unterkiefers erfolgt durch die
Klinik fiir Kiefer- und Gesichtschirurgie zusitzlich die
Entnahme und Modellierung eines Fibulatransplantats
sowie die Interposition in den Defekt.

Der Verlust supraglottischer Strukturen erfordert keine
zusitzlichen Gewebeverlagerungen, aber unabhingig
vom AusmaB der Zungengrundresektion in jedem Fall
einen Hochzug des Kehlkopfrests.

Orale Zungendefekte ohne Beteiligung von Nachbar-
strukturen

1/4-Resektion: Bei diesen begrenzten Substanzverlus-
ten ist ein primédrer Wundverschluss ohne Rekonstruk-
tion moglich
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1/2- und 3/4-Resektion: Der muskuldre Defekt wird
mit einem IHL aufgefiillt und die Schleimhaut mit ei-
nem Unterarmtransplantat rekonstruiert.

Subtotale Glossektomie: Die komplette orale Zunge
wird durch Transposition des IHL von beiden Seiten in
Kombination mit einem Unterarmtransplantat re-
konstruiert (Abb. 6). Dabei werden die Muskellappen
am Hinterrand des M. mylohyoideus in die Mundhohle
verlagert und an der Muskulatur des Zungengrundes
und miteinander in der Mittellinie durch Naht fixiert.
Zur Deckung der transponierten Muskellappen wird
ein Unterarmtransplantat aufgelegt und mit der
Schleimhaut der Restzunge sowie der Schleimhaut des
Alveolarkamms verniht (Abb. 6). Eine Nervenanasto-
mose zwischen dem N. lingualis und einem sensiblen
Transplantatnerven schafft die Moglichkeit einer
schnelleren und besseren Resensibilisierung und damit
die Voraussetzungen fiir ein taktiles Empfindungsver-
mdogen der rekonstruierten Zungenanteile.

Ziel der Rekonstruktion ist die Wiederherstellung eines
normalen oralen Zungenvolumens und einer Zungen-
spitze zum Kontakt mit dem Gaumen und zur vorderen
Zahnreihe sowie die Ausformung eines Glossoalveo-
larsulkus.

Orale Zungendefekte mit Beteiligung von Nachbar-
strukturen

Defekte der oralen Zunge konnen mit Gewebeverlus-
ten im Bereich des Mundbodens und der Gingiva mit
oder ohne Beteiligung des Unterkiefers kombiniert
sein.

1/4 orale Zungendefekte mit Beteiligung des lateralen
oder des vorderen Mundbodens, bei komplett erhaltener
Gingiva, kénnen durch direkte Naht verschlossen wer-
den. Zur Rekonstruktion eines funktionsfahigen Glosso-
alveolarsulkus in Fillen groferer Verluste der Gingiva
mit freiliegendem Unterkiefer sollte ein Unterarmtrans-
plantat in den Defekt eingearbeitet werden. Fiir grofere
Defekte der oralen Zunge mit Beteiligung des Mundbo-
dens und der Gingiva wird das fiir den Schleimhauter-
satz der resezierten Zungenanteile notige Unterarm-
transplantat entsprechend groBer geplant und modelliert.

Bei Mitbeteiligung des Unterkiefers erfolgt durch die
Klinik fiir Kiefer- und Gesichtschirurgie zusitzlich die
Entnahme und Modellierung eines Fibulatransplantats
sowie die Interposition in den Defekt. Dabei kann zu-
sdtzlich eine Hautinsel vom Unterschenkel zur Rekon-
struktion der Gingiva mit in die Transplantatentnahme
einbezogen werden.

Partielle Glossektomien ohne Beteiligung von Nach-
barstrukturen

1/4-Glossektomie: Bei diesen begrenzten Substanzver-
lusten der oralen Zunge und des Zungengrundes ist ein
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ADD. 6: Subtotale Glossektomie mit Rekonstruktion der kompletten oralen Zunge durch IHL bds. und Unterarm-
transplantat: A- Restzunge, B- IHL, C- M. mylohyoideus, D- Ansa cervicalis, E- Unterarmtransplantat, F- A.

radialis mit Vv. Comitantes

Abb. 6a/b: Subtotale Glossektomie mit Rekonstruktion der kompletten oralen Zunge durch IHL bds. und Unter-
armtransplantat intraoperativ und 12 Monate postoperativ: A- Zungengrund, B- Unterarmtransplantat

primédrer Wundverschluss ohne Rekonstruktion mog-
lich.

1/2- und 3/4-Glossektomie: Der muskulire Defekt
wird mit einem THL aufgefiillt und die Schleimhaut mit
einem Unterarmtransplantat rekonstruiert.

Partielle Glossektomien mit Beteiligung von Nach-
barstrukturen

Partielle Defekte der oralen Zunge und des Zungen-
grundes konnen mit Gewebeverlusten im Bereich des
Mundbodens und der Gingiva mit oder ohne Beteili-
gung des Unterkiefers, mit Defekten im Bereich der
Supraglottis und mit Defekten der lateralen Oropha-
rynxwand kombiniert sein.

Bei 1/4-Glossektomien mit Beteiligung des lateralen
oder des vorderen Mundbodens und komplett erhalte-
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ner Gingiva kann der Defekt durch direkte Naht ver-
schlossen werden. Zur Rekonstruktion eines funktions-
fahigen Glossoalveolarsulkus sollte in Féllen groBerer
Verluste der Gingiva mit freiliegendem Unterkiefer ein
Unterarmtransplantat in den Defekt eingearbeitet wer-
den. Fiir Hemiglossektomien oder 3/4-Glossektomien
mit Beteiligung des Mundbodens und der Gingiva wird
das fiir den Schleimhautersatz der resezierten Zungen-
anteile notige Unterarmtransplantat entsprechend gro-
Ber geplant und modelliert.

Bei Mitbeteiligung der lateralen Oropharynxwand
kann das Unterarmtransplantat wie in Abb. 4b darge-
stellt geplant, entnommen und eingeniht werden.

In Fillen einer Mitbeteiligung des Unterkiefers erfolgt
durch die Klinik fiir Kiefer- und Gesichtschirurgie zu-
sitzlich die Entnahme und Modellierung eines Fibula-
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transplantats sowie die Interposition in den Defekt.
Dabei kann zusitzlich eine Hautinsel vom Unterschen-
kel zur Rekonstruktion der Gingiva mit in die Trans-
plantatentnahme einbezogen werden.

Kompletter Organverlust

Glossektomie ohne Mitbeteiligung von Nachbar-

strukturen

Die komplette Zunge wird durch die Transposition ei-
nes IHL von beiden Seiten in Kombination mit einem
Unterarmtransplantat rekonstruiert. Dabei werden
die Muskellappen miteinander in der Mittellinie und
am priepiglottischen Gewebe durch Naht fixiert. Fiir
eine stabile Zuggurtung des neuen Zungengrundes
iiber dem Kehlkopfeingang wird der obere Bauch des
M. omohyoideus um 90° in die Tonsillenloge rotiert
und eingendht (Abb. 7 und 7a/b/c). Zur Deckung der
transponierten Muskellappen wird ein Unterarmtrans-
plantat aufgelegt und mit der Schleimhaut der Gingiva
sowie der lateralen Oropharynxwénde verniht.

Bei der Rekonstruktion der gesamten Zunge muss ge-
nerell ein Larynxhochzug durchgefiihrt werden.

Eine Nervenanastomose zwischen dem N. lingualis
und einem sensiblen Transplantatnerven schafft die
Moglichkeit einer schnelleren und besseren Resensi-
bilisierung und damit die Voraussetzungen fiir ein
taktiles Empfindungsvermdgen der rekonstruierten
Zunge.

Ziel der Wiederherstellung eines normalen Zungen-
grund- und oralen Zungenvolumens mit Ausformung
einer Zungenspitze sowie eines Glossoalveolarsulkus
ist die Gewihrleistung der Larynxprotektion und der
Verschlussmoglichkeit des Isthmus faucium. Dariiber
hinaus muss die Rekonstruktion eine passive (iiber
Kontraktion funktioneller Restmuskulatur im Bereich
des Mundbodens und Pharynx) und eine aktive (durch
Kontraktion der transponierten Muskellappen) Mobili-
tit der Neozunge zum Kontakt mit dem Gaumen und
zur vorderen Zahnreihe gewdhrleisten.

Komplette Glossektomien mit Beteiligung von Nach-
barstrukturen

Komplette Glossektomien konnen mit Gewebeverlus-
ten im Bereich des Mundbodens und der Gingiva mit
oder ohne Beteiligung des Unterkiefers, mit Defekten

Abb. 7: Glossektomie mit Rekonstruktion der kompletten Zunge durch IHL bds. und Unterarmtransplantat: A-
Epiglottis, B- IHL, C- Gefiif3-Nervenstiel des IHL, D- oberer Bauch des M. omohyoideus, E- M. mylohyoideus, F-

Unterarmtransplantat, G- a. radialis mit Vv. comitantes

Abb. 7a/b/c Glossektomie mit Rekonstruktion der kompletten Zunge durch IHL bds. und Unterarmtransplantat
intraoperativ und 12 Monate postoperativ: A- Unterarmtransplantat, B- IHL, C- Epiglottis
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Abb. 8a/b/c: Glossektomie und Resektion des kompletten weichen Gaumens mit Rekonstruktion der Zunge und des
weichen Gaumens mit einem Latissimus dorsi-und Skapulatransplantat intraoperativ und 18 Monate postopera-
tiv: A- Latissimus dorsi Transplantat, B- Skapulatransplantat, C- motorischer Nerv, D- Gefiif3stiel, E- Mundboden

im Bereich der Supraglottis und mit Defekten der late-
ralen Oropharynxwand kombiniert sein.

Die Rekonstruktion eines funktionsfihigen Glossoalve-
olarsulkus erfolgt in Fillen groferer Verluste der Gingi-
va mit freiliegendem Unterkiefer mit dem fiir den
Schleimhautersatz der resezierten Zunge notigen Unter-
armtransplantat. Bei Mitbeteiligung der lateralen Oro-
pharynxwand kann das Unterarmtransplantat wie in
Abb. 5 dargestellt geplant, entnommen und eingeniht
werden. Ist die Transposition des THL nicht méglich,
kann zur Rekonstruktion der kompletten Zunge und der
lateralen Oropharynxwand ein kombiniertes Transplan-
tat (Latissimus dorsi- und Skapulatransplantat) einge-
setzt werden. Dabei wird aus der myokutanen Trans-
plantatinsel die Zunge und aus der kutanen Transplantat-
insel die Oropharynxwand aufgebaut (Abb. 8a/b/c).

In Fillen einer Mitbeteiligung des Unterkiefers erfolgt
durch die Klinik fiir Kiefer- und Gesichtschirurgie zu-

ADD. 9a/b: Glossektomie mit Unterkieferteilresektion und Rekonstruktion der Zunge durch IHL bds. Unterarm-

sdtzlich die Entnahme und Modellierung eines Fibula-
transplantats sowie die Interposition in den Defekt.
Dabei kann zusitzlich eine Hautinsel vom Unterschen-
kel zur Rekonstruktion der Gingiva mit in die Trans-
plantatentnahme einbezogen werden (Abb. 9a/b)

Funktionelle Ergebnisse (22)

In anndhernd zwei Drittel der Fille behilt der trans-
ponierte infrahyoidale Muskellappen >nachweisbar
Muskelaktivitidten (Langzeitableitung von Muskelpo-
tentialen). Unterstiitzt durch Mitbewegungen der
Mundboden- und Pharynxmuskulatur fithrt diese Ei-
genmotorik selbst nach Glossektomie zu einer, wenn
auch deutlich reduzierten >Mobilitit der Neozunge.
Diese vorrangig nach kranial und kaudal ausgerichte-
ten Bewegungen lassen sich videokinematographisch
nachweisen und fithren zu einem positiven Druck-
aufbau in der Mundhéhle und im Pharynx mit einem

transplantat und Interposition eines Fibulatransplantats intraoperativ und 12 Monate postoperativ: A- Unterarm-
transplantat, B- Fibulatransplantat, C- Hautinsel vom Unterschenkel
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physiologischen Druckgefille in Richtung Osopha-
guseingang.

Eine Laryngektomie aus funktionellen Erwigungen
(Aspiration) ist auch nach kompletter Glossektomie
nicht notig.

Die intakte Innervation der transponierten Muskulatur
reduziert deutlich die Vernarbung und Atropie und
ermdglicht durch Abschluss des Isthmus faucium eine
Boluskontrolle in der Mundhohle sowie eine ver-
stindliche Sprache.

Bei 80 % der Patienten mit Zungenrekonstruktionen
ist der Verschluss des Tracheostomas innerhalb von
durchschnittlich 28 Tagen moglich (Glossektomie 56
%, innerhalb 39 Tagen).

Eine >orale Erndhrung kann bei 95 % der Patienten
nach durchschnittlich 30 Tagen initiiert werden.

Ausblick

Um die Kontraktilitdt und Kraftentwicklung der trans-
ponierten neurovaskuldren infrahyoidalen Muskellap-
pen zu verbessern, wird mit Unterstiitzung der Deut-
schen Krebshilfe ein implantierbarer Verstiarker zur
bioelektrischen nervgetriggerten Stimulation entwik-
kelt. Ziel dieses Projekts ist es, ein vom N. hypoglossus
tiber Mikroelektroden abgeleitetes physiologisches Ner-
venpotential elektrisch verstéirkt zur Ansa cervicalis zu
leiten (Abb. 10). Durch eine seitendifferente iiber-
schwellige Stimulation der Muskellappen wird eine wei-
tere Verbesserung der Mobilitit vor allem der komplett
rekonstruierten Zunge nach Glossektomie erwartet.

Eingangssignal

Ausgangssignal

Abb. 13: Elektrische Stimulation transponierter Mus-
kellappen: A- N. hypoglossus, B- Ansa cervicalis, C-
IHL
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Stabformiges Cholesterin in der Gallenblase des Menschen

C. Wolpers*

Einleitung

Solitiire und multiple Cholesterinsteine des Menschen
haben véllig verschiedene Entwicklungen. Der Solitir
wird iiber Jahre aufgebaut, multiple Cholesterinsteine
dagegen entstehen kurzzeitig durch Aggregation feiner
Kuristalle. Unklar ist, wie diese multiple Konkrement-
bildung ablduft, wenn die Gallenblase bereits solitire
Cholesterinsteine enthilt. In meiner Konkrement-
sammlung befinden sich die Gallensteine von 90 Pati-
enten, die zuerst einen Solitirstein und erst spéter auch
multiple Cholesterinsteine, also eine 2. Generation,
ausbildeten. Ist eine derartige 2. Konkrementgenera-
tion eine eigenstindige Bildung oder entstehen sie als
Abbauteile von Solitdrsteinen? Dieser Frage wird mit
rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen
nachgegangen.

Material und Methoden

Von 1950 bis 1982 habe ich mit meiner Frau, Dr. med.
Jutta Wolpers, bei 700 Patienten Gallenblasensteine
réntgenologisch nachgewiesen. Kontrolluntersuchun-
gen erfolgten zudem bei jenen Patienten, die sich einer
Operation unterziehen mussten. Bei allen réntgenolo-
gischen Untersuchungen wurden moglichst gleiche
Projektionsbedingungen eingehalten. Wir verzichteten
dabei auf Ubersichtsaufnahmen und fertigten stets
Zielaufnahmen mit einem 8 cm grofien, runden Tubus
an. Als Kontrastmittel benutzen wir die oralen Prépara-
te der Firma Schering (Berlin). Die Rontgenaufnahmen
wurden im Stehen und in Riickenlage gewonnen.

Bei etwa 350 Patienten musste aufgrund der fortschrei-
tenden Entwicklung der Gallensteinerkrankung
schlieBlich eine Cholecystektomie vorgenommen wer-
den. In den meisten Fillen erhielten wir die unertffnete
Gallenblase, um den makro- skopischen Befund zu be-
schreiben, die Konkremente zu wiegen, zu vermessen
und schlieflich den Pathologen um die pathologisch-
histologische Beschreibung zu bitten. Die gewonnenen
Konkremente wurden in Plastikgefiilen stoBsicher ver-
packt und aufbewahrt.

- Frau Professor Dr. Uda Schramm und Herrn Harry Manfeldt, med.-
techn. Assistent im Institut fiir Anatomie der MUL, danke ich fiir
die Hilfestellungen bei den rasterelektronenmikroskopischen Un-
tersuchungen, Herrn Professor Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Kiihnel
fiir die Durchsicht des Manuskriptes.

Dr. med. Dr. med, h. ¢. Carlheinrich Wolpers, Gartengang 3, D-
23562 Litbeck
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Fiir die vorliegenden Untersuchungen habe ich das
Gallenblasensteinmaterial von fiinf Patienten ausge-
wihlt, von denen vier Patienten nach einem Zystikus-
verschluss eine akute Cholecystitis durchmachten und
cholecystektomiert werden mussten. Die Patienten
(drei Miinner, zwei Frauen) hatten zum Zeitpunkt der
Operation ein Lebensalter zwischen 44 und 85 Jahren
erreicht. Alle Patienten waren Triger von Cholesterin-
solitéirsteinen, alle hatten prioperativ starke, akut ein-
setzende Beschwerden. Von den vier Patienten mit
Zystikusverschluss hatten drei Patienten eine neue Ge-
neration multipler Cholesterinsteine gebildet. Postope-
rativ waren alle Patienten in guter gesundheitlicher
Verfassung.

Die fiir die Rasterelektronenmikroskopie ausgewihlten
Gallensteine waren bis zu 30 Jahren in Dunkelheit auf-
bewahrt worden. Untersucht wurden die Steinoberfld-
chen, in einigen Fillen auch Bruchfldchen, die vorher
kimstlich erzeugt worden waren. Die gewaschenen und
Iuftgetrockneten Steine wurden mit Hilfe von Leitsil-
ber auf Aluminiumteller montiert, im Sputtergerit Bal-
zers SCD 040 mit einer etwa 100 um dicken Platin-
schicht {iberzogen und im Rasterelektronenmikroskop
Philips SEM 505 mikroskopiert und fotografiert.

Befunde

Nach einem Cholesterinschub aus der Leber kristalli-
siert Cholesterin innerhalb kurzer Zeit in der Galle zu
Feinkristallen; sie sind die Bausubstanz fiir multiple
Cholesterinsteine. Ist in der Gallenblase bereits ein So-
litar vorhanden, dann bildet sich auch auf dessen Ober-
fliche eine diinne Deckschicht feiner Kristalle, die ihre
Form zunichst beibehalten. Kristallisiert Cholesterin
weiter aus, dann entstehen auf der Oberfléiche des Soli-
tirsteins in groBer Anzahl kleine Hiigel aus Feinkristal-
len. Der Pathologe spricht von Cholesterinsolitirstei-
nen mit ,,Warzen* (Abb. 1). Im weiteren Verlauf der
Entwicklung kénnen die in den ,,Warzen deponierten
Feinkristalle offenbar zerteilt werden und aus den Kri-
stalthiigeln in die Galle gelangen. Dadurch wird jeder
Einzelhiigel bis auf Reste wieder abgebaut (Abb. 2).
Der alte Solitiir selbst ist von diesen Vorgiingen nicht
betroffen.

Die auf dem Solitirstein verbleibenden Reste der Fein-
kristalle nehmen die Form von Fdden oder runden Séu-
len (Abb. 3) an und beginnen sich zu verlidngern (,,zu
wachsen®). Untersucht man alle Restbezirke auf dem
Solitir, findet man unterschiedliche Entwicklungssta-
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Abb. 1: Warzenformige Erhebung auf einem Solitéir-
stein. Fadenformiges Cholesterin tritt aus der ober-
fldchlich gelegenen Offnung aus und gelangt in die

Galle. REM-Aufnahme. Weifier Balken = 1 pm
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Abb. 2: Warzen auf der Oberfliiche eines Solitéirsteins.
Faden- bzw. stabformiges Cholesterin hat die kugeli-
gen ,,Schutzriume,, bereits verlassen. REM-Aufnah-
me. Weifler Balken = 1

dien. Etwa 80 % der sowohl starren als auch biegsamen
Fiden veriindern in dieser Situation offenbar schnell
ihre Form, sie werden vierkantig (Abb. 4). Die ibrigen
20 % der etwa 1 pum diinnen S#ulen bleiben rund. An
anderen Stellen wiederum sind alle Viereckstibe ver-
schwunden und durch kurze, gedrungene, viereckige
bis rechteckige Platten ersetzt, die mit Hilfe der unver-
dnderten Rundstiibe sich zu langen Reihen ordnen. Pig-
mente, die als Folge eines Zystikusverschlusses ausfal-
len, umhiillen schlieBlich diese Platten. Cholesterin hat
in der Stabform offenbar seine stabilste Form erreicht.
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Abb. 3: Reste von faden- bzw. séiulenfoérmigen Choles-
terinkristallen auf einem Solitirstein. REM-Aufnahme.
Weif3er Balken = 1 um

L umEB2 KU 154E4 BBB3~98

ADbD. 4: Aus Cholesterinfiiden entstehen plattenformige
und vierkantige Sciulen. REM-Aufnahme. Weifier Bal-
ken = 1 um

Diskussion

Bereits frither haben wir zeigen konnen, dass solitire
Cholesterinsteine in vielen Jahren gebildet werden,
withrend multiple Cholesterinsteine durch Aggregation
vorgefertigter Feinkristalle kurzzeitig entstehen und
erst nach dieser Kongrementbildung sehr schnell
wachsen (Wolpers und Hofmann 1993). In manchen
Situationen werden nun beide Formen von Choleste-
rinsteinen in derselben Gallenblase gebildet. Dabei ist
stets der Cholesterinsolitirstein zuerst da; erst in unter-
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schiedlich zeitlichen Intervallen werden auch multiple
Cholesterinsteine gebildet (Konikoff et al, 1992 1994,
1997). Dieser Vorgang ist bislang nicht eindeutig ge-
kldrt, zumal der Solitdrstein nur beim Menschen vor-
kommt und experimentell bei Versuchstieren nicht er-
zeugt werden kann. Die nun hier vorliegenden raster-
elektronenmikroskopischen Befunde demonstrieren
zumindest die verschiedenen Kristallisationsformen
der multiplen Cholesterinsteine. Ungeklirt bleibt aller-
dings nach wie vor der chemische Vorgang, durch den
die etwa 1 bis 2 pum dicken Cholesterin-Einzelkristalle
in Fiden zerlegt werden. Auch das molekulare Gesche-
hen, das aus eckigen Cholesterinstiben innerhalb kur-
zer Zeit stab- und plattenférmige Cholesterinkristalle
entstehen lisst, bleibt ungekldrt. Die Geschwindigkeit
dieses Stab-Plattenwandels ist so groB, dass Zwischen-
stationen nicht erfasst werden konnten.,

Konikoff et al. (1992, 1994, 1997) haben sich experi-
mentell mit dem Frithstadium von Cholesterinkristal-
len in gezielt zusammengesetzten Gallenfliissigkeiten
befasst. Auch sie bestitigen die Stabform des Choleste-
rins, haben aber die Bildung von Platten nicht beschrie-
ben. Langjihrige Beobachtungen zeigen, dass Kalzi-
umsalze die Umwandlung zu Platten verhindern, Bei
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multiplen Cholesterinsteinen sind Kalziumsalze offen-
bar nicht im Spiel. In Cholesterinsolitdrsteinen dage-
gen werden Kalziumsalze geordnet eingebaut (Wolpers
1987, 1995). Diese Befunde unterstreichen den Tatbe-
stand, dass der solitdre Cholesterinstein von multiplen
Cholesterinsteinen zu unterscheiden ist. ‘
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Lithiumprophylaxe und suizidales Verhalten

B. Ahrens, B. Kilb

Zusammenfassung

Lithium ist das am besten erprobte und am héufigsten
verabreichte phasenprophylaktische Medikament. Es
wird als Mittel der ersten Wahl bei der prophylakti-
schen Behandlung der bipolaren Storung betrachtet. In
doppelblind placebokontrollierten Studien hat sich Li-
thium durch die Reduzierung von Frequenz, Dauer und
Schwere weiterer Episoden als prdventiv und stim-
mungsstabilisierend erwiesen (1, 2, 3). Ferner ist Lithi-
um wegen seiner positiven Wirkung hinsichtlich Ag-
gression, Impulsivitit, Reizbarkeit und Suizidalitit von
Wert (4, 5, 6).

Im Folgenden wird die letztgenannte, bislang wenig
beachtete, Qualitit der Lithiumprophylaxe erldutert,

‘ Lithiumprophylaxe und suizidales Verhalten

Das Mortalitéitsrisiko von Patienten mit psychiatri-
schen Erkrankungen ist im Vergleich zur Allgemeinbe-
volkerung um das 2-3-fache erhéht. Dies gilt insbeson-
dere fiir Patienten mit affektiven Stérungen (7, 8, 9, 10,
11, 12, 13). Eine Vielzahl von Mortalitiitsuntersuchun-
gen bestitigt, dass es jedoch nicht nur Patienten mit
grofien psychiatrischen Erkrankungen sind, die ein er-
hohtes Risiko haben, auch Patienten mit Alkoholab-
hiingigkeit, somatoformen Stérungen, Benzodiazepi-
nabusus sowie Angst- und Panikerkrankungen haben
signifikant erhthte Mortalitiitsraten (14, 15).

Was insbesondere bei psychisch Kranken zu erhéhten
Sterblichkeitsziffern fiihrt, sind nicht natiirliche Todes-
ursachen wie Suizide und Unfille. Das Suizidrisiko bei
psychisch Kranken ist 30-40-fach hher im Vergleich
zur Allgemeinbevélkerung (16). Hagnell et al. (17)
fanden eine 78-fach erhdhte suizidbedingte Mortalitiit
bei depressiven Patienten im Vergleich zur Allgemein-
bevolkerung. Pokorny (18) berichtet von 695 Suiziden
auf 100.000 Patienten mit affektiven Erkrankungen.
Etwa 15 % aller Patienten mit affektiven Stérungen
sterben an den Folgen eines Suizids. Goodwin und Ja-
mison (3) haben 21 Studien analysiert, um den Zusam-
menhang zwischen affektiven Erkrankungen und Sui-
zid zu untersuchen. Von den etwa 6000 Patienten der
21 Studien starben 30 % an einem Suizid. In Verlaufs-
untersuchungen wurden sogar Werte bis zu 52 %, ange-
geben (19). Bis zu 56 % aller depressiven Patienten
veriiben einen Suizidversuch in ihrem Leben (20). Ein
Suizidversuch in der Vorgeschichte ist einer der verlss-
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slichsten Pridiktoren fiir das Wiederauftreten von Sui-
zidversuchen und Suiziden, so dass bei diesen Patien-
ten das Mortalititsrisiko 100-140-mal hoher ist als das
der Allgemeinbevélkerung (21, 22).

Da Patienten mit affektiven Stérungen ein extrem ho-
hes Suizidrisiko haben, ist Suizidalitit daher auch ei-
nes der diagnostischen Kriterien fiir das Vorliegen ei-
ner depressiven Episode, sowohl im DSM-1V als auch
in der ICD-10 (Abb. 1),

Diaghdstische Kriterien der depressiven
Episode nach ICD-lO ‘

Hauptsymptome
Deplesslve Stlmmung ;
- Verlust von Interesse und Frende

Verminderung des Antriebs -und erhéhte Er-
-miidbarkeit ~ ~

Zusatzsympt me ; s
Verminderte Konzentration und Aufmerksam-
keit - ~ ,
Vermindertes Selbstwertgefuhl und Selbstver—
traten ;
,Gefuhle von Schuld und Wertlosigkeit ‘

- Negative und pessumstlsche Zukunftspe1spek~
tiven.

SulZldgedanken, ~plane und/odel -handlungen
Sghlafstorungen ‘
Verminderter Appetit

Abb. 1: Diagnostische Kriterien einer depressiven Epi-
sode, nach denen suizidales Verhalten diagnostisch kon-
stituierend fiir eine Major Depression angesehen wird.

In mehreren Studien wurde gefunden, dass sich die
Mortalitit der Patienten unter Lithiumbehandlung nor-
malisiert oder nur noch leicht erhéht ist im Vergleich
zur Mortalitdt in der Allgemeinbevilkerung. Nach Ab-
setzen der Lithiumbehandlung war die Suizidmortalitit
im Vergleich zu der in der Allgemeinbevdlkerung wie-
der signifikant erhoht, Weiterhin gibt es Befunde, die
eine Unterscheidung zwischen Suizidprophylaxe mit
Lithium und der episodenverhindernden Wirkung der
Lithiumbehandlung erlauben (23).
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Beeinflussbarkeit des Suizidrisikos bei affektiven
Storungen durch psychiatrische Therapie

Wihrend in der Inneren Medizin und der Chirtrgie
Mortalitdtsuntersuchungen zur Uberpriifung der Effek-
tivitdt von Behandlungsstrategien etabliert sind, gibt es
im Vergleich dazu nur wenige Untersuchungen in der
Psychiatrie. Die Notwendigkeit der Evaluation einer
adiiquaten Therapie auch hinsichtlich der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit ergibt sich aus der Projektion der
epidemiologischen Daten auf den einzelnen Patienten,
die fiir bipolare Storungen wie folgt aussieht (Abb. 2):

Ohne adiiquate Behandlung muss eine 25jdhri-
ge Patientin mit einer bipolaren affektiven
Storung mit folgenden Einbufien rechnen:

— 14 Jahre produktive Akfivitit (z. B. Arbeit,
Ausbildung; Familie)

= 12 Jahre ,normale® Gesundheit
~ 91ebensjahre .

Abb. 2: Konsequenzen einer nicht addquat durchge-
fiihrten Therapie fiir den einzelnen Patienten

Der Einfluss von medikamentdser Therapie auf die
Mortalitiit von Patienten mit affektiven Stérungen wur-
de u. a. von Avery und Winokur (11) untersucht, die in
einer Meta-Analyse gefunden haben, dass sich durch
eine addquate Therapie das Mortalititsrisiko bei Pati-
enten mit affektiven Storungen senken ldsst. Von einer
adidquaten Behandlung wurde ausgegangen, wenn die
Patienten mit einer Mindestdosis von 150mg eines tri-
zyklischen Antidepressivums, 30mg Tranylcypromin
oder mit EKT behandelt wurden. Die Gesamt- wie
auch die kardiovaskuldr bedingte Mortalitit war nach
ein- und dreijihriger Katamnese signifikant grofler in
der Gruppe der nicht addquat behandelten Patienten im
Vergleich zu Patienten, die nach der Definition der Au-
toren adiiquat behandelt wurden.

Bei der Beurteilung der Wirksamkeit von Antidepres-
siva ist deshalb, neben dem Abklingen der Depressi-
vitit, das Abklingen von suizidalen Gedanken und die
Verhinderung von Suiziden ein entscheidendes Effizi-
enzkriterium eines antisuizidal wirksamen Pharma-
kons,

Retrospektive Untersuchungen zur Behandlung von
Patienten vor einem Suizid zeigen, dass die Suiziden-
ten nur in einer Minderzahl in fachérztlich-psychiatri-
scher Behandlung waren (24, 25, 26) oder dass diese
keine ausreichende antidepressive Behandlung in der
Zeit vor dem Suizid erhalten haben (24, 25, 27, 28, 29).
Die Forderung nach einer konsequenteren Behandlung
von Risikopatienten mit Antidepressiva ist allerdings
nicht unproblematisch, da Antidepressiva von suizida-
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len Patienten auch als Suizidmittel eingesetzt werden
kOnnen (25).

In einer epidemiologischen Studie (29) wurde anhand
der-Analyse von 80 Suiziden untersucht, welche psy-
chopharmakotherapeutische Behandlung unmittelbar
vor einem Suizid verordnet wurde. Die Untersuchung
ergab, dass nur 10 % der Suizidenten eine antidepressi-
ve Medikation und nur wenige diese Medikation in ei-
ner ausreichenden Dosierung erhalten hatten. Nur ein
Patient war mit Lithium behandelt worden.

Tagliamonte et al. (30) postulierten, dass durch eine
Behandlung mit Lithium, das serotonerge Eigenschaf-
ten hat, die Serotoninsynthese um ca. 20 % gesteigert
werden kann. In mehreren Untersuchungen wurde bei
einer Verbesserung der serotonergen Funktionsfihig-
keit ein gleichzeitiger antiimpulsiver Effekt, sowohl im
Tierversuch als auch in der Anwendung bei Menschen
mit aggressivem Verhalten, nachgewiesen (31, 32, 33,
34).

Einfluss der Lithiumbehandlung auf das
Mortalitiits- und Suizidrisiko depressiver
Patienten

Die Frage, inwieweit eine konsequente Phasenprophy-
laxe die Sterblichkeit von Patienten mit rezidivieren-
den affektiven Stérungen senken kann, wurde in den
70er Jahren vereinzelt aufgegriffen. Barraclough (35)
war einer der ersten, der einen Zusammenhang zwi-
schen der Lithiumbehandlung und dem Schutz vor Sui-
ziden postulierte. Felber und Kyber (36) berichteten
von einer Untersuchung parasuizidaler Handlungen, in
der Perioden mit und ohne Lithiumbehandlung vergli-
chen wurden. 90,1 % der Suizidversuche traten in der
nicht-lithiumbehandelten Zeit auf im Vergleich zu 9,9
% wihrend der Lithiumbehandlung.

Ergebnisse der IGSLi-Studien

Die ersten systematischen Untersuchungen zum Ein-
fluss einer Lithiumbehandlung auf das erhthte Sterb-
lichkeitsrisiko bei Patienten mit rezidivierenden affek-
tiven Stérungen wurden an der Lithium-Klinik der
Psychiatrischen Klinik und Poliklinik der Freien Uni-
versitit Berlin durchgefiihrt (37), die Replikation die-
ser Ergebnisse folgte in einer internationalen Verbund-
Studie von IGSLi (38, 39).

In diese Studie wurden 827 Patienten aus Lithium-Kli-
niken in Berlin (Deutschland), Wien (Osterreich), Aar-
hus (Ddnemark) und Ottawa (Canada) aufgenommen,
die mindestens 6 Monate mit Lithium behandelt wur-
den. 55 % hatten bipolare Verlidufe, 25 % unipolar de-
pressive, 2 % unipolar manische Verldufe, bei 16 % der
Patienten wurden schizoaffektive Psychosen diagno-
stiziert und 2 % hatten andere Diagnosen. Die Patien-
ten waren zu Beginn der Lithiumbehandlung im
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Frauen (n=473)
(Patientenjahre =3393,48)

Minner (n'= 354)
(Patientenjahre =2222.93)

Total (n'=827)
(Patientenjahre =5616,41)

Beobachtete Todesfille 23 21 44
Erwartete Todesfille 18,74 19,69 38,43
Beobachtet/erwartet 1,23 1,07 1,14

95 % Konfidenz-Intervall 0,75 -1,90 0,65-1,65 0,74 - 1,69

Tab. 1: Ergebnisse der IGSLi-Mortalititsstudie. Die Erwartungswerte ergeben sich aus der Summe der individuel-
len Mortalitéitsrisiken der untersuchten Patienten anhand des Sterblichkeitsrisikos der jeweiligen Altersgruppe
und des gleichen Geschlechts in den Liindern, in denen die Studie durchgefiihrt wurde (Ahrens et al. 1995) (39).

Schnitt 41 Jahre alt. Die Lithiummedikation dauerte
durchschnittlich 81 Monate und lag zwischen 6 Mona-
ten und 21 Jahren, das sind insgesamt 5600 Patienten-
zeitjahre. Das Ergebnis der Untersuchung ist in Tabelle
1 zusammengefasst. Der Quotient aus 44 beobachteten
und 38 erwarteten Todesfillen ist statistisch nicht von 1
-der Sterblichkeit der Allgemeinbevilkerung- ver-
schieden

Entgegen der ansonsten bei Patienten mit affektiven
Erkrankungen beobachteten Exzessmortalitit unter-
scheiden sich die lithiumbehandelten Patienten in ih-
rem Sterblichkeitsrisiko nicht von dem der Allgemein-
bevolkerung (siehe Tab. 1).

In diesen Untersuchungen besteht allerdings ein me-
thodisches Problem darin, abzuschiitzen, wieviele To-
desfille bei den lithiumbehandelten Patienten im Un-
tersuchungszeitraum zu erwarten sind, um dann beur-
teilen zu konnen, ob eine kontinuierliche Lithiumbe-
handlung zu einer gleichbleibenden oder zu einer er-
niedrigten Mortalitét fiihrt.

Da es wegen der nachgewiesenen phasenprophylakii-
schen Wirkung von Lithium nicht zu vertreten ist, als
Kontrollgruppe Patienten mit monopolaren und bipola-
ren affektiven Stérungen zu untersuchen, die iiber Jah-

re mit Placebo behandelt werden, wurde in den Unter-
suchungen von IGSLi als Referenzgruppe die Allge-
meinbevolkerung der einzelnen Linder herangezogen
(38, 39).

Fiir jeden einzelnen lithiumbehandelten Patienten wur-
de das individuelle Mortalititsrisiko berechnet, indem
fiir jedes Behandlungsjahr das jeweilige Suizid-, kar-
diovaskuldre Mortalitits- und Gesamtmortalititsrisiko
eines gleichaltrigen Menschen gleichen Geschlechts in
dem jeweiligen Kalenderjahr, erhoben aus den statisti-
schen Jahrbiichern der jeweiligen L#nder, zugrunde
gelegt wurde. Mit diesem Vorgehen kénnen die beob-
achteten mit den erwarteten Todesféllen in Bezichung
gesetzt und 95 % Vertrauensbereiche berechnet werden
(40). Wenn der Quotient aus beobachteten, dividiert
durch erwartete Todesfille mit seinen Vertrauensgren-
zen 1.0 einschlieBt, bedeutet dieser Wert, dass sich das
Sterblichkeitsrisiko  der  Untersuchungspopulation
nicht von dem der Allgemeinbevdlkerung unterschei-
det.

Betrachtet man alle vorliegenden Befunde zur Suizid-
hiufigkeit von depressiven Patienten mit und ohne Li-
thiumbehandlung, ergibt sich folgende Zusammenstel-
lung (Tab. 2).

Lithium Studie - Studiendauer Patientenjahre‘ Suizide pro 1000
- : L (Jahre) Patientenjahre

Langzeit-Lithiumprophylaxe ‘

Coppen (1994) 16 1519 ‘ 07

Nilsson (1995) 20 3911 : 15

Ahrens et al, (1995) 7 5603 13

Keine Langzeitbehandlung o -

Lee und Murray (1988) 16 1296 L2 6,9

Kiloh et al. (1988) : 15 17852 5.1

Lehman'et al; (1988) il 9482 11,6

Coppen (1994) 16 330 9.1

* berechnet nach den die Stichprobe charakterisierenden Angaben der Autoren

Tab. 2: Suizidhdufigkeit in Langzeitstudien von Patienten mit depressiven Stérungen mit und ohne Lithiumbehand-

lung (Suizide pro 1000 Patientenjahre)
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Coppen (41) schlussfolgert aus eifier Zusammenstel-
fung relevanter Untersuchungen zum Langzeitverlauf
depressiver Stérungen, dass die Reduktion der suizid-
bedingten Mortalitiit unter Lithiumbehandlung bei 82
% liegt. Insgesamt liegen die Suizidraten von Patienten
unter Lithium bei 1,3 vs. Patienten ohne Lithiumlang-
zeitbehandlung bei 7,3 pro 1000 Patientenjahre.

Effektivitit der Lithiumbehandlung unter
Routineanwendungsbedingungen

Eine entscheidende Priifung, ob ein Medikament einen
Finfluss auf die Sterblichkeit hat, besteht darin, diesen
Aspekt unter Routineanwendungsbedingungen zu un-
tersuchen.

Wihrend die bisher genannten Untersuchungen in spe-
zialisierten Lithium-Kliniken durchgefiihrt wurden,
hat Agneta Nilsson (42) aus Goteborg (Schweden) in
ihrer Studie untersucht, ob eine Behandlung mit Lithi-
um auch unter weniger spezifischen Behandlungsbe-
dingungen das Sterblichkeitsrisiko von Patienten mit
affektiven Storungen reduzieren kann.

Der Einfluss einer Prophylaxe mit Lithiumsalzen auf
die Sterblichkeit wurde an einer Population von 362
unselektierten Patienten mit den DSM-III-R-Diagno-
sen fiir affektive Storungen oder schizoaffektive Sto-
rungen untersucht. Die Patienten waren zwischen 1970
und 1977 mindestens einmal hospitalisiert und fiir min-
destens ein Jahr mit Lithium behandelt worden. Die
Beobachtungszeit dauerte bis 1991. Die abschlieBende
Analyse umfasste insgesamt 3911 Patientenjahre mit
Lithium- und wegen zeitlich begrenzter oder andauern-
der Unterbrechung 1274 Patientenjahre ohne Lithium-
prophylaxe. Unter Routinebehandlungsbedingungen
lag das Mortalitétsrisiko in den Zeiten ohne Lithiumbe-
handlung bei 3,1, unter Lithium bei 1,8. Aufgrund die-
ser Brgebnisse ldsst sich schlussfolgern, dass sich die
Exzessmortalitit von Patienten mit affektiven Storun-
gen unter Routineanwendungsbedingungen senken,
wenn auch nicht -wie es bei Behandlungen in Spezial-
ambulanzen der Fall ist- normalisieren lisst.

Mortalitiit nach Absetzen von Lithium

Ein weiterer Untersuchungsgegenstand ist, ob sich die
Mortalitit nach Absetzen der Lithiumbehandlung ver-
dndert (43).

Dazu wurden bei 695 Patienten der Lithiumambulanz
der Universititsklinik fiir Psychiatrie in Wien, die zwi-
schen 1972 und 1984 auf Lithium eingestellt worden
waren, von der Wiener Arbeitsgruppe von IGSLi {iber
das Zentralmeldeamt Informationen dariiber eingeholt,
ob die Patienten zum Jahresende 1988 noch am Leben
waren, oder, wenn verstorben, was die Todesursache
war. 430 Patienten (61,9 %) waren zu dieser Zeit aus
der Lithiumambulanz ausgeschieden. Davon waren
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323 noch am Leben und 42 verstortben, Von den Patien-
ten, die die Lithiumambulanz regelmiBig besucht hat
ten, waren 238 noch am lLeben und 27 verstorben.
Durch einen entsprechenden Vergleich mit der Allge-
meinbevolkerung zeigte sich bei den Patienten, die die
Lithiumambulanz regelmiBig besuchten; eine Sterb-
lichkeitsrate, die der der Aligemeinbevolkerung ent-
sprach. Bei den Patienten, die aus der Lithiumambu-
lanz ausgeschieden waren, verdoppelte sich das Sterb-
lichkeitsrisiko nahezu auf das 1,8-fache im Vergleich
zur Allgemeinbevolkerung. Die Suizidrate stieg von
1,9 Suiziden pro 1000 Patientenjahre wihrend der Zeit
in der Lithiumambulanz auf 8,6 Suizide pro 1000 Pati-
entenjahre nach Ausscheiden.

In einer weiteren Untersuchung in den Lithium-Klini-
ken in Aarhus (Ddnemark), Wien und Berlin war es
mdglich, mit 237 Patienten eine Follow-Up-Untersu-
chung durchzufiihren. Insgesamt wurden 47 Todesfille
zwischen Drop-Out und Ende der Follow-Up-Periode
beobachtet. Die Zeit zwischen Drop-Out und Tod be-
trug im Durchschnitt 71 Monate, Der Erwartungswert
fiir den entsprechenden Zeitraum betrug 18,5 Todesfil-
le, woraus sich eine standardisierte Mortalitdtswahi-
scheinlichkeit von 2,5 nach Drop-Out ergibt.

Antisuizidale Wirksamkeit einer
Lithiumbehandlung

Da, wie oben beschrieben, die Allgemeinbevélkerung
als Vergleichsstichprobe herangezogen werden muss,
bleibt die Frage unbeantwortet, wieviele Suizide in ei-
ner Population von Patienten mit affektiven Stérungen
durch eine konsequente Lithiumlangzeitbehandlung
verhindert werden konnen. Aus diesem Grunde wurde
versucht, realistischere Erwartungswerte zu bestim-
men. Grundlage fiir diese Berechnungen waren die
Untersuchungen, die im Rahmen der ECA, der Epide-
miological Catchment Area Study (44) sowie in einer
Untersuchung von Weeke (12) zur Mortalitét affektiver
Stérungen durchgefithrt wurden. Unter Zugrundele-
gung von Einjahres-Privalenzraten fiir depressive Sto-
rungen und unter der Annahme, dass 60 % aller Suizide
in der Allgemeinbevélkerung von Patienten mit affek-
tiven Storungen durchgefiihrt werden, wurde ein Mo-
dell erstellt, mit dessen Hilfe entsprechende Erwar-
tungswerte berechnet werden konnen (23). Es zeigt
sich, dass fiir eine Patientenpopulation von 827 lithi-
umbehandelten Patienten in der korrespondierenden
Allgemeinbevolkerung im entsprechenden Beobach-
tungszeitraum 1,3 Suizide erwartet werden wiirden.

Aus dem Modell ergibt sich fiir 827 alters- und ge-
schlechtsgematchte Patienten aus einer Population af-
fektiv Erkrankter ein Wert von 34 erwarteten Suiziden.
Dieser Schitzwert ist evident, da die suizidbedingte
Mortalitdt von Patienten mit depressiven Stdrungen
nach publizierten Untersuchungen etwa 30-fach hSher
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liegt im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung, so dass
dieser empirisch gefundene Wert die bisherigen Befun-
de stiitzt. In der IGSLi Untersuchung wurden 7 Suizide
beobachtet, so dass fiir die entsprechende Population
27 Suizide nicht auftraten bzw. durch die Lithiumbe-
handlung verhindert werden konnten.

Das durchschnittliche Alter der Patienten aus der IGS-
Li Studie betrug 44 Jahre bei Suizid, was dem generell
erhohten Suizidrisiko in mittleren und jiingeren Jahren
bei Patienten mit affektiven Stérungen entspricht. Wie
aus Abbildung 3 ersichtlich wird, war die Differenz
zwischen beobachteten und erwarteten Suiziden in der
Altersgruppe der 40-49jdhrigen Patienten am grofRten,
d. h. im mittleren Altersbereich konnten die meisten
Suizide verhindert werden.

Abb. 3. Beobachtete Suizide (vordere Reihe) und er-
wartete Suizide (hintere Reilie) bei 827 mit Lithium be-
handelten Patienten in 5600 Patientenbehandlungs-
zeitjahren fiir einzelne Altersgruppen

Unter Beriicksichtigung dieser Zahlen kann man davon
ausgehen, dass pro 1000 behandelte Patienten pro Jahr
etwa 5 Suizide verhindert werden konnen. Ubertragen
auf die Bundesrepublik Deutschland, in der derzeit
etwa 45.000 Patienten jihrlich mit Lithium behandelt
werden, sind das etwa 200 Suizide pro Jahr.

Zusammenhang zwischen Phasen- und
Suizidprophylaxe

Traditionell geht man davon aus, dass eine Verminderung
des Suizidrisikos bei rezidivierenden affektiven Strun-
gen darauf zuriickzufithren ist, dass durch eine Prophyla-
xe das Wiederauftreten von Episoden verhindert wird, d.
h. weniger Episoden, geringere Suizidgefahr.

In einer neueren Untersuchung von IGSLi (45), die an
einer Risikogruppe von 167 Patienten, die mindestens
einen Suizidversuch in der Vorgeschichte vor Lithium-
einstellung hatten, durchgefiihrt wurde, zeigt sich, dass
Responder auf die phasenprophylaktische Wirkung des
Lithiums eine signifikante Reduktion von Suizidversu-
chen zeigten. Die Untersuchung zeigte ferner auch bei
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den Patienten mit geringerer episodenverhindernder
Wirkung von Lithium eine signifikante Reduktion sui-
zidalen Verhaltens. Diese Daten lassen den Schluss zu,
dass es einen, zumindest partiell unabhiingig von sei-
ner phasenprophylaktischen Wirkung, suizidverhin-
dernden Effekt dieses Natursalzes gibt.

Dieser Befund wird durch Ergebnisse einer prospekti-
ven Studie (MAP) gestiitzt, in der Patienten doppelblind
auf die Therapiearme Carbamazepin, Antidepressiva
und Lithium randomisiert wurden. Die beiden Prophy-
laktika Carbamazepin und Lithium differierten nur mar-
ginal in ihrer Effizienz bzgl. ihrer rezidivprophylakti-
schen Wirkung (46, 47). Bei 378 Patienten, die {iber 3
Jahre behandelt wurden, ereigneten sich insgesamt 9
Suizide, davon keiner in der Lithium-Gruppe (48).

Perspektiven

Unter Berticksichtigung der Tatsache, dass eine Be-
handlungsbediirftigkeit bei etwa 1 % der Bevolkerung
besteht, jedoch nur bei etwa 0,06 % eine Lithiumbe-
handlung durchgefiihrt wird, kann man davon ausge-
hen, dass durch eine héufigere phasenprophylaktische
Behandlung von rezidivierenden Depressionen mit Li-
thium die Suizidh#ufigkeit in Deutschland erheblich
gesenkt werden kénnte,

Wichtig ist, dass der mortalitits- und insbesondere sui-
zidverhindernde Effekt von Lithium sich nicht nur auf
Patienten bezieht, die in einer Spezialklinik behandelt
werden, sondern prinzipiell auch auf die Verhiltnisse
in der psychiatrischen Praxis iibertragbar ist. Aller-
dings unterscheidet sich der Grad der mortalitiitsredu-
zierenden Wirkung der Lithiumlangzeitbehandlung in
Abhingigkeit vom Behandlungsumfeld.

Die groBte Herausforderung in der tiglichen Praxis ist
es, die Erkenntnisse zur suizidprotektiven Wirkung
von Lithium fiir den Patienten nutzbar zu machen, d. h.

Kriterien fiir eine Indikation einer
Rezidivprophylaxe mit Lithium
— - 3:oder mehr Krankheitsphasen einer affektiven
Psychose
.= letzte Phase nicht ldnger als 3 bis 5 Jahre zu-
riickliegend
~ - bipolare (oder schizoaffektive) .affektive Sto-
rung
‘= spite Erstmanifestation der Erkrankung
—“abruptes Einsetzen der Symptomatik
= :schwere und schlecht behandelbare Phasen
— ' Suizidales Verhalten in der Vorgeschichie oder
in der Familie
Abb. 4: Erweiterung der Kriterien fiir eine Rezidivpro-
phylaxe mit Lithium
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im Einzelfall bei bestehender Suizidgefahr die Indika-
tion einer Lithiumbehandlung entsprechend auszuwei-
ten, wie es in Abbildung 4 dargestellt ist.

Suizidales Verhalten soilte nicht als ausschlieBlich den
depressiven Stdrungen zugehtrig gesehen werden.
Denn es gibt vermehrt Hinweise darauf, dass es ein sui-
zidales Syndrom gibt, das partiell unabhiingig von ei-
ner zugrunde liegenden psychiatrischen Erkrankung
gesehen und zielsyndromatisch behandelt werden kann
(49).

Zusitzliche bestimmende Faktoren fiir ein erhohtes
Suizidrisiko sind z. B. ein Suizid oder Suizidversuch in
der Familie. Von Zwillings-, Adoptions- und Familien-
studien kommt zudem der Hinweis auf eine genetische
Disposition zum suizidalen Verhalten (50).

Ein umfassendes Storungsmodell wire beispielsweise,
dass eine genetisch und/oder biologisch bedingte Std-
rung der Affektregulation zusitzlich durch externe Str-
essoren (Life events, psychosoziale Gegebenheiten)
und interne Stressoren (affektive Storung) getriggert
wird und ihren Ausdruck in einem suizidalen Verhalten
findet.

Die Befunde sprechen auch dafiir, die Atiologie suizi-
dalen Handelns neu zu iberdenken und eine eigen-
stiindige psychopathologische und diagnostische Kate-
gotie, unabhiingig von einer depressiven Erkrankung,
zu definieren.

Es liegt in der Hand der Arzte, eine mogliche antisuizi-
dale Wirkung von Lithium zu berlicksichtigen, wenn
sie bei Patienten mit affektiven Stérungen und suizida-
lem Verhalten, Suizidversuchen in der Vergangenheit
oder in der Familie oder einer Kombination dieser
Umstiinde neben der Episodenprophylaxe eine suizid-
prophylaktische Behandlung erwigen.

Fiir die praktische Umsetzung der bisherigen Erkennt-
nisse kann empfohlen werden, dass eine Behandlung
mit Lithium bei Suizidrisikopatienten, unabhéngig von
der Indikation fiir eine Rezidivprophylaxe, mindestens
fiir 2 Jahre geplant werden sollte, um die Effizienz der
Behandlung ausreichend beurteilen zu kdnnen. Wenn
Patienten, die Lithium als Phasenprophylaktikum er-
halten, die Behandlung nicht tolerieren oder sich kei-
nerlei Besserung einstellt, sollte der behandelnde Arzt
dennoch gemeinsam mit dem Patienten vor dem Abset-
zen der Lithiumbehandlung unbedingt das Risiko einer
erhohten Suizidgefihrdung berticksichtigen, insbeson-
dere bei Patienten mit Suizidversuchen in der Vorge-
schichte, Suizidversuchen oder Suiziden in der Fami-
lie. In jedem Falle ist bei Absetzen engmaschiger Kon-
takt angezeigt.

Aufgrand der bislang erhobenen Daten ist m. E. die
Behandlung suizidgefihrdeter Patienten mit Lithium
erfolgversprechend. Daher wird von uns mit Unterstiit-
zung des Bundesministeriums fiir Bildung und For-
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schung derzeit in einem konfirmatorischen Design die
Indikationserweiterung der Behandlung mit Lithium
zur Suizidprophylaxe untersucht.
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UBERSICHTEN

Aus der Poliklinik fiir Rheumatologie der Medizinischen Universitit zu Liibeck und der Rheumaklinik Bad Bram-

stedt (Direktor und Chefarzt: Prof. Dr. med. W, L. Gross)

Therapie der Rheumatoiden Arthritis: Ziele, Strategien, neue

Substanzen
A. Schnabel

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronische
Entziindungskrankheit unklarer Atiologie mit hohem
destruktiven Potential (1). Die charakteristischen Ge-
lenkfehlsteliungen wie die Knopfloch- oder Schwa-
nenhalsdeformitdt und die Ulnardeviation der Finger
treten in der Regel erst nach einer mehrjdhrigen Er-
krankungsdauer auf und sind Zeichen einer irreversi-
blen Schidigung des Gelenkhalteapparats (Abb. 1).
Mittels konventioneller Rontgenuntersuchung und Ma-
gnetresonanztomographie sind strukturelle Schiden
schon wesentlich frither nachweisbar (Abb.1) (2). Es
handelt sich dabei zum einen um die durch osteodes-
truktiven Pannus verursachten ,,Erosionen® an den
Rindern der Gelenkflichen, zum anderen um groffli-
chigen Verlust von Gelenkknorpel infolge entziindli-
cher Knorpeldestruktion und reduzierter Matrixregene-
ration. Der Verlust an Knorpelsubstanz manifestiert
sich radiologisch durch eine Verschmilerung des rént-
genologischen Gelenkspalts und durch MR-tomogra-
phisch nachweisbare Oberflichendefekte in der Ge-
lenkknorpelschicht (Abb. 1). Bei hoher Entziindungs-
aktivitdt konnen sich diese Verdnderungen ~ sie sind
bereits Frithzeichen der postentziindlichen Arthrose —
innerhalb weniger Monate entwickeln. Verlaufsbeob-
achtungen weisen in der Tat darauf hin, dass die Prog-
redienz dieser Veranderungen und damit die Destrukti-
vitdt der Erkrankung in den ersten beiden Erkran-
kungsjahren besonders ausgeprigt ist und damit diese

ADbD. 1: Destruktion des Gelenkknorpels bei Rheumato-
ider Arthritis.

la: Magnetresonanzgtomographie bei frither RA: Im
Querschnitt durch die Fingergrundgelenke (T2-ge-
wichtete Aufnahmen) signalintense Knorpelareale,
entziindlichen Friihschdden entsprechend.

1b: Rontgen Ubersichtsaufnahme dorso-volar bei pro-
gredienter RA: Beginnende Gelenkspaltverschmdile-
rung infolge Gelenkknorpelabbau.

Ic: Rontgen Ubersichtsaufnahme bei spéter RA: Voll-
stindiger Verlust des Gelenkknorpels, Fehlstellungen
infolge Schidigung des Gelenkhalteapparats.
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frithe Zeitspanne eine besonders vulnerable Phase ist
(3).

Antiinflammatorische Basistherapie: Die wirksams-
te Strategie und die Grundlage aller Bemithungen, den
Einfluss der RA auf das Leben des Patienten zu mini-
mieren, ist die Suppression der Entziindung (1). Aus
der besonders ausgepriigten Dynamik am Beginn der
Erkrankung resultiert, dass eine antiinflammatorische
,Basistherapie* frith beginnen muss, dass mit ausrei-
chend hoher initialer Therapieintensitit behandelt wer-
den muss und dass das Therapieziel nicht eine Teilre-
mission ist, die lediglich zu einer Verlangsamung der
progredienten Knorpeldestruktion fiihrt, sondern die
Vollremission (Tab. 1).

» frither Beginn der Basistherapie
» hohe initiale Therapieintensitét
» Therapieziel: Vollremission

Tabelle 1: Rheumatoide Arthritis - Therapiestrategie

Bis in die spéten achtziger Jahre hinein bestand ein
eklatanter Mangel an Basistherapeutika, die diesen
Zielvorstellungen entsprachen. Parenterales Gold und
D-Penicillamin waren die Substanzen mit der hochsten
antientzlindlichen Potenz, waren jedoch auch ausge-
sprochen toxisch und wiesen damit eine Nutzen/Risi-
kokorelation auf, die einen Einsatz nur bei nachgewie-
senermalen schweren RA-Verldufen zuliel (4). Das
Prinzip des nihil nocere fiihrte deshalb zum Konzept
der therapeutischen Pyramide. Darunter wurde der Be-
ginn einer Basistherapie mit niederpotenten Substan-
zen verstanden und erst bei nachgewiesener Ineffekti-
vitit der Ubergang zu, mittel- und hochpotenten (4).
Dieses Vorgehen war zeitaufwendig und hatte den
Nachteil, dass es Patienten mit aggressiven Verldufen
initial untertherapiert lie. Die Langzeitergebnisse spe-
ziell bei diesen Patienten waren unbefriedigend.

Methotrexat-Therapie: Es ist sicher nicht iibertrie-
ben, die Einfiihrung von Methotrexat (MTX) in die
RA-Therapie Ende der 80er Jahre als Durchbruch zu
bezeichnen. MTX weist eine hohe antiinflammatori-
sche Potenz auf und sein vergleichsweise rascher Wir-
kungseintritt kommt dem Ziel entgegen, mit hoher in-
itialer Therapieintensitéit zu behandeln (5). Sein Ne-
benwirkungsspektrum ist dabei wesentlich giinstiger
als das von Gold und D-Penicillamin, Hochpotente An-
tientziindungstherapie war jetzt nicht mehr gleichbe-
deutend mit toxischer Therapie und die Konsequenz
daraus war die ,,Umkehrung der therapeutischen Pyra-
mide®, d. h. frither Einsatz der hochpotenten Therapie.
Der Nachweis, dass die Steigerung der MTX-Dosis bis
25 mg/Woche mit einem deutlichen Zuwachs an thera-
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peutischer Wirksamkeit ohne eine wesentliche Steige-
rung der Nebenwirkungsrate einhergeht, wurde von
uns bereits Anfang der 90er Jahre erbracht (6, 7) und
fithrte dazu, dass heute Anfangsdosierungen in diesem
Bereich international akzeptiert sind.

Therapieresistente RA: Sind damit die zuvor darge-
stellten Anforderungen an eine effektive Basistherapie
zu realisieren? Zumindest die ersten beiden Postulate
sind fiir die groBe Mehrzahl der Patienten zu erfiillen,
es bleiben aber noch Defizite bei dem Vorhaben, in je-
dem Fall vollstindige Entziindungsfreiheit zu errei-
chen. Bei méBiger Krankheitsaktivitidt wird mittels einer
MTX-Monotherapie bei ca. 70 % der Patienten ein ak-
zeptabler remissionsnaher Zustand erreicht, bei aggres-
siven Verldufen liegt die Erfolgsrate niedriger (1). Da
MTX unter den konventionellen Basistherapeutika hin-
sichtlich der Wirkstérke bereits eine Spitzenstellung ein-
nimmt, bedeutete Wechsel auf eine hoher wirksame Mo-
notherapie bisher im Wesentlichen Wechsel zu Cyclo-
phosphamid. In der Tat gab es in den 60er Jahren bereits
Versuche, Cyclophosphamid in der RA-Therapie einzu-
setzen. Dabei zeigte sich tatséchlich ein sehr guter anti-
entziindlicher Effekt, diese Versuche erbrachten aber
auch den unwiderlegbaren Beweis, dass Cyclophospha-
mid oncogen ist daneben mit einer substantiellen Rate
von weiteren gravierenden Nebenwirkungen belastet ist
wie Minderung der Infektresistenz, schwere Knochen-
markdepressionen und Infertilitéit (8, 9). Diese Probleme
verbieten es, Cyclophosphamid als ,,Basistherapeuti-
kum* zu verwenden — diese Substanz kommt nur als ul-
tima ratio fiir eine Minderheit von Patienten in Frage,
deren RA anderweitig nicht zu beherrschen ist.

Kombinationstherapie: Als gangbare Alternative er-
wies sich die Kombinationstherapie mit zwei oder
mehreren Basistherapeutika. Versuche, gut tolerable
Kombinationen mit additivem therapeutischem Effekt
zu finden, datieren bereits in die 80er Jahre zuriick und
mittlerweile gibt es an die 30 Studien zu diesem Thema
(10). Nach zunichst erfolglosen Versuchen mit den 4l-
teren Substanzen zeigte sich, dass MTX enthaltende
Kombinationen generell wirksamer sind als Kombina-
tionen ohne MTX. Als hinsichtlich ihrer Effektivitit
und Tolerabilitiit effizienteste Kombination erwies sich
MTX + Salazosulfapyridin + Hydroxychloroquin. Eine
US-amerikanische multizentrische Studie mit 102 Pati-
enten, die zuvor erfolglos mit verschiedenen Monothe-
rapien behandelt worden waren, belegte, dass diese
Kombination deutlich effektiver ist als eine MTX-Mo-
notherapie und die Kombination Salazosulfapyridin +
Hydroxychloroquin (11). In einer Extensionsstudie
wurden die Versager aus den MTX- und Salazosulfapy-
ridin + Hydroxychloroquin-Armen sekundir auf die
Dreifachkombination umgestellt und auch in dieser
stringenter selektierten Patientengruppe war die Drei-
fachtherapie iiberlegen (12).
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Vortherapie

Haagsma 1994  insuff. SSZ-Therapie

_ Studientherapie

Ferraz 1994 mind. 1 insuffiziente \ XSMTX+HCO k
Basistherapie .~ - .
O'Dell 1996  mind, L insuffiziente  MTXvs SSZ#HCO
Basistherapie  vs. MTX+SSZ+HCO  addiy
O'Dell 1996 insuff. MTX-Therapie MTX-> MTX+SSZ+HCO additiv

Tabelle 2: MTX-Kombinationstherapie der Rheumatoiden Arthritis

In fritheren Studien hatten sich auch die Kombinatio-
nen MTX + Salazosulfapyridin (13) und MTX + Hy-
droxychloroquin (14) einer MTX-Monotherapie iiber-
legen erwiesen (Tab. 2), wogegen mit den Kombinatio-
nen MTX + Azathioprin (15), MTX + Auranofin (16)
und MTX + parenterales Gold (17) keine additiven Ef-
fekte erzielt wurden, Die Griinde fiir die teils additiven,
teils nicht-additiven Effekte verschiedener Kombina-
tionen sind weitgehend spekulativ. Ein bemerkenswer-
tes Ergebnis der Studien mit Kombinationen aus MTX,
Salazosulfapyridin und Hydroxychloroquin ist das
Fehlen einer additiven Toxizitdt. Obwohl MTX und Sa-
lazosulfapyridin ein iiberfappendes Nebenwirkungs-
spektrum aufweisen (gastrointestinale Intoleranz, He-
pato-, Myelotoxizitit) und der Folsdure-antagonisti-
sche Effekte beider Substanzen insbesondere das Risi-
ko einer additiven Myelotoxizitét nahe legte, entspricht
das Nebenwirkungsprofil der Kombinationen nach Art
und Umfang im Wesentlichen dem Nebenwirkungspro-
fil der MTX-Monotherapie (11-14).

Wenn die genannten Kombinationen hinsichtlich ihrer
therapeutischen Effizienz der MTX-Monotherapie
iiberlegen sind, sollte dann nicht generell mit MTX-
Kombinationen begonnen werden in Hinblick auf das
Ziel, mittels einer moglichst intensiven Initialtherapie
irreversiblen Frithschiiden entgegenzuwirken? Dass
dieses Vorgehen tatstichlich klinisch bedeutsame Vor-
teile bringen kann, wurde unter anderem durch eine
holléindische Multicenterstudie belegt (COBRA Trial),
in der unbehandelte Patienten mit frither RA (Dauer
maximal 2 Jahre) entweder eine SSZ-Monotherapie
oder eine Kombinationstherapie aus MTX + SSZ +
Prednisolon erhielten, die nach 6 Monaten bereits wie-
der reduziert wurde (18). Die Kombinationstherapie
brachte in der Tat einen wesentlich stirkeren Initialef-
fekt hinsichtlich Schmerzen, Funktionsdefiziten und
Entziindungsindizes, und dieser auf die Frithphase der
Therapie begrenzte Effekt fithrte zu einer messbaren

Reduktion der réntgenologisch nachweisbaren Gelenk-:

schadigung in Form von Gelenkspaltverschmilerung
und Erosionen.

Wird sich dieses Vorgehen durchsetzen? Wahrschein-
lich nicht auf breiter Front, denn es gelingt ja bei méfi-
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ger Krankheitsaktivitit in ca. 70 % der Fille, das The-
rapieziel mit einer ausreichend dosierten MTX-Mono-
therapie zu erreichen (1). Zu erwigen ist eine primére
Kombinationstherapie jedoch bei Erkrankungen mit
vorhersehbar aggressivem Verlauf, bei denen die Er-
folgsaussichten einer Monotherapie deutlich geringer
sind. Der Aspekt der Risikostratifizierung hat kiirzlich
zusitzliche Brisanz gewonnen durch die 1999 in die
Klinik eingefiihrte Antizytokintherapie. Die anti-Tu-
mor Necrose Faktor-o, (TNFo)-Therapie ist aufwendig
in der Durchfiihrung und wesentlich teurer als die Be-
handlung mit herkémmlichen Basistherapeutika -
schon aus diesen Griinden muss sie auf ausgewihlte
Patientengruppen fokussiert werden. Als Zielgruppen
kommen neben therapierefraktidren Patienten vor allem
Patienten mit ungiinstigen Prognoseindikatoren in Fra-
ge.

Prognoseindizes der RA: Die Prognostizierung des
Verlaufs beruhte zunéchst vorrangig auf klinischen und
einigen wenigen serologischen GroBen (Tab. 3) (19).
Der Befund, dass die MHC Klasse II-Merkmale HLA-
DR4 und DR1 iiberzufillig hiufig mit der RA und an-
deren Autoimmunerkrankungen assoziiert sind, konnte
Anfang der 90er Jahre prizisiert werden durch den
Nachweis, dass es bei der RA bestimmte HLA-DRB1-
und DRB4-Allele sind, die dieses Risiko vermitteln
(20). In retrospektiven Untersuchungen wurde zudem

» Zahl der betroffenen Gelenke
» Beteiligung grofier Gelenke

» Funktioneller Status <

» Weibliches Geschlecht

» Rheumaknoten

» IgM-Rheumafaktor <
> Serologische Akutphasereaktion «=
> HLA-DRB1%#04- und *01-Allele

Tabelle 3: Prédiktoren eines aggressiven Verlaufs der
RA
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gefunden, dass insbesondere RA-Patienten mit sehr de-
struktiven Verldufen diese Merkmale aufweisen und es
konnte ein Zusammenhang zwischen der Gendosis und
der Destruktivitit aufgezeigt werden (Tab. 4) (21-23).
Dem stehen prospektive Studien gegeniiber, die in un-
selektierten RA-Populationen nur einen schwachen
Zusammenhang zwischen den genannten immungene-
tischen Merkmalen und dem Krankheitsverlauf erga-
ben (24, 25). Diese Diskrepanz ldsst sich am besten
damit erklidren, dass diese Assoziationen nur fiir ein

1. Risiko, an einer RA zu erkranken

» signifikant erhoht bei shared epltope—
positiven Individuen

» hohere Gendosis bedingt hohes Risiko
2. Verlauf der RA
in der Gesamt RA-Population

> nur tendenzielle Assoziation mit
funktioneller Beeintriichtigung

> schwache aber siginifikante Assozlanon
it erosivem Verlauf

bei RA-Patienten mit schwerem Verlauf

> signifikante Assoziation mit
Erosionen und Deformationen’
Bedarf an koniplexen Basistherapien
Bedarf an Gelenkoperatiohen

Tabelle 4: HLA-DRBI (*04, *01) — Allele und Rheuma-
toide Arthritis

ausgewihltes Segment aus dem R A-Patientenspektrum
gilt. Offenbar miissen die Eingangsbedingungen fiir
die Anwendung dieser Technik in der klinischen Dia-
gnostik noch prézisiert werden — ein Einsatz in der
Routinediagnostik ist derzeit noch nicht zu empfehlen,
Dessen ungeachtet ist vorhersehbar, dass mit der Er-
weiterung der Wahlmdéglichkeiten in der antirheumati-
schen Therapie die Risikostratifizierung an Bedeutung
zunchmen wird. Neben der Verfeinerung der immunge-
netischen Diagnostik richtet sich das Interesse hier
vom allem auf genetische Polymorphismen von Me-
diatoren und Zellrezeptoren.

Alternative MTX-Kombinationen: Derzeit werden
auf breiter Front noch sequentielle und additive Thera-
pieschemata eingesetzt (Abb. 2). Die Dreifachkombi-
nation MTX plus Azulfidine plus Hydroxychloroquin
ist derzeit, wie dargestellt, als die Therapie der Wahl
fiir MTX-Versager anzusehen (11). Auch die Dreifach-
kombination hinterldsst jedoch einen gewissen Teil
von anhaltend aktiven Patienten. Fiir diese Gruppe gab
es bisher nur empirische Vorgehensweisen, jedoch kei-
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Abb. 2: Aktuelles Stufenschema fiir die Behandlung der
therapieresistenten Rheumatoiden Arthritis.

ne Studien. Unsere gerade abgeschlossene Untersu-
chung zur Kombination MTX plus Cyclosporin A ist
der erste formelle Versuch, hier zu validierten Verfah-
rensweisen zu kommen. Cyclosporin A ist, als Mono-
therapie appliziert, ein niederpotentes Basistherapeuti-
kum, eher mit den Antimalariamitteln Chloroquin/Hy-
droxychloroquin und oralem Gold zu vergleichen als
mit Salazosulfapyridin oder MTX. In einer methodisch
sorgfiltig durchgefiihrten multizentrischen Studie wur-
de jedoch gezeigt, dass niedrig dosiertes Cyclosporin A
in der Kombination mit MTX additiv wirkt und mit
dieser Kombination ein substantieller Teil der MTX-
Versager einzustellen ist (26).

Die Zuriickhaltung vieler Zentren beim Einsatz dieser
Kombination resultiert aus dem ungiinstigeren Nebenwir-
kungsspektrum von Cyclosporin A. Die Bedenken gelten
hier in erster Linie der blutdruckerhshenden Wirkung und
der Nephrotoxizitit von Cyclosporin (27). Beide sind po-
tentiell irreversibel und wiegen bei RA-Patienten, bei de-
nen mehrheitlich von einer weitgehend normalen Lebens-
erwartung auszugehen ist, sicherlich schwerer als bei
Transplantationspatienten, die Cyclosporin im Rahmen
einer lebenserhaltenden oder lebensverlingernden Thera-
pie erhalten. Die Risikosituation stellt sich bei RA-Patien-
ten mit erwiesenermaBen destruktivem Verlauf und Re-
fraktéritit gegeniiber MTX und der oben genannten Drei-
fachkombination anders dar, und vor diesem Hintergrand
war zu priifen, ob MTX plus Cyclosporin A eine geeigne-
te Reservetherapie bei Versagen anderer MTX-Kombina-
tionen ist. Wir konnten zeigen, dass tatséchlich ein Drittel
dieser hochselektierten Patienten von letzterer Kombina-
tion profitieren, bei einem weiteren Drittel wurde der ge-
wiinschte Effekt nicht erreicht und bei einem Drittel mus-
ste die Therapie wegen Nebenwirkungen oder rapider
Krankheitsprogression abgebrochen werden (28).

Zusammengefasst sind damit die klinisch nutzbaren
Kombinationen der bisher verfiigbaren Therapeutika
offenbar weitgehend ausgeschopft und die Fortent-
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wicklung der RA-Therapie in den kommenden Jahren
diirfte wesentlich von der Einfithrung neuer Substan-
zen abhiingen. Damit ist keineswegs gesagt, dass Kom-
binationstherapien in absehbarer Zeit wieder an Bedeu-
tung verlieren werden. Tatsdchlich ist der Nachweis,
dass die Kombination von antiinflammatorischen Sub-
stanzen zu additiven therapeutischen Effekten fiihren
kann, ohne dass es zwangsldufig auch zu einer Additi-
on von Nebenwirkungen kommt, eines der wichtigsten
Ergebnisse der abgelaufenen Dekade und die dabei ge-
sammelten Erfahrungen konnten sich als wegweisend
fiir die antiinflammatorische Therapie auch in anderen
Bereichen der klinischen Medizin erweisen (29).

COX-2-Hemmer: Die Entwicklung neuer Substanzen
fithrte im abgelaufenen Jahr zur klinischen Einfithrung
von drei substantiellen Neuerungen in die RA-Thera-
pie. Dabei handelt es sich zum einen um nichtsteroida-
le Antirheumatika (NSAR) mit weitgehender Selekti-
vitit fiir Cyclooxygenase 2 (COX-2) (30). Diese auf
der Basis der bisher verfiigbaren NSAR entstandene
Weiterentwicklung zielt in erster Linie auf die Mini-
mierung von Nebenwirkungen, weniger auf die Ver-
stirkung des therapeutischen Effekts. NSAR gehoren
zudem zur symptomorientierten Therapie. Sie wirken
in erster Linie analgetisch, ihre antiinflammatorische
Potenz ist vergleichsweise schwach und kann eine , Ba-
sistherapie® nicht ersetzen. Die COX-2-Inhibitoren
tangieren den Bereich der antiinflammatorischen The-
rapie deshalb nur peripher.

Leflunomid: Eine neue Substanz mit antiinflam-
matorischem und vorhersehbar auch antidestruktivem

LEFLUNOMID
Chemie: ; synthet1sches Isoxazol MG 270 .
Pharmakokmetlk o
enterale Absorpnon 100%
99.5 % Plasmaproteinbindung
_ Plasmahalbwertzeit 15 Tage k

renale und hepatische Exkretion
ca. l:l

entelohepatlsche Zirkulation
Effekt auf isolierte Zellen

Deaktivierung der thydroorotat—
Dehydrogenase

=> Inhibition der Pyrimidinm
- Synthese

‘ Zellulare Effekte in vivo

Hemmung der T- und B ZeH—
Proliferation:

Tabelle 5: Leflunomid-Eigenschaften
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Effekt ist Leflunomid (Tab. 5). Es handelt sich dabei
um ein oral anwendbares synthetisches Isoxazol-Deri-
vat, das mit keinem bisherigen Basistherapeutikum
oder Immunsupressivum verwandt ist (31). Im Zen-
trum seines Wirkmechanismus steht die Inhibition der
Dihydroorotat-Dehydrodenase, eines essentiellen En-
zyms der Pyrimidin-Biosynthese. Wichtige zellulire
Effekte sind offenbar die Inhibition der Interleukin-2-
und TGF-o-Produktion und die Hemmung der T- und
B-Zellproliferation. Leflunomid ist damit ein Immun-
modulator, aber keine zytotoxische Substanz. Seine
klinische Wirksamkeit wurde in Priifungen gegen Pla-
cebo, Methotrexat und Salazosulfapyridin nachgewie-
sen und in seiner Wirkstirke scheint es einer oralen
Dosis von 15 mg MTX/Woche vergleichbar zu sein
(32, 33). Die Phase II und III Studien lassen ein relativ
benignes Nebenwirkungsprofil erkennen. Die Myelo-
toxizitdt von Leflunomid ist offenbar deutlich geringer
als die von MTX. Hepato- und Nephrotoxizitdt sind
seltene Probleme, gastrointestinale Unvertréiglichkeit
mit Inappetenz und Durchfall sind vielfach, jedoch
nicht immer, durch Dosisreduktion zu beherrschen (32,
33).

Vorbehaltlich der noch begrenzten Datenlage diirfte
der Platz der Leflunomid-Monotherapie in erster Linie
in der Behandlung der mittelschweren RA zu sehen
sein, weniger bei hochaggressiven Erkrankungen. Eine
Pilotstudie zur kombinierten Anwendung von MTX
plus Leflunomid ergab keine gravierenden Toxizitéts-
probleme und es deutete sich an, dass auch diese Kom-
bination einen additiven Effekt aufweist (34). Eine
Phase III-Studie dazu ist in den USA bereits angelau-
fen.

Anti-TNFo-Therapie: Die dritte wesentliche Neue-
rung ist die Einfithrung der anti-TNFo-Therapie mit
Infliximab und Etanercept (35). Mit der Entwicklung
dieser Zytokinantagonisten bis zur klinischen Anwen-
dung wurde ein neues Prinzip in die Therapie der RA
(und der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen)
eingefiihrt, ndmlich die Fokussierung des therapeuti-
schen Eingriffs auf ein einzelnes Effektormolekiil. Vor-
aussetzung fiir diese Entwicklung war der Nachweis,
dass TNFo. eine exponierte Position in der Hierarchie
der proinflammatorischen Zytokine bei der RA ein-
nimmt und nur in begrenztem Maf der Redundanz im
Zytokinnetzwerk unterliegt, d. h. der Ausfall von
TNFo. kann allenfalls partiell von anderen proinflamm-
atorischen Mediatoren kompensiert werden. Damit be-
steht ein sehr direkter Zusammenhang zwischen
TNFo-Aktivitdt und klinischer Aktivitit.

Infliximab ist ein gentechnologisch hergestellter mo-
noklonaler Antikorper gegen TNFq, dessen Antigen-
bindungsstelle von einem murinen anti-TNFo.-Mole-
kiil stammt, der iibrige Teil des Molekiils ist ein huma-
nes IgG (Abb. 3) (36). Mit dieser Konfiguration konnte
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INFLIXIMAB

muriner Anteil

humaner lgG1-
Oyl I Antell

ADD. 3: Schematische Darstellung des Infliximab-Mo-
lekiils (rekombinanter monoklonaler anti-TNFo-Anti-
kdrper).

die Antigenitit des Molekiils reduziert, jedoch nicht
vollig aufgehoben werden. Bei langfristiger Anwen-
dung konnten neutralisierende anti-Infliximab-Anti-
kérper den therapeutischen Effekt beeintrichtigen. Die
Gabe erfolgt per infusionem, die derzeitigen Dosie-
rungsempfehlungen von einer Infusion alle 8 Wochen
bediirfen moglicherweise der Uberarbeitung im Inter-
esse einer Glittung des Wirkprofils (36).

Etanercept ist ein gentechnologisch hergestelltes Fusi-
onsprotein aus der extrazelluliren Domine des p75
TNF-Rezeptors und dem Fe-Teil eines humanen IgG
(Abb. 4) (37). Die extrazellulire Domiine des TNFo-
Rezeptors kann proteolytisch abgespalten werden und
die so entstehenden ldslichen TNF-Rezeptormolekiile
(sTNFR) behalten die Fihigkeit, TNF¢. zu binden und
funktionell zu neutralisieren. Die im Etanercept-Mole-
kiil vorliegende Fusion von zwei sTNFR-Molekiilen
mit dem Fc-Teil eines Immunglobulin G fiihrt zu einer
hohen Bindungskapazitiit fiir TNFo, und einer Halb-
wertzeit in der Zirkulation von 90 Stunden (37). Damit
sind Dosierungsintervalle von 3-4 Tagen méglich, die
Applikation erfolgt durch subkutane Injektion nach
Einweisung des Patienten.

Infliximab und Etenercept sind hochpotente Therapeuti-
ka, die sich durch einen sehr raschen Wirkungseintritt
auszeichnen (36, 38). Es waren offenbar diese Merkma-
le, die zu einer ungewdhnlich frithen Zulassung zur kli-
nischen Anwendung filhrten, zu einem Zeitpunkt, zu
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Abb. 4: Schematische Darstellung des Etanercept-Mo-
lekiils (rekombinantes Fusionsprotein aus ldslichem
TNF-Rezeptor und Immunglobulin).

dem noch viele Fragen zur langfristigen Dosierung, zur
Therapiedauer und zur Langzeitvertriglichkeit unzurei-
chend geklirt sind. Die anti-TNFo.-Therapie ist ein pa-
thophysiologisch zukunftweisendes Prinzip, in seinen
Beziehungen zu den aktuellen therapeutischen Verfah-
rensweisen bei der RA jedoch weitgehend unklar.

Ausblick: Zusammengefasst ist in der vergangenen
Dekade viel Dynamik in die Therapie der RA gekom-
men. Mit der Einfilhrung der MTX-Therapie sind die
zuvor dargestellten Therapieziele in greifbare Néhe ge-
riickt — die Forderungen, die Therapie frith einzuleiten
und bereits initial mit hoher Intensitit zu behandeln,
sind bereits heute zu erfiillen. Es konnte dann gezeigt
werden, dass die Weiterentwicklung der Antientziin-
dungstherapie nicht allein von der Einfilhrung neuer
Pharmaka abhéngt, sondern ein Zuwachs von Effekti-
vitit auch durch die Kombination bereits bekannter
Substanzen erreicht werden kann. In zunehmendem
Umfang gelingt es, die Erkrankung so wirkungsvoll zu
supprimieren, dass die Gelenkintegritit langfristig er-
halten bleibt. Hier werden die neuen Substanzen vor- .
hersehbar einen weiteren Entwicklungsschub bringen.
Mit jeder neu eingefiihrten Substanz entstehen zudem
auch weitere Kombinationsmoglichkeiten und die Zahl
der Wahlmoglichkeiten in der Therapie wichst damit
iiberadditiv.
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Aus dem Institut fiir Chirurgische Forschung, Klinikum GroBhadern, Ludwig-Maximilians-Universitit, Miin-

chen

Xenotransplantation: Ethische Aspekte

aus der Sicht des Chirurgen*
C. Hammer

Jeder Patient hat Anspruch auf Hilfe bei Krankheit. Im
Falle der Transplantation trigt hier meist der chirur-
gisch titige Arzt die Verantwortung. Er sieht die hiufig
tragischen Schicksale der ihm anvertrauten Patienten
im Endstadium einer tédlichen Erkrankung.

Deshalb ist der klinisch titige Transplantationschirurg
geneigt, Nutzen und Risiko einer Organtransplantation
im Interesse seines Patienten zu bewerten und iiber-
sieht dabei unter Umstiinden das Risiko, das hieraus fiir
die Bevolkerung entstehen konnte. Ahnlich wird ein
Chirurg auch im Rahmen einer Xenotransplantation, d.
h. der Ubertragung eines Tierorgans auf den Menschen,
den ihm anvertrauten Patienten im Endstadium einer
unheilbaren Erkrankung favorisieren und dafiir eventu-
ell gewisse Gefahren fiir die Allgemeinheit in Kauf
nehmen.

Bei einer Xenotransplantation mit ihren speziellen und
vollkommen neuen Problemen sind jedoch beide ethi-
schen Aspekte wichtig und zu beriicksichtigen, die des
Patienten und die der Gesellschaft. Der Chirurg hat in
erster Linie die Autonomie des Patienten, dessen Angst
vor dem nahenden Lebensende, dessen Hoffnung auf
eine Verbesserung der Lebensqualitiit und die Erwartun-
gen, die der Kranke an den Rest seines Lebens mit einem
Tierorgan stellt, ins Kalkiil zu zichen. Auch die oft
hochgestellten Vorstellungen und Erwartungen der
engsten Verwandten sind in diese Uberlegungen einzu-
beziehen. Der Arzt muss auf deren Wiinsche, aber auch
deren Zweifel und Angste eingehen und das Risiko, das
sie mit ihrem Angehorigen, der eine Chimiire darstellt,
beriicksichtigen. Kontaktpersonen und das Umfeld des
Patienten besitzen die gleiche Autonomie und Selbstbe-
stimmung wie der Patient, wenn es darum geht, Ent-
scheidungen zu fillen, die eine mit Risiko belastete Xe-
notransplantation und deren Erforschung betreffen.

Die Gefahr, die von einer solchen Xenotransplantation
im Falle der Ubertragung von Infektionskrankheiten
ausgehen kann, die immensen Kosten, die den Versi-
cherungen entstehen konnten wenn Organe von
Schweinen in unbeschrinkter Zahl zur Verfiigung ste-

- Prof. Dr. Claus Hammer hielt den hier verdffentlichten Vortrag im
Rahmen des Studientags ,,Ethik in der Medizin* am 23. Juni 2000
in der Medizinischen Universitit zu Liibeck.
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hen und Fragen des Tierschutzes sind fiir die und von
der Bevolkerung in Erwigung zu ziehen (1, 2).

Was die Autonomie eines Patienten im Falle der Xeno-
transplantation anbetrifft, so steht hier die schwierige
ethische Verantwortung der Wahl zwischen einer unge-
wohnlichen oder keiner Therapie im Vordergrund. Ein
Patient, der ein Tierorgan erhalten soll, ist aufgrund
seiner einerseits aussichtslosen Lage und seiner ande-
rerseits personlichen Einstellung zur neuen Operation
durch psychologische Begutachtung zwar ,auserle-
sen. Trotz dieser Bevorzugung hat der Arzt jedoch den
Willen des Patienten zu beriicksichtigen, Wiinsche ei-
nes Patienten, der nicht nur iiber alle Vor- und Nachtei-
le des Eingriffes aufgeklirt sein muss, sondern eines
Patienten, der bei vollem Bewusstsein und damit in der
Lage ist, seine zukiinftige Situation klar abzuschiitzen.
Ein Patient muss vom Chirurgen dariiber informiert
werden, dass er mit einem speziesfremden Organ auf-
wachen wird. Der Patient hat das Recht, selbstbe-
stimmt zu entscheiden, zu welcher Therapie und deren
unvermeidlichen Nebenwirkungen er unter welchen
Umstidnden einwilligt. Ohne Zustimmung kdnnte die
Ubertragung eines Tierorgans von ihm als unmensch-
lich und herabwtirdigend empfunden werden.

Im Falle einer xenogenen Herztransplantation wiirde
der Empfinger mit jedem Pulsschlag daran erinnert,
dass er das Herz z. B. eines Schweines in seiner Brust
triigt. Andere Organe wie Leber oder Nieren, die unauf-
fallig ihre Funktion erledigen, werden deshalb leichter
akzeptiert.

Etwa 30 - 50 % der Patienten nach allogener Trans-
plantation gehen spiter wieder ihrer gewohnten Arbeit
nach., Ein Patient mit einem porzinen Organ konnte
dann dauerndem Spott und Anziiglichkeiten der Ar-
beitskollegen ausgesetzt sein. Selbst nach der Trans-
plantation von menschlichen Herzen kommt es zu
Auseinandersetzungen zwischen Ehepartnern, und die
Scheidungsraten sind héher in solchen Familien. Kann
ein Mensch mit einem Schweineherzen sagen: Ich lie-
be dich von ganzem Herzen?

Andererseits kénnen Patienten, die so schwer und aus-
sichtslos erkrankt sind, leicht tiberzeugt werden, eine
derartig experimentelle Therapie zu wagen, ohne dabei
Riicksicht auf Familie und Gesellschaft zu nehmen.
Neugeborene, Kinder, Bewusstlose oder unzurech-
nungsfihige Patienten diirften demnach kein Tierorgan
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bekommen, da sie keine Vernunft betonte Entschei-
dung treffen konnen. Inwieweit Eltern fiir ihre Kinder
entscheiden diirfen, ist wahrscheinlich eine Frage der
Situation. Die Transplantation eines Pavianherzens auf
ein Neugeborenes, Baby Fae, welches nach 21 Tagen
verstarb, fithrte zu sehr kontroversen Diskussionen.
Die Mutter bat damals den Arzt um diese letzte Chan-
ce. Diese einzige xenogene Transplantation bei einem
Kind konnte als ein Beispiel fiir eine nicht adiquat
iberdachte Handlung gelten. .

Die Autonomie eines Patienten im Endstadium einer
todlichen Krankheit und sein Verhéltnis zu einem le-
bensrettenden Eingriff unterscheidet sich wesentlich
von dem Bewusstsein gesunder und dazu jugendlicher
Menschen. Eine Umfrage durch FORSA (1998) bei
1004 gesunden Biirgern hat ergeben, dass 31 % der
Befragten ein Leichenorgan als Transplantat bevorzu-
gen wiirden, Sie kennen zwar den Spender und seine
Charakteristika nicht, meinen aber dadurch auch keine
besondere Dankbarkeit bzw. Abhéngigkeit an den Tag
legen zu miissen. 38 % der Befragten wiirden das Or-
gan eines Verwandten vorziehen, da damit die Her-
kunft des Organs bekannt wire und es eine Befriedi-
gung darstellen wiirde, sich beim Spender bedanken
zu konnen. Es wire auch eine Genugtuung fiir den
Spender, den Erfolg seiner altruistischen Tat zu sehen.
Nur 6 % gesunde Biirger wiirden ein Tierorgan als
Transplantat bevorzugen, dies mit der Begriindung,
dass damit simtliche ethischen Probleme der Organ-
spende und Allokation umgangen wiirden.

Fragte man dagegen gezielt: ,,Wiirden sie im Notfall
ein Schweineherz akzeptieren®, so antworteten nur 20
% der jugendlichen Befragten mit ,,Ja*. Im mittleren
Alter waren es bereits 50 % der Menschen, die ein
Schweineherz bei gleicher Lebensqualitit wie bei ei-
nem Allotransplantat akzeptieren wiirden. Patienten
auf der Warteliste, ob in Deutschland, Osterreich, USA
oder Australien, wiren zu 80 % mit einem Schweine-
herz einverstanden. Interessanterweise lag diese Zahl
noch hoher bei solchen Patienten, die den Vorteil einer
Transplantation eines menschlichen Organs bereits
einmal erkannt und genossen hatten (3).

Eine Xenotransplantation wirft zusétzliche neue Aspek-
te auf, was die Sitnation des Krankenhauspersonals und
anderer Kontaktpersonen anbetrifft. Abgesehen vom Pa-
tienten selbst und den niichsten Verwandten muss sich
auch das Pflegepersonal bewusst werden, dass der Pati-
ent eine ,, Tier-Mensch-Chimire* darstellt. Welche Un-
terstiitzung oder Verweigerung der Arzt vom Pflegeper-
sonal oder von Kollegen erfiht, ist nicht sicher, Darf
sich eine Krankenschwester iiberhaupt weigern, einen
solchen Patienten zu pflegen, auch aus Angst vor anste-
ckenden Erkrankungen? Werden sich bislang loyale
Kollegen weigern, die Karriere des Transplanteurs wei-
ter zu tragen und zu unterstiitzen?
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Es muss von den Angehorigen und der néichsten Umge-
bung bestitigt werden, dass diese mit einer strengen
Uberwachung einig ist und sich allen restriktiven
Anweisungen fiigt.

Als Prof. T. Starzl 1993 zwei Pavianlebern auf unheil-
bar AIDS- bzw. Hepatitiskranke erfolglos transplan-
tierte, demonstrierten 3000 amerikanische Arzte gegen
weitere Versuche und dies mit Erfolg, Der Fijhrer des
Committee of doctors for responsible medicine sagte:
»Eine solche Operation, die keine Aussicht auf Lang-
zeiterfolg hat, ist unethisch.“ Die Zeit fiir eine solche
Transplantation sei aus mehreren Griinden noch nicht
reif. Es wurde allerdings nicht versucht zu entscheiden,
ob das Arzteteam in Pittsburgh damit unethisch gehan-
delt hat. Starzl wies aber darauf hin, dass die ethischen
Probleme der Xenotransplantation dringend auch mit
der Offentlichkeit diskutiert werden miissen, damit die
Chirurgen entsprechende Richtlinien von Ethikkom-
missionen als Grundlage fiir ihre Arbeit bekommen,
die sie auch rechtlich schiitzen.

Der Chirurg muss die menschliche Wiirde des Patien-
ten sehen, selbst wenn ein Ethikkommittee seine Zu-
stimmung zu einer solchen Operation gegeben hat.
Auch dann sollte der Leiter des Vorhabens noch einmal
kritisch iiberdenken, ob er mit diesem Ringriff nicht
nur die physische und physiologische Integritit des
ihm anvertrauten Patienten stért, sondern auch die psy-
chische Verfassung.

Ethische Aspekte hingen dariiber hinaus mit den Er-
folgsaussichten der Funktion des transplantierten Or-
gans zusammen. Der Eingriff bei einer Xenotransplan-
tation ist zudem aufgrund anatomischer Unterschiede
von den allogenen Routineoperationen verschieden,
somit ist auch die Erfolgsrate anfiinglich geringer. Es
darf angenommen werden, dass die Exfolgsraten fiir die
verschiedenen Organe, Gewebe und Zellen sehr unter-
schiedlich ausfallen werden. Nach heutigem Ermessen
wird eine Schweineleber nie die komplette Funktion
einer menschlichen Leber iibernehmen kénnen. Die 2
500 Enzymsysteme sind zu unterschiedlich, als dass sie
mit dem Stoffwechsel des fremden Empfingers inter-
agieren kénnten. Andererseits kinnten Schweinelebern
als extrakorporale ,,Absorber*, z. B. bei Knollenblit-
terpilz- oder  Paracetamolvergiftungen, erfolgreich
eingesetzt werden.

Die Schweinenieren sind anatomisch und physiolo-
gisch denen des Menschen sehr dhnlich. Allerdings be-
stehen Unterschiede in der Ausscheidungsqualitit und
der Hormonproduktion. Diese sind so speziesspezi-
fisch, dass eine ungestérte Langzeitfunktion nicht er-
wartet werden darf,

Das Herz eines Schweines entwickelt etwa die gleiche
Funktion und Leistung wie das Herz eines Menschen
mit gleichem Kotpergewicht. Nur sehr wenige Diskre-
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panzen, z. B. das Wachstum, sind bekannt. Schweine-
herzklappen haben sich trotz einiger Unterschiede kli-
nisch bestens bewidhrt. Kein Patient empfand diese
Schweineorganteile als storend (4).

Sicher werden Zellen und Zellverbénde unter bestimm-
ten Bedingungen, z. B. einer Einkapselung, in naher
Zukunft auch klinisch eingesetzt werden. Erste vorkli-
nische Untersuchungen deuten auf eine ausreichende
Kompatibilitit hin. Diese Behandlungen sind nur ge-
ring traumatisierend.

Interessanterweise scheinen Haut, Knorpel und Kno-
chen von Tieren noch gréfere immunologisch/physio-
logische Probleme aufzuwerfen, als die grofien paren-
chymattsen Organe.

Die Uberbriickung der Zeit durch ein Xenotransplan-
tat, bis ein menschliches Organ zur Verfligung steht,
wird von den Transplantationsgesellschaften nicht un-
terstiitzt, Damit wiirden die Regeln der Wartelisten un-
terlaufen, indem ein Patient sich fiir eine im Experi-
mentierstadium befindliche Xenotransplantation bereit
erklirt, um dadurch nach der AbstoBung des Tierorgans
auf die ,high urgency* Liste fiir ein menschliches
Transplantat zu kommen. Diese Umgehung der ethisch
gerechten Listung gem#B Transplantationsgesetz wird
abgelehnt. Lediglich die Uberbriickung bis zur Erho-
lung des eigenen Organs wird als Losung akzeptiert,
weil dadurch dem Patienten eine Transplantation er-
spart bleibt und folglich ein Organ eingespart wird. Da
eine Uberbriickung der Wartezeit den Organmangel
noch verstirken wiirde, sollte die Xenotransplantation
nur durchgefiihrt werden, wenn eine reelle Chance be-
steht, dass das Xenotransplantat auch {iber einen ldnge-
ren Zeitraum funktionieren kann.

Weitere ethische Aspekte sind das Berufsethos des Trans-
plantationschirurgen und sein Arztgeheimnis. Er muss die
Situation schnell erfassen, in der eine Xenotransplantati-
on erforderlich wird, und er muss deren wissenschaftliche
Bedeutung realistisch einschétzen. Tabus, zu denen die
Herstellung von Hybriden, die intrauterine Ubertragung
von Tierembryonen auf den Menschen und die Transplan-
tation von Hirnteilen gehdren, diirfen nicht durch tibereil-
tes Handeln gebrochen werden.

Die Ethik der Situation erfordert eine sichere Ent-
schlusskraft im Augenblick des Notfalles, wenn der
Patient pldtzlich ins Organversagen kommt. Man
konnte dann in einer Phase des iiberhasteten Handelns
und bei schlechter Beratung unter allen Beteiligten
schwere Konflikte heraufbeschworen. Sollte die Xeno-
transplantation in diesem Augenblick die einzige Ret-
tung fiir den Patienten sein, muss dieser dennoch per-
sonlich aufgekldrt werden und das Transplantations-
team mit der Operation einverstanden sein, Richtlinien
der Bundesirztekammer geben dazu Hilfe und verlan-
gen, dass die Aufkldrung schriftlich und in der Landes-
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sprache des Patienten geschieht. Eine Xenotransplan-
tation darf nur in einer speziell vorbereiteten Klinik mit
groBer Erfahrung auf dem Gebiet der allogenen Trans-
plantation und der experimentellen Xenotransplantati-
on im Primatenmodell durchgefiihrt werden.

Xenotransplantation sollte natiirlich in erster Linie das
Leben des Patienten retten und dessen Lebensqualitit
verbessern. Die Resultate sollten realistisch sein und
die Vorteile abschitzbar. Als Wissenschaftler ist der
Arzt aber auch gehalten, neue Informationen zu sam-
meln, nicht nur fiir den Augenblick, sondern auch fiir
die Zukunft. ‘Es wire unethisch dieser Verantwortung
auszuweichen. Als Wissenschaftler hat er das Recht
und die Pflicht, aktuelle Beobachtungen zu verfolgen
und neue Therapiemé&glichkeiten zu entwickeln. Diese
Freiheit der Wissenschaft ist auch im Grundgesetz ver-
ankert. In Respekt vor dieser Forschungsfreiheit wer-
den Richtlinien ausgearbeitet und zentrale Ethikkom-
missionen, z. B. der Bundesirztekammer, eingerichtet,
die aufgrund umfassender Information und Kompetenz
in der Lage sind, das Nutzen-Risikoverhéltnis fiir Pati-
ent und Gesellschaft abzuschitzen.

In Deutschland entwickelt sich leider zunehmend Wi-
derstand gegen biologische Spitzenforschung, wie sie
die Xenotransplantation mit ihren gentechnologischen
Entwicklungen darstellt. Vielleicht ist der starke Riick-
gang der Organspenden ein Zeichen dafiir. Dieses Ver-
halten gibt wiederum Anlass dazu, neue Methoden zu
forcieren, die einen Ausweg aus diesem Dilemma dar-
stellen, und sei es wieder die Xenotransplantation.

Ahnlich wie die USA, England und die westlichen eu-
ropéischen Nachbarn leiden wir nicht an einem Mangel
an medizinischem Fortschritt. Im Gegenteil, es
herrscht ein Uberangebot an neuen Moglichkeiten, und
die Macht der Forschung und der Industrie nimmt wei-
ter zu. In dieser Zeit des rasanten wissenschaftlichen
Fortschritts und im Anblick der spektakuldren Entdek-
kungen und Entwicklungen konnte die Ethik ignoriert
werden, Medien tun ihr Ubriges, um Wissenschaftler
zu unreellen AuBerungen zu verleiten, indem sie ein-
zelne besonders enthusiastische Kapazititen auf dem
Gebiet der Xenotransplantation in den Vordergrund
riicken und als Sponsoren agieren. Finanzielle Anreize,
und seien es ehrlich gemeinte Forschungsvorhaben,
unterstiitzen derartiges unethisches Verhalten (5).

Das Arztgeheimnis ist im Falle der Xenotransplantati-
on nur schwer einzuhalten. Die Vorhaben miissen der
lokalen und einer zentralen Ethikkommission gemeldet
werden. Erfolge und Misserfolge miissen umgehend
berichtet werden. Mogliche Infektionen und Todesfél-
le sind bei der Gesundheitsbehrde und den Kommis-
sionen zu melden.

Diese Mafinahmen verhindern, dass Nachteile fiir die
Gesellschaft entstehen, weil z. B. ein Infekt tibersehen
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wurde. Die strenge Dokumentation macht es spéter
mdglich, im Falle eines Vorfalles nach den Hintergriin-
den zu suchen. Damit wird ein totales Arztgeheimnis
unmdglich. Es muss aber das Anliegen der Gesellschaft
sein, nicht durch sensationelle Operationen das Umfeld
des Transplantierten und damit die Bevolkerung zu
vernachlissigen oder zu gefihrden. Auch hier bestehen
Richtlinien verschiedener internationaler Ethikkom-
missionen, die eine vorschnelle xenogene Transplanta-
tion verhindern helfen.

Das Wohl des einzelnen Patienten muss in Relation
zum Risiko der Gesellschaft stehen, Die augenblick-
lich grofte Gefahr wire die Ubertragung endogener
Retroviren oder unbekannter Keime durch das xenoge-
ne Transplantat auf den Menschen, eine sogenannte
Xenozoonose, Die Vision einer sich daraus entwickeln-
den gefihrlichen Epidemie, dhnlich der von AIDS,
wurde heraufbeschworen. Untersuchungen an 160 Pa-
tienten, die wihrend ihrer Lebzeit langfristig ein Organ
oder Gewebe vom Schwein erhalten hatten, haben je-
doch gezeigt, dass in-vivo eine solche Ubertragung
nicht vorgekommen und damit unwahrscheinlich ist.
Selbst das geringste Risiko in dieser Hinsicht muss je-
doch in Betracht gezogen werden (6).

Im Falle der Verwendung von Tierorganen hat ein Chir-
urg auch eine ethische und moralische Verpflichtung den
Tieren gegeniiber. Selbst wenn die Forderungen des
Tierschutzgesetzes exakt eingehalten werden, muss
streng abgewogen werden, ob ein Arzt zum Erhalt
menschlichen Lebens auf Tiere als Organquelle zuriick-
greifen darf. Eine Multiorganentnahme ist zwar anzeige-
pflichtig, im Falle der klinischen Transplantation aber
ganz aus dem Tierschutzgesetz herausgenommen (7).

Die Finanzierung des Xenotransplantationsprogram-
mes stellt weitere Fragen hinsichtlich der Machbarkeit.
Schon heute sind einige pharmazeutische Firmen an ei-
ner baldigen klinischen Xenotransplantation interes-
siert. Ob es aber die Krankenversicherungen ermogli-
chen kénnen, dass im Vergleich zur Allotransplantation
heute die zehnfache Anzahl an Xenotransplantationen
durchgefiihrt werden, bleibt abzuwarten.

Es ist nicht geplant und es wiire falsch zu glauben, dass
Chirurgen in der Zukunft ausschlieflich nur Tierorgane
transplantieren méchten. In den ersten Jahren werden
Xenotransplantate nur in sehr ausgesuchten Fillen ge-
nutzt werden, und das auch nur dann, wenn menschli-
che Organe aus verschiedensten, vor allem immunolo-
gischen Griinden, nicht akzeptiert werden kénnen,

Aufgrund aktueller Berechnungen kénnten die in
Deutschland benétigten Organe bei Multiorganentnah-
me aus weniger als 3000 Schweinen gewonnen wer-
den. Im Verhiltnis zu den 32 Millionen Schweinen, die
fiir den menschlichen Verzehr in Deutschland jéhrlich
geschlachtet werden, sind dies geringe Zahlen.
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Die ,,Quellentiere*, wahrscheinlich gentechnisch mo-
difiziert, wiirden, anders als Mastschweine heute, in
optimalen Stallungen spezifisch pathogen keimfrei un-
tergebracht werden, mit hygienischem Komfort und
Einrichtungen gegen Bewegungsarmut. Die Organent-
nahme bei den spezifisch keimfreien Tieren entspricht
Jener bei menschlichen Multiorganspendern, ist also
schmerzlos und fiigt den Tieren im Gegensatz zur
Schlachtung weder Stress noch Schmerzen oder Lei-
den zu.

Ein letzter ethischer Aspekt fiir einen Chirurgen ist
der immer schnellere Wettlauf um Ansehen und For-
schungsgelder: Die Konkurrenz zwischen den For-
schern wird immer gréBer und damit die Versuchung,
unethisch zu handeln: Wer zuerst kommt, malt zuerst!
Diese Versuchung beeinflusst zweifellos das ethische
Verhalten eines wissenschaftlich titigen Chirurgen in
Hinsicht auf seine nationale und internationale Repu-
tation. Als Autor vieler Publikationen in gelisteten
und ,,peer-reviewed” Journalen vergrofert er seine
Chancen fiir zukiinftige Berufsaussichten. Die Ko-
operation mit anderen Kliniken und Instituten wird
erleichtert, seine Mithilfe und sein Rat sogar gesucht
werden. Sponsoren fiir wissenschaftliche Arbeit, auch
in der Industrie, werden leichter gefunden. Es folgen
Einladungen zu Kongressen als Vortragender. Dies
sind reizvolle akademische Belohnungen fiir meist in-
tensive und aufopfernde unbezahlte Forschungsar-
beit.

Betrug oder Filschungen von erhofften aber nicht er-
zielten Ergebnissen machen ebenfalls Schlagzeilen.
Sie schidigen aber nicht nur den Ruf des Kandidaten,
sondern auch den seines Instituts, seiner Klinik und
seiner Universitit. Leider kommen solche Auswiichse
vor und sind meist Konsequenz des modernen Wis-
senschaftsbetriebes oft in Konkurrenz mit dem Aus-
land, in dem andere wissenschafts-ethische Regeln
gelten. Aufsehenerregende Forschungsdaten haben in
der Zeit von Medline und Internet globale Auswir-
kungen und werden von den Medien sensationell be-
richtet. Diese nehmen, gerade im Falle der Xenotrans-
plantation, Einfluss auf die kulturelle Situation in
fremden Lindern mit anderen religidsen Aspekten
und unterschiedlichen philosophischen Gedanken
und Auffassungen.

‘Technisch haben wir, was die Xenotransplantation und ihre
Erforschung anbetrifft, das Weltraumalter erreicht, was die
Entwicklung der ethischen Belange auf diesem Gebiet an-
betrifft, befinden wir uns noch im Steinzeitalter ®).

Zusammenfassung: Die ethischen Probleme der Xeno-
transplantation sind fiir den Chirurgen wesentlich kom-
plexer als die der allogenen Transplantation. Die Ver-
wendung von Tierorganen ist zwar ethisch gerechtfer-
tigt, ihre Akzeptanz durch den Empfinger ist jedoch

FOCUS MUL 18, Heft 1 (2001)



wiederum deutlich vielschichtiger als die eines
menschlichen Organs. Der grofite Vorteil wére die un-
eingeschrinkte Anzahl von Organen aller Art mit aller-
dings damit verbundenen erheblichen Kosten. Weitere
Vorteile wiren die kurze Wartezeit, die ideale Planung
der Operation und die optimale Vorbereitung von Quel-
lentier und Empfénger. Die Gefahren und Risiken, die
aus dieser Transplantation entstehen kdnnten miissen
jedoch in Betracht gezogen werden und neben dem
Vorteil fiir den Patienten mit den méglichen Nachteilen
fiir die Gesellschaft abgewogen werden. Ein Moratori-
um, wie es von einigen Seiten gefordert wurde, wiirde
die gesamten Anstrengungen unterbinden. Nur die Ab-
lehnung der potentiellen Empfinger, die einer Xeno-
transplantation nicht zustimmen wiirden, konnte einen
klinischen Einsatz verhindern. Dies ist aber gemilB
Umfragen nicht der Fall. Wissenschaftler und Chirur-
gen sind somit von Patienten und der Gesellschaft auf-
gefordert, die Xenotransplantation zu einer echten Al-
ternative zur Allotransplantation zu entwickeln.

FOCUS MUL 18, Heft 1 (2001)
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Nur eine kurze Geschichte der Zeit?

Von den signifikanten Differenzen zwischen naturwissenschaftlichen
und religiosen Kategorien der Weltdeutung

Ch. H. Grundmann!

Einleitung

In den drei bisherigen Vorlesungen hatte ich gelegent-
lich die kritische Frage gestellt, ob und inwiefern die
religids bestimmten Vorstellungen vom Werden der
Welt heute noch Sinn machen. Zu genau wissen wir dar-
iiber Bescheid, dass unsere Lebenswelt mehr als sechs
Tage brauchte, um ins Dasein zu treten. Auch, dass Eva
aus der Rippe Adams geworden sei, entbehrt aller Evi-
denz. Dass es Frauen sind, die Kinder zur Welt bringen,
das wusste man auch schon damals. Und auch schon da-
mals machten sich diejenigen, die so dachten, wie es z.
B. der biblische Schopfungsbericht erzihlt, vor aller
Welt licherlich. Dennoch taten sie es? Warum?

Oder denken Sie an den Schépfungsmythos der Hopi-
Indianer, von dem ich am Ende der ersten Vorlesung
sprach und dessen kiinstlerische Visualisierung ich Th-
nen hier noch einmal zur Erinnerung als Folie auflege
(Abb. 1).

Diesem Mythos zufolge ist die heutige Welt bereits die
vierte der Welten, die der Schipfer Taiowa geschaffen
hat. Die fritheren Welten, hier dargestellt durch unterir-
dische Kavernen, waren jeweils untergegangen, weil
die Menschen sich nicht so verhielten, wie sie es soll-
ten: die erste Welt geriet in eine Krise, als die Men-
schen vermittelst threr Sprache damit begannen, Unter-
schiede zu machen. Die zweite Welt, in der Handel und
Kultur entstanden, ging wegen der menschlichen Hab-
gier unter, und die dritte dieser Welten, die durch das
Aufkommen der Technik und stiddtischen Zivilisation

! Priv.-Doz. Dr. Christoffer H. Grundmann war Gastprofessor der
Medizinischen Universitiit zu Liibeck im Wintersemester 2000/01.
Dr. Grundmann, an der Theologischen Fakuitit der Universitit
Hamburg mit einer Studie zur Problematik des interkulturellen Ver-
gleichs von Heilungserfahrungen und deren Bezug auf das ,,Heil“
habilitiert, ist der stellvertretende Direktor des ,,Zentrums fiir Ge-
sundheitsethik” der evang. Luth. Landeskirche Hannovers. Tm
Rahmen seiner Liibecker Gastprofessur hielt Dr. Grundmann eine
Vorlesungsreihe “Vom Werden der Welt — Weltentstehungs- und
Schopfungsmythen der Religionen”, aus der FOCUS MUL hier
leicht gekiirzt die vierte und letzte Vorlesung vom 24. Januar 2001
vertffentlicht. Die ersten drei Vorlesungen galten den Themen ,,,Im
Anfang aller Zeiten, {iber der Erde an dieser Stelle ... — Das Reden
von den Uranfingen unter besonderer Berticksichtigung der Welt-
entstehungsmythen indigener Vélker*, ,, Tausendképfig war der
Urmensch, tausendiiugig, tausendfiiBig* — Uber die Kosmologien
asiatischer Religionen“ und ,,,Im Anfang schuf Gott Himmel und
Erde.* - Die jiidisch~christlichen und islamischen Schépfungsmy-
then®,
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gekennzeichnet war, fiihrte
zu allgemeiner Gottver-
gessenheit. Dank einiger
weniger Menschen, die ih-
res Schopfers — und damit
auch ihre eigene Geschopf-
lichkeit — nicht vergaBen,
wurde die jetzige Welt
| erschaffen und von den
Menschen der fritheren
Welten dadurch besiedelt,
dass sie aus den Tiefen der
fritheren Welten durch den
hohlen Stengel eines Schilf-
| rohrs auf den Erdboden der
jetzigen Welt stiegen, die
die Hopi die ,,vollstindige
Welt”, Tdwaquchi, nennen,
| Natiirlich wissen auch die
| Hopi, dass die vorigen Wel-
| ten nicht einfach unter ih-
| nen liegen, und sie wissen
| auch, dass Menschen nicht
{ durch ein Schilfrohr krie-
| chen konnen. Und dennoch
| erzihlen sie diesen Mythos.
.| Warum nur?

| Rufen Sie sich schlieflich
| auch noch einmal die Vorstel-
_ lung der indischen Religio-
. | nen ins Gedchtnis, der zu-
| folge der Anfang der Welt in
| einem goldenen Ei gegeben
wat, das einst auf dem Uroze-
an schwamm (Abb. 2).

Aus diesem FEi sei alles ge-

worden, was ist, so wird ge-
sagt. Doch woher kommt das Fi? Woher der Urozean?
Hier gibt es offenbar einen eklatanten Widerspruch, einen
Widerspruch, der immer schon denjenigen vorgehalten
wurde, die das Werden der Welt auf diese oder dhnliche
Art und Weise zu erklidren suchten. In Indien taten dies z:
B. die etwa zeitgleich mit dem Buddhismus aufkommen-
den Jainas (Jina = Sieger), deren Lehrer Jinasana im 10.
Jahrhundert folgendermafen argumentierte:

,»50 mancher Narr behauptet, ein Schopfer habe die
Welt gemacht. Aber die Lehre, die Welt sei geschaffen,

Abb. 1: Hopi-Mythologie
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Abb. 2: Welten-Ei

ist toricht und muss zuriickgewiesen werden. Denn
wenn ein Gott die Welt erschuf, wo war er dann vor der
Schopfung? Wer aber sagt, er war auBlerhalb der
Schépfung und brauchte keine Hilfe — wo ist er dann
jetzt? ... [Wlie kann ein unstofflicher Gott schaffen,
was stofflich ist? Wie konnte Gott die Welt ohne Roh-
stoff schaffen? ... Wer behauptet, dieser Rohstoff ent-
stand von selbst, gerit in eine neue Falle. Denn dann
miisste das ganze Weltall sein eigener Schopfer und
ebenfalls von selbst entstanden sein,

Wenn Gott die Welt durch einen Willensakt ohne Roh-
stoff schuf, dann war es nur sein Wille und sonst nichts.
— Wer wird so etwas Térichtes glauben wollen? Und
wenn er wirklich vollkommen und umfassend ist, wie
sollte wohl der Wille, etwas zu schaffen, in ihm ent-
standen sein? ...

Und Gott begeht auch eine grofie Stinde, wenn er Kin-
der umkommen lisst, die er selbst erschaffen hat. Sagt
jedoch einer, er ldsst Menschen nur umkommen, um
bdse Wesen zu vernichten — warum schuf er dann iiber-
haupt solche Wesen [?]*?

Diese so einsichtige, aufgeklért — rationale Argumen-
tation stammt, wie gesagt, aus dem 10. Jahrhundert
und wird in der Tradition des Jainismus nach wie vor
lebendig gehalten. Der sich darin artikulierende
prinzipielle Zweifel hat aber von Anfang an und in
allen Kulturkreisen die jeweiligen Schopfungsmy-
then  begleitet; denn  niichternes,  kritisch-
reflektierendes Denken gibt es nicht erst seit heute
und nicht nur in der westlichen Welt. Sie sind
allgemeinmenschliche Eigenschaften und daher
auch quer durch alle Zeiten und Kulturen zu finden.
Das sollte uns also nicht erstaunen. Viel erstaun-
licher ist m. E. die Tatsache, dass allen rationalen
Argumenten und Schlussfolgerungen zum Trotz die

2 W. Theodore de Bary, Hg., Sources of the Indian Tradition, Bd. 1,
New York, Columbia University Press 1966, S. 76ff, zitiert nach B.
Sproul, Schopfungsmythen der stlichen Welt, (Diederichs Gelbe
Reihe Nr. 104) Miinchen 1993, S. 229f
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»alten Erzdhlungen* ihr Daseinsrecht behauptet ha-
ben; denn alles, was die Mythen vom Werden der
Welt zu sagen wissen, scheint in dieser Hinsicht im-
mer schon iiberholt und hoffnungslos veraltet zu
sein, bevor es ausgesprochen ist.

Angesichts dieses Befundes konnte man nun fragen,
ob nicht das kritisch rationale und das naturwissen-
schaftliche Denken des Mythos als Negativfolie be-
diirfen, um sich als rational und wissenschaftlich
auszuweisen. Jiingst umschrieb der Chef des Deut-
schen Elektronen-Synchrotons (DESY) Prof. Al-
brecht Wagner aus Hamburg, sein und seiner
Mitarbeiter Forschungsanliegen mit den Worten:
. Wir wollen entschliisseln, wie die Welt entstanden
ist.“ Und dabei gehe es nicht nur um die Erforschung
dessen, ,,was beim Urknall auf der molekularen Ebe-
ne passierte”, sondern auch darum, mittels eines ge-
planten 33 Kilometer langen Mega-Teilchenbe-
schleunigers (TESLA)? ,,Antworten zu finden ,,auf
die groBen Fragen der Menschheit: Woher kommen
wir, wohin gehen wir?** Dieses ehrgeizige, milliar-
denschwere Projekt, das nur mit internationaler
Kooperation verwirklicht werden kann, sucht in der
typischen Manier des homo faber durch immer gi-
gantischer werdende Anstrengungen und Aufwen-
dungen technischer, geistiger wie auch finanzieller
Art das Geheimnis des Lebens zu liiften. Die
schlichte, bildhafte Redeweise der Mythen ist offen-
bar zu unbefriedigend, ihr Erkldrungsmodell zu sim-
pel, als dass es die heutige Forscherelite befriedigen
konnte. Und TESLA ist bei weitem nicht das einzige
Projekt, das dieses Anliegen in einer solchen Gro-
Benordnung verfolgt. Seit 1990 z. B. erschlieBt das
ebenfalls Milliarden teure, von NASA und ESA (Eu-
ropean Space Authority) gemeinsam getragene
Hubble Space-Telescope (HAST) die Tiefen des
Weltalls; und in dem weitere zig Milliarden Dollar
verschlingenden Human-Genome-Project (HUGO),
das bisher teuerste Projekt in der Geschichte, arbei-
ten Forscher verschiedenster Linder an der Ent-
schliisselung des menschlichen Genoms und dem
Verstédndnis seiner Funktionsweise.

Natiirlich erhofft man sich von all dem auch ganz
praktische, skonomisch verwertbare Resultate, die sich
aus der genauen Kenntnis der Funktionsabldufe im Mi-
kro- und Makrokosmos ergeben und zur Optimierung
bestimmter Produkte beitragen kénnen. Aber in wel-
chem Verhiltnis stehen Aufwand und faktische Erkld-
rungsleistung zueinander?

3 Tera Electron Volt-Energy Superconducting Linear Accelerator

*  Auf der Suche nach dem Urknall, in: Mobil, Deutsche Bahn AG,
Berlin, Nr. 1, Januar 2001, S. 10f.
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Hauptteil:

I~ Naturwissenschaft versus Schopfung?

Wir Menschen sind Teil eines gigantischen Lebenszu-
sammenhangs von unausdenklicher kosmischer Weite.
Unsere Lebendigkeit verdankt sich Vorgingen, die in
subatomare Tiefen hinabreichen, die sinnlich nicht
mehr wahrnehmbar sind. Demzufolge kinnen Men-
schen sehr wohl als spezifische Aggregatzustiinde von
Masse und Energie verstanden werden, genauso wie
die Erde, das Planetensystem und unsere Galaxie. Das
trifft zweifellos auch zu, weshalb in dieser Hinsicht das
Reden von der Schépfung als haltlose religiése Speku-
lation erscheinen muss. Einer, der entlang dieser Linie
argumentierte, war der 1976 verstorbene Jaques Mo-
nod, der 1965 den Nobelpreis fiir Medizin erhalten hat-
te. In seinem Buch ,Zufall und Notwendigkeit®,
schreibt er, der heutige Mensch ,,weiB nun, dass er sei-
nen Platz wie ein Zigeuner am Rande des Universums
hat, das fiir seine Musik taub ist und gleichgiiltig
gegen[iiber] seine[n] Hoffnungen, Leiden oder Verbre-
chen.”s Man kann Monod gut verstehen. Nimmt sich
der Mensch in seiner Existenz nicht viel zu wichtig, wo
er doch im Ganzen des kosmischen Lebens geradezu
verschwindet?

Der molekularbiologisch arbeitende Monod war davon
iiberzeugt, dass die Menschen ,,das Bediirfnis nach ei-
ner Erkldrung® fiir ihr Dasein ,,zweifellos ... geerbt“
haben. Dieses Bediirfnis nach Sinn interpretierte er,
darin Ludwig Feuerbach folgend, als Ausdruck der
»Angst, die uns zwingt, den Sinn des Daseins zu erfor-
schen. Diese Angst” sei ,,die Schdpferin aller Mythen,
aller Religionen, aller Philosophien und selbst der
Wissenschaft.“s Vor dem Hintergrund dieses Verstind-
nisses kommt er dann zu weitreichenden Schliissen:

,»Wenn es stimmt, dass das Bediirfnis nach einer umfas-
senden Erkldrung [sc.: fiir das menschliche Dasein] an-
geboren ist und dass das Fehlen éiner solchen Frkli-
rung eine Ursache tiefer Angst ist; wenn diese Angst
nur durch eine Erkldrung beschwichtigt werden kann,
die in Gestalt einer umfassenden Geschichte die Be-
deutung des Menschen aufzeigt, indem sie ihm einen
notwendigen Platz in den Plinen der Natur zuweist;
wenn die ,Erkldrung‘, um den Eindruck einer wirk-
lichen, bedeutsamen und beruhigenden Erklirung zu
machen, aus der langen ... Tradition hervorgehen muss
—, dann ist es begreiflich, dass so viele Tausende von
Jahren vergehen mussten, bis die Idee der objektiven

* Jaques Monod, Zufall und Notwendigkeit — Philosophische Fragen
der modernen Biologie, Miinchen 1996, S. 151

¢ Ebd., S. 146
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Erkenntnis als der einzigen Quelle authentischer Wahr-
heit im Reich der Ideen erschien.*’

,Der alte Bund ist zerbrochen; der Mensch weill end-
lich, dass er in der teilnahmslosen Unermesslichkeit
des Universums allein ist, aus dem er zufillig heraus-
trat,*®

GemiB seiner Uberzeugung postuliert Monod die Be-
achtung einer ,,Ethik der Erkenntnis®, d. h. die bewus-
ste Anerkennung, dass ethische Orientierungen nicht
vorgegeben sind, sondern eine Setzung der Menschen,
die diese willentlich auf sich nehmen, um authentisch
leben zu kénnen; denn die ,,nichtauthentische Rede, in
der* Ethik und Erkenntnis ,,miteinander vermengt* und
»hicht auseinandergehalten werden, kann zum
schlimmsten Unsinn und zur frevelhaftesten Liige fiih-
ren, selbst, wenn sie ungewollt sind.*” Und das eben,
s0 ist nach Monod zu folgern, findet sich in den Welt-
entstehungs- und Schopfungsmythen der Religionen
zuhauf.

Es ist sicherlich eine Tugend Monods, dass er sich jeg-
liche transzendente Deutung der biochemischen Vor-
ginge verbietet. Auch ist es ihm zugute zu halten, dass
er es sich versagt, von einer zielgerichteten Evolution
zu sprechen. Welt und Leben sind nun einmal so ge-
worden, wie sie sind, dank des nicht vorhersehbaren
Zufalls der Entstehung von Mikroorganismen aus
GroBmolekiilen. Mehr lésst sich aber nicht sagen, zu- -
mindest dann nicht, wenn man Welt und Leben wissen-
schaftlich beschreiben will; denn Wissenschaft ist
strikt objektiver Erkenntnis verpflichtet.'® Doch gera-
de mit dieser immer und immer wieder leidenschaftlich
vorgetragenen Behauptung geriit Monod in Wider-
spruch zu den Erkenntnissen der Atomphysik; und die
Erkenntnis von Niels Bohr (1885-1962), dass auf quan-
tenphysikalischer Ebene zumindest Forscher heutzuta-
ge eben nicht nur mehr Zuschauer, sondern Mitspieler
im ,Schauspiel des Lebens sind*!!, klingt wie ein
prophetischer Kommentar zu Monods Aussagen, Wer-
ner Heisenberg, der seinerzeit zusammen mit Bohr der
Quantenphysik zum Durchbruch verhalf, erliduterte das
von Niels Bohr angedeutete Problem folgendermafen:

»wenn wir uns ein Bild von der Art der Elementarteil-
chen machen wollen, konnen wir ... grundsitzlich
nicht mehr von den physikalischen Prozessen absehen,
durch die wir von ihnen Kunde erlangen. Wenn wir
Gegenstidnde unserer alltéiglichen Erfahrung beobach-

" Ebd., S. 148; Hervorhebung im Original
8 Ebd, S. 157

> Ebd., 8. 153

o Ebd., S. 37

"' 'W. Heisenberg, das Naturbild der heutigen Physik, Hamburg 1955,
S. 12
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ten, spielt ja der physikalische Prozess, der die Beob-
achtung vermittelt, nur eine untergeordnete Rolle. Bei
den kleinsten Bausteinen der Materie aber bewirkt je-
der Beobachtungsvorgang eine grobe Stdrung; man
kann gar nicht mehr vom Verhalten des Teilchens los-

geldst vom Beobachtungsvorgang sprechen. ... Der

Atomphysiker hat sich damit abfinden miissen, dass
seine Wissenschaft nur ein Glied ist in der endlosen
Kette der Auseinandersetzung des Menschen mit der
Natur, dass sie aber nicht einfach von der Natur ,an
sich® sprechen kann. Die Naturwissenschaft setzt den
Menschen immer schon voraus,*“"?

Daher stehen heutige Naturwissenschaftler nicht mehr
wie in fritheren Jahrhunderten ,,als Beschauer vor der
Natur, sondern* sie erkennen ,,sich selbst als Teil die-
ses Wechselspiels zwischen Mensch und Natur. Die
wissenschaftliche Methode des Aussonderns, Erkli-
rens und Ordnens® werde ,,sich der Grenzen bewusst,
die ihr dadurch gesetzt sind, dass der Zugriff der Me-
thode ihren Gegenstand* veridndere und umgestalte, da
sich, zumindest in diesen Tiefendimensionen der Beo-
bachtung, ,,die Methode nicht mehr vom Gegenstand
distanzieren kann.“ Folgerichtig konstatiert Heisen-
berg: ,,Das naturwissenschaftliche Weltbild hort damit
auf, ein eigentlich wissenschaftliches zu sein,*!3

»Auch in der Naturwissenschaft ist also der Gegen-
stand der Forschung nicht mehr die Natur an sich, son-
dern die der menschlichen Fragestellung ausgesetzte
Natur, und insofern begegnet der Mensch auch hier
wieder sich selbst, !

Dariiber hinaus hat Thomas S. Kuhn in seiner grundle-
genden Arbeit tiber die Struktur wissenschaftlicher Re-
volutionen von 1962 darauf aufmerksam gemacht, dass
alles noch so vorbehaltlos anmutende wissenschaft-
liche Denken bisher immer bestimmten ,,Paradigmen®
und Leitbildern verhaftet gewesen war, die ihrerseits
historisch bestimmt sind. Mit anderen Worten: alles
noch so sicher erscheinende Wissen spiegelt nur die
zuvor gemachten Annahmen und Vorgaben. Das
Erkenntnisinteresse selbst ist nicht voraussetzungslos
neutral, sondern zeitgebunden. Auch Axiome und Pri-
missen habe ihre Geschichte und sind aus vorgéngigen
Erfahrungen abgeleitet, wie abstrakt auch immer sie
formuliert sein mdgen.

Woriiber also sprechen wir dann, wenn wir uns heute
auf ,,Naturwissenschaft® oder ,,Objektivitdt” berufen?
Es gibt keine reine Naturerkenntnis, auch keine Er-
kenntnis der Natur ,an sich‘. Allenfalls gibt es eine

2 Ebd., Hervorhebung im Original.
B Ebd., S. 21; Hervorhebung im Original
4 Ebd., S. 18; Hervorhebung im Original
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mehr oder weniger von unzutreffenden Deutungen ge-
reinigte Erkenntnis dessen, was Menschen ,,Nature
nennen. Naturerkenntnis ist immer auch menschliche
Selbsterkenntnis. Als solche geht sie immer auch von
bestimmten Voraussetzungen aus, was allein schon
daran sichtbar wird, dass sie sich der Sprache als Medi-
um bedient, und sei es auch nur der formalisierten
Sprache mathematischer Beschreibung von Lebens-
prozessen. Diese Beschreibung ist stiindig durch
Beobachtungen auf ihre Stichhaltigkeit zu iiberpriifen
und gegebenenfalls zu korrigieren. Das macht ihre
Wissenschaftlichkeit aus, nicht aber ihre vermeintliche
Voraussetzungslosigkeit. Voraussetzungslosigkeit,
wenn denn von ihr iiberhaupt gesprochen werden soll,
kann in diesem Zusammenhang doch nur bedeuten, ein
kritisches Bewusstsein davon zu haben, dass bestimm-
te Voraussetzungen gemacht werden und welches diese
sind. Dariiber hat man sich miteinander zu verstin-
digen, um dann zu priifen, inwiefern sie sich im Verlauf
des Erkenntnisprozesses als tragfihig erweisen. Mo-
nod irrt also, wenn er ein rein objektives Erkennen po-
stuliert. Das gibt es nicht; aber nun ist Monod ja auch
kein Philosoph, sondern ein Mediziner, der sich der
exakten Naturwissenschaft verschrieben hat. Seine Ar-
gumentation entpuppt sich als eine ideologisierende
Verzerrung der Problematik der Welterkenntnis zugun-
sten einer positivistischen Objektivitit; ideolo-
gisierend deshalb, weil er keinerlei Verstindnis fiir re-
ligiose Traditionen aufzubringen vermag und nur ,,die
Idee der objektiven Erkenntnis als ... einzige Quelle
authentischer Wahrheit” gelten lassen will.

Ein weiterer, ebenfalls populdr schreibender
Naturwissenschaftler kommt zu einem ganz &hnlichen
Ergebnis wie Monod, allerdings von einer vollig ande-
ren Fragestellung aus. Ich denke an den britischen
Mathematiker und Astrophysiker Stephen Hawking
und sein Buch ,,Eine kurze Geschichte der Zeit” (Ham-
burg 1988). Hawking (Jahrgang 1942) beschreibt darin
sein Anliegen folgendermafien:

»[S]eit den ersten Anfingen ihrer Kultur haben die
Menschen es nie ertragen kénnen, das unverbundene
und unerkldrliche Nebeneinander von Ereignissen
hinzunehmen, Stets waren sie bemiiht, die der Welt zu-
grunde liegende Ordnung zu verstehen. Nach wie vor
haben wir ein unstillbares Bediirfnis zu wissen, warum
wir hier sind und woher wir kommen. Das tief verwur-
zelte Verlangen der Menschheit nach Erkenntnis ist
Rechtfertigung genug fiir unsere fortwihrende Suche.
Und wir haben dabei kein geringeres Ziel vor Augen
als die vollstindige Beschreibung des Universums, in
dem wir leben.“!

15 Stephen W. Hawking, Eine kurze Geschichte der Zeit, Hamburg
1988, S. 28

53




Ein wirklich anspruchsvolles Anliegen: die vollstindi-
ge Beschreibung des Universums, in dem wir leben!
Hawking bezieht sich dabei wiederholt auf den
franzosischen Astronomen und Mathematiker Pierre
Simon Laplace (1749-1827), der zu Beginn des 19. Jhs.
das Anliegen der Suche nach dem ,Weltgeist“ bzw.
nach einer einheitlichen Weltformel'®, die alle Vorgin-
ge der Materie und des Energieaustausches zutreffend
zu beschreiben vermag, artikulierte.'” Unter Beriick-
sichtigung neuer astrophysikalischer und relativitits-
theoretischer Erkenntnisse bemiiht sich Hawking dar-
um, die Weltformel mittels einer ,,Gro3en Vereinheit-
lichten Theorie”“ zu definieren; denn, so wéortlich,
»wenn wir die Antwort auf diese Frage finden, wire
das der endgiiltige Triumph der menschlichen Vernunft
- denn dann wiirden wir Gottes Plan kennen,“®

Hawking sieht sich dabei vor die Grundprobleme von
Raum und Zeit ,,und unserer Existenz* gestellt.” Dem
Ptolemiischen Weltbild, in dem die Gestirne des Him-
mels um die im Zentrum ruhende Erde kreisten, setzt er
das von ihm protegierte Modell einer aus Quan-
tenmechanik und allgemeiner Relativititstheorie gebil-
deten ,,Quantentheorie der Gravitation“?® entgegen,
die er in einem Schaubild so darstellt (Abb. 3) und fol-
gendermallen kommentiert:

»Die Vorstellung, dass Raum und Zeit moglicherweise
eine geschlossene Fliche ohne Begrenzung bilden, hat
auch weitreichende Konsequenzen fiir die Rolle Gottes
in den Geschicken des Universums, Als es
wissenschaftlichen Theorien immer besser gelang, den
Ablauf der Ereignisse zu beschreiben, sind die meisten
Menschen zu der Uberzeugung gelangt, dass Gott dem
Universum gestatte, sich nach einer Reihe von Geset-
zen zu entwickeln und auf alle Eingriffe verzichtete,
die in Widerspruch zu diesen Gesetzen stiinden. Doch
diese Gesetze verraten uns nicht, wie das Universum in

16 Unter einer ,,Weltformel* versteht man eine einheitliche Theorie
der Materie und aller Wechselwirkungskriifte in der Natur.

" In Laplaces ,Essai philosophique sur les probalitités* von 1814
(deutsch: Philosophischer Versuch iiber die Wahrscheinlichkeit,
Hg. v. R. v. Mises, Leipzig 1932) heift es in der Einleitung: ,,Eine
Intelligenz, die fiir einen gegebenen Augenblick alle in der Natur
wirkenden Krifte sowie die gegenseitige Lage der sie zusammen-
setzenden Elemente kennen wiirde ..., konnte in derselben Formel
die Bewegungen der gréfiten Weltkdrper wie des leichtesten Atoms
umschlieBen, nichts wire fiir sie ungewiss und Zukunft wie Ver-
gangenheit wiirden ihr offen vor Augen liegen. ... Alle Anstren-
gungen in der Suche nach Wahrheit streben danach, den menschli-
chen Geist dieser Intelligenz zu nihern, der er aber immer unend-
lich ferne bleiben wird. ... Die Wahrscheinlichkeitsrechnung be-
zieht sich zum Teil auf diese Unwissenheit und zum Teil auf unsere
Kenntnisse.*

13 St. W. Hawking, a. a. 0., S. 218
9 Ehd., S.212
% Ebd., S. 27
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ADbb. 3: Weltfliiche als geschlossener String in der
Raumzeit

seinen Anféingen ausgesehen hat — es wire immer noch
Gottes Aufgabe gewesen, das Uhrwerk aufzuziehen
und zu entscheiden, wie alles beginnen sollte. Wenn
das Universum einen Anfang hatte, konnen wir von der
Annahme ausgehen, dass es durch einen Schépfer ge-
schaffen worden sei. Doch wenn das Universum wirk-
lich v6llig in sich selbst abgeschlossen ist, wenn es
witklich keine Grenze und keinen Rand hat, dann hiitte
es auch weder einen Anfang noch ein Ende: Es wiirde
einfach sein. Wo wire dann noch Raum fiir einen
Schopfer?«

Diese Aussagen eines modernen zeitgendssischen Phy-
sikers interpretieren nicht nur das Schaubild, sondern
sie sind, zumal sie recht unvermittelt in einem natur-
wissenschaftlichen Kontext auftauchen, auch sehr
tiberraschend. Hawking’s defizitiires Verstiindnis reli-
gidser Schopfungsaussagen (Schépfung als prima cau-
sa; das Leben als uhrwerksgetriebener Mechanismus;
die Schépfung der Welt als identisch mit dem Beginn
des Universums, des ,,Weltalls*) kann hier unberiick-
sichtigt bleiben; es ist ihm, dem Physiker, nicht zu ver-
libeln, sondern zeugt nur von einer mangelhaften
Kenntnis religitser, insbesondere theologischer Aussa-
gen. Interessanter ist vielmehr die Beobachtung, dass
Hawking bei den Fragen nach dem Anfang aller Dinge
offensichtlich der artikulierten Auseinandersetzung

2 Bbd., S. 179; Hervorhebung im Original
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mit Gott nicht entrinnen kann. Und fiir einen Theolo-
gen ist es geradezu amiisant zu sehen, wie Hawking mit
dem Problem der ,,Schopfung aus dem Nichts®, der
creatio ex nihilo ringt:

»Man kann sagen, dass die Zeit mit dem Urknall be-
ginnt — in dem Sinne, dass frithere Zeiten einfach nicht
definiert sind. Es sei betont, dass sich dieser Zeitbeginn
grundlegend von jenen Vorstellungen unterscheidet,
mit deren Hilfe man ihn sich frither ausgemalt hat. In
einem unveriinderlichen Universum muss ein Anfang
in der Zeit von einem Wesen auBerhalb dieser Welt ver-
anlasst werden — es gibt keine physikalische Notwen-
digkeit fiir einen Anfang. Die Erschaffung des Univer-
sums durch Gott ist buchstiblich zu jedem Zeitpunkt in
der Vergangenheit vorstellbar. Wenn sich das Univer-
sum hingegen ausdehnt, konnte es physikalische Griin-
de fiir einen Anfang geben. Man konnte sich noch im-
mer vorstellen, Gott habe die Welt im Augenblick des
Urknalls erschaffen oder auch danach, indem er ihr den
Anschein verlieh, es habe einen Urknall gegeben. Aber
es wire sinnlos anzunehmen, sie sei vor dem Urknall
geschaffen worden. Das Modell eines expandierenden
Universums schlieBt einen Schopfer nicht aus, grenzt
aber den Zeitpunkt ein, da er sein Werk verrichtet ha-
ben konnte!“*

Hawking kann zwar die Konvergenz von Raum und
Zeit in der Raumzeit einsichtig machen (Abb. 4), kann
aber nicht die von ihm ebenfalls erstrebte Antwort auf
den Sinn der menschlichen Existenz geben. Insofern
sind seine kosmologischen Reflexionen, wenngleich
durchaus anregend, zu den biblischen Schépfungsaus-
sagen iiberhaupt nicht kompatibel. Und in seiner Be-
geisterung iiber das hehre Ziel, mit der Etablierung der
Definition einer Weltformel den endgiiltigen ,, Triumph
der menschlichen Vernunft“ und die Kenntnis von
,,Gottes Plan“ erringen zu wollen, muss er sich wie
Goethes enthusiastischer Faust vom sich ihm zeigen-
den Weltgeist die Schelte gefallen lassen: ,,Du gleichst
dem Geist, den du begreifst, nicht mir!“?® Monod war
da viel vorsichtiger und bescheidener. Thm ging es
nicht um das Aufspiiren eines gottlichen Plans in der
Natur, ihm konnte es auch gar nicht darum gehen; denn
der sich einem Zufall verdankende biologische Pro-
zess, nachdem er nun einmal in Gang gesetzt worden
ist, liuft so oder so mit Notwendigkeit ab.

Was aber beide zweifellos herausragende Wissen-
schaftler geflissentlich tibersehen, ist, dass alles Be-
greifen der Welt, ob wissenschaftlich oder nicht, immer
ein deutendes Begreifen ist, das an den Grenzen

22§, 23; Hervorhebung im Original.
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Goethe, Faust, Der Tragddie erster Teil, Nacht; Johann Wolfgang
Goethe, Gesammelte Werke in sieben Biinden, hg. v. Bernt v. Hei-
seler, Giitersloh 0.J., Bd. 3, S. 2
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“‘Reise zum Urknall

Abb 4: Reise zum Urknall

menschlicher Erkenntnis zunehmend schwieriger wird,
weil addquate Worte oder Formeln fehlen. Daher will
es auch gerade in diesen Bereichen immer weniger ge-
lingen, strikt zwischen naturwissenschaftlich begriin-
deter und z. B. religitser Welterkenntnis eine iiberzeu-
gende Trennlinie zu ziehen. So kam Albert Einstein in
seinem letzten Aufsatz ,,Wissenschaft und Religion*
dazu ,,die demiitige Bewunderung einer unbegrenzten
geistigen Macht, die sich selbst in den kleinsten Din-
gen* zeige und sich ,Jim unbegreiflichen Kosmos
erdffnfe]* als seine ,Religion und seine ,,Vorstellung
von Gott* zu bezeichnen?* Ahnlich erging es Niels
Bohr und Werner Heisenberg, und nicht nur ihnen.

Doch sind das nicht lediglich rein persdnliche Be-
kenntnisse einiger weniger, die einige ihrer Schliissel-
erlebnisse vor dem Hintergrund einer entsprechenden
religitsen Sozialisation deuten? Was ist der Aussage-
wert solcher Bekenntnisse, wenn sie denn iberhaupt
einen besitzen? Zumindest doch wohl der, dass natur-
wissenschaftliche Erkenntnis nicht notwendigerweise
mit der religitsen Weltdeutung in Konflikt geraten
muss. Ein klassisches Beispiel daflir stellt auf dem me-
dizinischen Gebiet Paracelsus (1493/94-1541) dar, der
im 16. Jahrhundert seinen Kollegen ins Stammbuch
schrieb: ,,Gott ist der, der da geboten hat, du sollst dei-
nen Niichsten lieben wie dich selbst und Gott lieben
vor allen Dingen. Willst du nun Gott lieben, so musst
du auch sein Werk lieben; willst du deinen Néchsten

2+ 7Zitiert von Kardinal Franz Konig in: C. Martini/U. Ecco, Woran
glaubt, wer nicht glaubt, Wien 1998, S. 17
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lieben, so musst du [einem Kranken] nicht sagen: dir ist
nicht zu helfen. Sondern du musst sagen: ich kann es
nicht und versteh es nicht. ... Also merke, dass weiter
gesucht werden muss, so lange, bis die Kunst, aus wel-
cher die rechten Werke gehen, gefunden wird.“? Fir
Paracelsus ist also die drztliche Erfahrung des Nicht-
Helfen-Koénnens in aussichtslosen Situationen kein
Grund zur Resignation, sondern aufgrund des Liebes-
gebotes Verpflichtung weiter und intensiver als bisher
das Reich der Natur zu erforschen, um wirksame The-
rapien zu finden. Nichts da mit dem heute mehr und
mehr gehorten Vorwurf, dass religivse Bedenken sach-
dienliche Forschung behindere!

Ein spiter Kollege des Paracelsus ist der zur Heidelber-
ger Internisten-Schule der anthropologischen Medizin
gehorende Arzt und Philosoph Viktor v. Weizsécker,
der Onkel unseres ehemaligen Bundesprisidenten Ri-
chard v. Weizs4ckers und seines Bruders, des Physikers
und Philosophen Karl Friedrich v. Weizsticker. Im Win-
tersemester des Jahres 1919/20 hielt er eine Vorlesung
{iber Naturphilosophie, die er unter das Thema der ers-
ten Worte aus der Genesis stellte: ,,Am Anfang schuf
Gott Himmel und Erde®. Dabei hatte v. Weiziicker bei-
leibe kein religids-missionarisches Anliegen, sondern
ein dezidiert philosophisches. ,,Wenn wir®, so schirfte
er seinen damaligen Horern ein, ,,Wenn wir also sagen,
wir wollen hier philosophieren, so soll das heiBen, wir
wollen ein klares Verantwortungsgefiihl und ein klares
Bewusstsein des Inhaltes der Verantwortung entwi-
ckeln, die wir an unserer Natur- und Weltanschauung
alle mittragen.“* Fiir ihn steht es auBBer Frage, dass der
erste Satz der Genesis ,,die wichtigsten Probleme der
Naturphilosophie alle enthlt.“?” In den einzelnen Vor-
lesungen fiihrt er diese These dann nach und nach aus,
wobei deutlich wird, dass er dabei immer wieder auch
als naturwissenschaftlich forschender Physiologe
fragt, der er ja schlieflich auch noch war. Auch er kennt
den von Hawking des Ofteren zitierten Laplace, aber er
reagiert auf dessen, Hawking so befliigelndes Bemii-
hen um die Weltformel ginzlich anders:

»Die fliigge gewordene Vernunft ... wagt nicht, rund
heraus zu bekennen: ,Gott schuf.‘ Sie sagt uns: ,Mein
Erkennen ist begrenzt.* Aber was ist dieses Bekenntnis
zur Begrenztheit der menschlichen Vernunft anderes
als ein Bekenntnis des Unbegrenzten? ...

‘Wenn uns die Dinge nicht an sich, sondern nur als Er-
scheinungen fassbar sind, so ist im Grunde jede Ding-
erkenntnis aufgeldst. Es gibt in der Tat keine Dinge, so

»* Theophrastus Paracelsus Werke, hg. v. W.-E.Peuckert, Bd. I,
Darmstadt 1965, S. 502f

% Gottingen 1954, S, 6
¥ Ebd., S.9
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Abb. 5: Diirers ,Melancholie®

wie der Schopfungsbericht sie sah. Und wenn das We-
sen des Wissens nicht Ding- und Sach- und Wirklich-
keitserkenntis, sondern Uberwinden dieses Mannigfal-
tigen ist, dann liegt der Sinn der Wissenschaft nicht
mehr im Wissen, sondern im Uberwinden, d. h. im Ver-
neinen zum Zweck des Bejahens, in der Bejahung
durch Verneinung. Und in dieser Funktion des Aufhe-
bens und Auflésens der Dinge bejaht diese Wissen-
schaft unaufhérlich die Gottheit; denn nicht die Natur
schuf, auch nicht die Vernunft schuf; sie beide, unfihig
zum Schaffen, konnen nur verneinen und vermitteln —
und dass sie nur dies kénnen, das ist ja ihr einziges Ja,
und dass sie es tun, das ist ihr Bekenntnis der Gottheit.
So ist denn ein jedes naturwissenschaftliche Erkliren
ein Prozess der Vernichtung, und in jeder Vernichtung
eine Verneinung einer Diesseitigkeit, und in jeder sol-
chen Verneinung eine Bejahung des Absoluten, Unend-
lichen, Unbegrenzten. Der Name Gottes lebt hier nur
noch in den Negationen.*?

Die aus aller wissenschaftlichen Welterkenntnis er-
wachsende Geisteshaltung ist fiir v. Weizéicker nicht
die des innovativen Optimismus, dem heutzutage so
gehuldigt wird, sondern es ist die der ,,Melancholie®,
die er auf Diirers berithmtem Stich von 1514 so beein-

% Ebd., S. 34f; Hervorhebungen im Original
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druckend niichtern und zutreffend dargestellt findet
(Abb. 5).

Hier sitzt die traurige Schone mit einem griibelnden,
angespannten Blick, den Zirkel in der Hand haltend in-
mitten der Insignien von Mathematik, Technik und
Physik das ,Los rationaler Erkenntnis“ symbolisie-
rend, eben jene dauernde Nichterfiillung des Verlan-
gens.”

,Der ganze Erfolg unserer Naturwissenschaften gegen-
iiber den alten Naturphilosophien beruht doch darauf,
dass sie mit neuer Kraft zu fragen und zu antworten
wussten: was wirklich da ist. Und so ist es ein beklem-
mendes Schauspiel, wenn wir diese Wissenschaft wie
ein gehetztes Tier sich von einem Gebiet zum anderen,
von einer Methode zur anderen wenden sehen, wenn in
einem rapide wachsenden Berg von Wahrheiten die
Wahrheit immer unauffindbarer wird.**

,-Es gibt wohl Dinge, die nicht deswegen sind, weil wir
— was richtig sein diirfte — vom Affen abstammen wie
unsere Daumenhand, unser Zwischenkiefer, sondern
die sind, weil — nun, wer vermichte es wohl einfacher
auszudriicken als: weil ein Gott uns seinen Odem ein-
blies, — weil er uns [ein] Ich gab, um es zu brauchen.**!

Und Viktor v. Weizsicker kommt zu dem Schluss:

,,Unsere Erkenntnis ist, wenn wahr, ZerstSrung eines
Diesseits, samt seinem Wert; ist Weltzerstorung, um
eine Uberwelt, Wertvernichtung, um einen Uberwert
zu bejahen, Und wihrend der Schopfungsbericht von
Tag zu Tag die Welt auferbaut, haben wir sie von Tag
zu Tag vernichtet. Warnm? Weil Gott nicht Mensch,
weil wir nicht Gott sind! Darum mussten wir uns so
verschieden verhalten, und darin liegt fiir uns der letzte
Sinn jenes Schopfungsberichtes, an dessen siebentem
Tage Gott ruht und segnet, wir aber nicht ruhen, son-
dern fluchen werden: denn der Fluch, der auf uns lastet,
wird uns hier plétzlich offenbar! Und so beginnt in dem
ersten Augenblick, da wir uns unseres Ichs und unseres
Menschseins voll bewusst werden, der Kampf mit der
Gottheit, die Auflehnung, der Versuch, die Freiheit nun
auch zu brauchen, selbst gegen Gott. Ein neues Schick-
sal beginnt sich zu entrollen: der Naturmensch will
iiber sich selbst hinaus, will Gottmensch werden, und
der erste Akt dieses Dramas spielt ... im Paradies, am
Baume der Erkenntnis ... .“®

Ich habe bewusst sowohl aus Hawking als auch aus v.

Weizsicker etwas ausfiihrlicher zitiert, weil ich ihre
Aussagen fiir reprisentativ fir die Meinungen vieler

¥ Ebd.,, S. 65

3 Ebd., S. 71
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AbDb. 6: ,Jenseits des Wissens? — Warum glaubt der
Mensch?“

unserer Zeitgenossen halte. Der deutliche Kontrast
zwischen ihnen ist sicherlich nicht nur zeitgeschicht-
lich bedingt, sondern auch entscheidend durch ein je
unterschiedliches Verstindnis fiir Dimensionen und In-
tentionen religioser Fragestellungen.

Es kann also nicht darum gehen, wissenschaftliche,
insbesondere naturwissenschaftliche Welterkenntnis
und religidse Wahrnehmung der Welt gegeneinander
auszuspielen. Das macht sich die Sache zu einfach.
Auch zeugt ein solches Vorgehen von einer tragischen
Verkennung der Sachlage; tragisch deshalb, weil die
Uberschiitzung der angeblich so objektiven naturwis-
senschaftlichen Erkenntnis mit der Abwertung religio-
ser Aussagen einher geht, ohne zu merken, dass sie
Aussagen ganz unterschiedlicher Validitit sind. Auf
eine kurze Formel gebracht lautet die verzerrende Al-
ternative: ,,Entweder Wissen oder Glaube®, wobei
., Wissen* mit der ,,Wirklichkeit und Realitéit von Fak-
ten* gleichgesetzt wird, ,,Glaube® aber mit ,,frommer,
haltloser Phantasie und MutmaBung®. Der Spiegel griff
dieses weit verbreitete Vorurteil Ende vergangenen
Jahres mit der Gestaltung einer Titelseite auf (Abb. 6).

Vielleicht klingt fiir manche unter uns in der Frage
,,Warum glaubt der Mensch?“ die Erinnerung an Sig-
mund Freud auf, fiir den diese Frage Ausdruck einer
von einem wirklich erwachsenen, reifen Menschen zu
iiberwindenden infantilen Entwicklungsstufe darstell-
te. In ihr artikuliere sich namlich nichts anderes als die
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Sehnsucht nach dem fiirsorgenden Vater des noch nicht
wirklich selbstindig gewordenen Individuums, und re-
ligidses Verhalten galt ihm als Ausdruck eines Zwangs-
verhalten.®® Dass sich eine solche Interpretation von
Religion und Frommigkeit einem psychiatrisch arbei-
tenden Mediziner nahe legte, ist verstiindlich. Doch
bleibt zu fragen, ob diese Interpretation der Sache nach
wirklich zutreffend ist. Ist sie nicht provoziert durch
das Erlebnis von Fehlformen dessen, was sich Religion
und Glaube nennt? Ist nicht auch sie einer Karikatur
dessen erlegen, was Glaube eigentlich meint? Um hier
weiter zu kommen ist es ratsam, sich tiber die spezifi-
schen Unterschiede zwischen religidser und
naturwissenschaftlicher Weltdeutung zu verstidndigen.

II - Religiose und naturwissenschaftliche Wahr-
nehmung der Welt

Ebensowenig wie es ,,die Naturwissenschaft® gibt, gibt
es ,,die Religion“. Religion ist nur in den Religionen.
Religionen zeichnen sich dadurch aus, dass sie ihre
praktischen Lebensbewiiltigungsstrategien durch den
Bezug auf eine umfassende Welterkldrung gewinnen,
die von den Gliubigen jeweils als letztgiiltig angese-
hen und geachtet wird. Die religi¢se Deutung der Welt
geschieht also nicht um ihrer selbst willen, sondern
zwecks gelingender Lebensbewdltigung. Dabei wiire
es fatal, wenn die religiose Weltdeutung nicht der fakti-
schen Weltwirklichkeit Rechnung trigt, sondern ir-
gendwelchen Hirngespinsten nachhinge. Und genau
das ist es ja, was als Totschlagargument gegen die Reli-
gion vorgebracht wird.

Um sich so weit wie moglich vor Trugschliissen zu
schiitzen, bildeten sich in verschiedenen Religionen
Institutionen zur kritischen Bewahrung der glaubens-
begriindenden Tradition heraus, die im Falle theisti-
scher Religionen ,,Theologie* genannt wird. Theologie
ist demnach also etwas ganz anderes als ein frommes
Sich- Gedanken-Machen iiber Gott und die Welt. Sie
hat vielmehr um der Religion willen eine niichtern-kri-
tische Funktion zu erfiillen. Der aller echten Wissen-
schaft wie auch der Theologie eigene Anspruch auf
Wahrhaftigkeit dulert sich in der unaufgebbaren For-
derung nach sachlicher Niichternheit und Rationalitit,
gerade auch in den Dingen des Glaubens. Das mag
iiberraschen, weil, wie vorhin gezeigt, iiblicherweise
der Glaube dem Wissen entgegengesetzt wird. Doch
Glaube und das ,,,Rede- und Antwortstehen iiber Gott*,
wie man Theologie auch iibersetzen kann, sind nicht
Verlegenheitsargumente, wenn Denken und Verstehen
an Grenzen stofien. Wer eigene Denkfaulheit durch
Glauben und mangelnde Entschlusskraft durch den

3 Vgl. Totem und Tabu, 1913, passim; Der Mann Moses und die mo-
notheistische Religion, 1927; Die Zukunft einer Itlusion 1937
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Hinweis auf die unerforschlichen Ratschliisse Gottes
ersetzen will, ist schlecht beraten. Das trigt weder reli-
gids noch intellektuell und schon gar nicht existentiell.

Fasst man den Unterschied zwischen Glauben und
Denken als einen sich ausschlieBenden Gegensatz,
dann wird man einerseits dazu gendtigt, Glauben auf
ein ganz bestimmtes Wissen um Gott und ein aus sol-
chem Wissen gespeistes Verstindnis von Welt und Le-
ben zu reduzieren. Andererseits folgt daraus geradezu
zwangsldufig auch die areligidse, nihilistische Bestim-
mung des Denkens als solchem. Das ist allerdings eine
Scheinalternative; denn selbstredend haben Glaube
und Denken miteinander zu tun. Beides sind elementar
menschliche LebensiduBerungen, denen es um Lebens-
bewiltigung geht, dies allerdings in voneinander ab-
hingiger Verschiedenheit,

Die signifikanten Differenzen zwischen Glauben und
kritischem Denken liegen nicht in der Art und Weise
ihrer Erkenntnismethoden, sondern in ihrer je unter-
schiedlichen Ni#he zum Existenzvollzug. Wihrend
némlich das Denken, das wissenschaftlich sich verste-
hende zumal, auf Abstand zum aktuell konkret geleb-
ten Leben geht, um der allgemeineren Erkenntnis wil-
len, dringt Glaube auf gelebte Konkretion im Hier und
Jetzt aufgrund ganz bestimmter Erkenntnisse. Beide
stehen daher also eigentlich nicht gegeneinander. Sie
greifen vielmehr ineinander. Der Glaube bedarf des
vom Wissen informierten Denkens, um nicht in Irratio-
nalismus oder Emotionalismus zu versinken; das Den-
ken bedarf der Qualifizierung durch den Glauben, um
des konkreten existentiellen Bezugs willen.

Es ist Aufgabe der einzelnen Wissenschaften, die ver-
worrenen, komplexen Zusammenhénge des Lebens ge-
wissenhaft zu erforschen und sachgemifl zu beschrei-
ben, also faktisches Wissen zu schaffen, um dadurch
Leben und Welt besser zu verstehen und bewiltigen zu
konnen. Denken ist dabei durch begriffliche Klarheit
und logische Deduktion charakterisiert, basierend auf
experimentell gewonnenen oder historisch vorgegebe-
nen Daten, die gem#B den anerkannten Regeln der je-
weiligen Wissenschaft systematisiert und interpretiert
werden. Das geschieht teils zu dem Zweck, um ein an-
gemesseneres Verstindnis eines Sachverhaltes zu ge-
winnen, teils in der Absicht, neue Handlungsfelder zu
erschlieffen oder neue Techniken zu erproben. Als sol-
ches kann sich das Denken auf alle Gegenstinde und
Vorkommnisse des Lebens richten; ja es kann sich so-
gar ganz mit sich selbst beschiftigen aber auch in die
virtuelle Welt bloBer Spekulation und MutmaBung ver-
lieren.

.Beim Glauben geht es demgegeniiber nicht primér um

das blof3e Erkliren und Verstehen der Welt oder um das
Ausdenken moglicher anderer Welten, wie etwa dem
Himmel, der Seligkeit oder der Holle, obwohl das Be-
mithen um Antworten auf diese Fragen unstrittig ein
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vorhandenes Element des Glaubens ist. Ebenso wenig
geht es dem Glauben um das bloBe Wissen um Wahr-
heit. Das zentrale Anliegen des Glaubens besteht in ei-
nem der erkannten Wahrheit geméifien Leben, um ge-
lebte Authentizitit sowie in einer auf das Gute ausge-
richteten Lebenspraxis, wobei die Bestimmung dessen,
was dieses Gute ist, aus dem lebendigen Dialog der
Tradition mit den Herausforderungen der Gegenwart
jeweils neu zu etablieren ist. Glaube bleibt also nicht
dort stehen, wo das Denken aufhort. Er geht tiber das
rein Kognitive hinaus; denn er ist nur, indem er ver-
bindlich gelebt und darin authentisch verantwortet
wird. Diese groBere existentielle Nihe zum personlich-
konkreten Lebensvollzug gibt allem Glauben seine
Kraft, ldsst ihn aber auch leichter verletzlich werden,
weil sie ihn anfilliger fiir Kritik macht. Wenn nidmlich
das eigene, personliche Leben in seinem Innersten be-
troffen ist, dann hort alles gedankliche Glaspetlenspiel
auf. Und es ist gerade diese existentielle Néhe zur eige-
nen Person und Biographie, die es uns Intellektuellen
mit dem Glauben so schwer macht. Wir sind bestens
darin geiibt, im auf Abstraktion bedachten Denken Ab-
stand zum Leben zu halten und sind stindig auf der
Suche nach dem, was hinter den Dingen steckt. Die
Flucht vor dem Leben ist uns dadurch quasi zum
Schicksal geworden, und indem wir das erkennen wird
deutlich, was fiir eine Zumutung der Glaube an uns
stellt, sowoh! intellektuell als auch ethisch.

Solcherart Zumutungen werden nun aber in unserer
heutigen Zeit als unangemessen und befremdlich emp-
funden, Das Vertrauen in autoritdre Glaubensweisun-
gen seitens einer Hierarchie oder kirchlichen Obrigkeit
ist erschiittert, das Bewusstsein fiir die Moglichkeit
und Notwendigkeit eigener, selbstverantwortlicher
Willensbildung aber umso selbstverstindlicher. Die-
sem Autonomiestreben und -bewusstsein lduft nun
auch noch gerade der Glaube an die Geschépflichkeit
der Welt und des Menschen zuwider, der besagt, dass
alles Leben sich nicht selbst verdankt, sondern spre-
chende Struktur auf den Menschen hin ist. Leben ist
verstehbarer Sinn, erkennbare Gestalt, ist L.ogos und
Wort, ist Gott, — so zumindest nach jiidischer, christli-
cher und islamischer Erkenntnis.

Ob die Aussage ,,Gott hat die Welt geschaffen!* stimmt
oder nicht, das hat wenig Einfluss darauf, ob es auch
morgen wieder Tag wird. Auch verschwinden damit
nicht Elend und Not von der Bildfldche; diese werden
eher angesichts der Rede von Gottes Gegenwart in der
Welt unertriiglicher. Das Unrecht in der Welt und die
alltidglich von Menschen gegen Menschen begangenen
Grausamkeiten, bezeugen doch wohl eher die Abwe-
senheit Gottes. Und der desolate Zustand des Globus
verhdhnt doch jedes Bekenntnis zu einem Schopfer,
der einst alles ,,gut“, sogar ,,sehr gut* gemacht haben
soll.
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Dass die Welt Schopfung Gottes sei, ist eine behaup-
tende Glaubensaussage, deren Sinn lebensmiBig be-
zeugt werden muss. An der Art und Weise nimlich, wie
mit der Welt umgegangen wird zeigt sich, wes Geistes
Kind man ist. Man kann seine medizinischen, physika-
lischen oder chemischen Experimente unter dem Ge-
sichtspunkt machen, dass man durch sie in Erfahrung
bringen will, wie etwas funktioniert oder was fiir eine
Folge eine bestimmte Intervention oder Manipulation
zeitigt, Man kann das Experiment aber auch unter der
Perspektive des groferen Zusammenhangs im Lebens-
ganzen als Teil der zu entdeckenden Schopfung be-
trachten und wird damit unversehens zu einem ganz
anderen, einem behutsameren Verhalten den For-
schungs-,,Gegenstéinden* gegeniiber und damit auch
zu womdglich etwas anderen Ergebnissen gefiihrt wer-
den als ohne diesen Fragehorizont. Im Lichte der
Schipfung sprechen selbst die kurzlebigsten chemi-
schen Elemente eine andere Sprache als wenn man sie
nur als reaktionsfihiges Material ansieht; von den Un-
tersuchungen an Pflanzen, Tieren und Menschen ganz
zu schweigen. Forschung unter dem Vorzeichen der
Schépfung wird zur Begegnung, in der alles von dem
Grunde des Lebens redet, an dem auch die Forschen-
den als Lebende selbst unmittelbar Anteil haben. Hier
liegt die Wurzel der grundsitzlichen ethischen Kritik
an aller selbstherrlichen Technik und Forschung.

Natiirlich ist das Sich-Einlassen auf solches Reden von
Gott ein Risiko, das sich im Lichte seiner Plausibilitét
und faktischen Tragfihigkeit zu bewdhren hat. Doch
gilt diese Einsicht fiir das wissenschaftliche Denken
und Erkennen ebenso. Auch hier sind alle Aussagen
nur insoweit giiltig, soweit sie die zugrunde gelegten
Hypothesen tragen. Der qualitative Unterschied be-
steht aber darin, dass Hypothesen Gedankenmodelle
sind, wihrend Glaube einen verbindlichen Lebensent-
wurf impliziert.

Das aber bedeutet: menschliches Leben muss so oder
so immer gewagt werden. Endgiiltige Sicherheit ist
ihm nicht beschieden. Das kann zu Resignation fiihren
oder aber auch, wie z. B. in einer selbstherrlichen For-
schung, zu skrupelloser Haltlosigkeit. Wenn man nicht
weiB, was der Sinn des Lebens ist, dann konstruiert
man sich einen solchen. Leben nach Design in einem
Universum, das, um noch einmal Monod zu zitieren,
gleichgiiltig gegeniiber menschlichen Hoffnungen,
Leiden oder Verbrechen ist. Die letzte Konsequenz aus
dieser Grundeinstellung zieht Peter Singer in seiner m.
E. nach nur mit Abscheu in die Hand zu nehmenden
,Praktischen Ethik*

,,Wenn wir den Glauben an Gott ablehnen, miissen wir
die Vorstellung aufgeben, das Leben auf diesem Plane-

3 2. revidierte und erweiterte Auflage, Stuttgart 1994
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ten habe irgendeinen vorherbestimmten Sinn. Das Le-
ben als Ganzes hat keinen Sinn. Das Leben begann ...
mit einer zufilligen Kombination von Molekiilen; es
entwickelte sich sodann durch willkiirliche Mutationen
und natiirliche Selektion. All dies trug sich einfach zu,
ohne irgendeinen iibergeordneten Zweck. Da es nun
zur Existenz von Wesen fiihrte, die bestimmte Zustéin-
de anderen vorziehen, so modgen einzelne Leben tat-
stichlich sinnvoll sein. In diesem Sinne konnen Atheis-
ten dem Leben eine Bedeutung abgewinnen.

Aus eben diesem Grunde lasse sich auch keine fiir alle
verbindliche Antwort auf die Frage geben, warum
Menschen iiberhaupt moralisch handeln sollten, es sei
denn, sie einigten sich auf die Abwiigung ihrer Interes-
sen. Weil nun aber auch ,,moralisch nicht vertretbares*
Handeln durchaus ,nicht immer unverniinftig® sein
muss, sollte, so empfiehlt Singer, méglichen Exzessen
durch eine entsprechende Gesetzgebung und ,,gesell-
schaftlichen Druck” Einhalt geboten werden.’® Hier
gibt er sich als Demagoge zu erkennen; denn in seinen
menschenverachtenden Ausfithrungen schreckt er im
Namen der Rationalitit und Niichternheit vor nichts
zuriick, am Ende aber, wenn jemand tatséichlich Konse-
quenzen aus dem zu ziehen wagen sollte, wozu ihn die
Lektiire der ,,Praktischen Ethik* ermutigt haben kénn-
te, will er diese, seine gelehrigen Schiiler, den Sanktio-
nen des Gesetzes {iberantwortet wissen.

Viele andere Zeitgenossen denken #hnlich, wenn sie
auch vor dem zuriickschrecken wiirden, noch zuriick-
schrecken wiirden, was Singer zu formulieren wagt.
Aber in der Grundintention einer selbstreferentiell be-
griindeten Ethik wissen sie sich mit ihm eins. Das er-
offnet ihnen neue Handlungsoptionen. Wer nicht mehr
den lebendigen Gott zum letzten Gegeniiber hat, kann
sein ethisches Verhalten nur noch in Bezug auf seine
eigenen Maximen begriinden,

Wir stofen also sowohl bei dem Problem der Welter-
kenntnis als auch bei dem der Weltgestaltung nicht nur
auf das Phénomen, dass sich der Mensch bei dem allen
letztlich immer wieder nur sich selbst thematisiert,
ohne sich dieses wirklich bewusst einzugestehen. Wir
stoBen auch immer wieder auf die alles durchdringende
Grofie ,,Gott”, Wieso?

Wer sich von Ihnen einmal auf eine aufregende Entdek-
kungsreise in die deutsche Sprachgeschichte begeben
will, der studiere den groBen Artikel ,,Gott* im Grimm-
schen Deutschen Warterbuch (Bd. 8, Sp. 1017-1144).
Dort ist nimlich zu erfahren, dass dieses Wort ,,gerade-
zu als Kennzeichen der germanischen Sprachen® ange-
sehen werden kann, weil sich parallele Bildungen in

% Ebd., S. 418f
% Ebd., S. 423
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anderen Sprachen bisher nicht haben finden lassen.?’
Mit ,,Gott” (*gud-; germ.ntr.; *ghu-t6-m) wurde zu-
niéichst ,,das (im Opfer oder Zauberspruch) angerufene
bzw. herbeigerufene Wesen® bezeichnet, bevor es im
Gefolge der Germanenmission zum religidsen Haupt-
begriff iiberhaupt wurde. Als solcher durchdrang das
Wort ,,Gott* unsere Sprache mit einer einzigartigen
Kraft. ,,Spiirbar wird die Kraft dieses Wortes nicht nur
in der fast unvergleichbaren Hiufigkeit seiner Anwen-
dung®, so die Autoren des Worterbuchs, ,,sondern ein-
driicklicher noch in der uniibersehbaren Fiille seiner
sprachlichen Bindungen, Verkniipfungen und Bezie-
hungen sowie in der Gewalt, mit der es den ganzen
Raum der Sprache auf allen Stufen und in allen Schich-
ten ... durchdringt.“*® Kein Wunder also, dass man
tiberall auf dieses Wort stéBt. Es ist ein konstitutives
Merkmal unserer Sprache und Kultur, das selbst noch
in der Verwendung als Gattungsbegriff zur Bezeich-
nung der in letzter Zuflucht ,,Angerufenen®, der ,,Gott-
heiten anderer Religionen*, so die Worterbuchautoren
weiter, ,das gepriigte Gut christlichen Sprachge-
brauchs® erkennen ldsst.*®

Dieser Umstand ermdglicht uns vielleicht einen etwas
unbefangeneren Umgang im Gebrauch des Wortes
,»Gott”, Bs impliziert nimlich nicht sogleich die Auf-
forderung zum eigenen Glauben, sondern dient zu-
néchst einmal der Kennzeichnung dessen, was gemifi
gut begriindeter Tradition als das letztlich wirklich Tra-
gende und Verldssliche von Menschen angerufen, zu
dem zuversichtlich gebetet werden kann. Will man sich
dariiber nun aber genauer und priziser verstindigen,
dann tritt ein weiteres Problem der Kommunikation
zwischen Glauben und Denken hinzu, nimlich die Ei-
genart religioser, insbesondere theologischer Sprache.

Sprache vermag nicht alles in Worte zu fassen. Sie
muss es oft bei andeutenden Hinweisen belassen, wie
alle wissen, die Verliebtheit und Angst kennen, oder
aber Hunger, Durst und Fremdheit. Es gibt eine sprach-
lich nicht tiberbriickbare Diskrepanz zwischen erlebter
und benannter Wirklichkeit. Diese Diskrepanz wird
splirbar grofer, wenn es um Kommunikation {iber
Grenzbereiche des Lebens wie z. B. die schon erwithn-
te Liebe oder die Angst geht. Sie wird geradezu un-
iberwindlich, wenn es um die Verstindigung iiber
wirklich Letztgiiltiges geht. Alles menschliche Spre-
chen und Reden dariiber bleibt doch stets menschliches
Reden, das lediglich auf eine Wirklichkeit jenseits des
Gesagten verweist, diese aber nie jemals wird adiquat
auf den Begriff bringen kénnen. Und doch muss immer

37 Deutsches Worterbuch von Jacob und Wilhelm Grimm, Bd. 8,
Miinchen 1984, Sp. 1017

% Ebd,, Sp. 1024
» Fbd.
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wieder ernsthaft versucht werden, angemessenere Wei-
sen des Ausdrucks dieser Wirklichkeit zu finden. Ohne
solches Bemithen wiirde das nur in dieser Weise Sagba-
re zu einem einfachen, simplen Ausdruck verflachen.
Damit aber wire gerade die religiose Sprache ihrer Sa-
che nicht mehr gemiB; denn fiir eine religids adiquate
Sprache kommt es entscheidend darauf an, dass der
Verweisungscharakter ihres Redens deutlich erkennbar
und erhalten bleibt. Das gilt in besonderer Weise fiir
alles Reden von Gott.

Gut bedachtes, behutsames theologisches Denken und
Reden iiber das unverfiigbar Letztgiiltige fithrt aller-
dings zu von AuBenstehenden als vage empfundenen
Formulierungen, die dann oft als faktisches Nichtwis-
sen abgestempelt und als Ausdruck unverbindlicher
Beliebigkeit missverstanden werden. Doch kann man
auch iiber Gott und die Dinge, die im Leben wirklich
zihlen, nicht denken und sagen was man will. Auch
hier gibt es ein angemessenes und ein unangemessenes
Reden, ein Reden, das seinen Gegenstand wirklich zu
erhellen vermag und eines, das ihn verdunkelt und ver-
fehlt und damit zugleich der terminologischen Manipu-
lation preisgibt. Das erlaubt dann zwar eine Fiille neu-
er, eloquenter, manchmal auch origineller Konstruktio-

nen, verbiirgt aber bei weitem noch keinerlei zutreffen-
de Sachlicbkeit. Gerade die Theologie hat auf der Hut
zu sein und darauf zu achten, dass ihr Sprechen und
Reden ihrem Gegenstand so gerecht wie moglich wird,
dabei wohl wissend, dass sie nie zu je wirklich hinrei-
chenden Formulierungen wird finden konnen. Die The-
ologie muss sich immer wieder neu von jenem unver-
figbaren Gegeniiber, das sie als den lebendigen Gott
erkennt, daran erinnern lassen, dass es diesen als sol-
chen zu bezeugen, nicht aber zu beweisen hat. Wer da-
her behutsame oder paradoxe Formulierungen von vor-
ne herein als unsinnig zurlickweist, verkennt ihren
Charakter als Ausdruck einer sprachlichen Grenze, an
der man, — und sei man auch noch so intellektuell —
unweigerlich ins Stottern gerdt, da, noch einmal sei es
gesagt, auch Sprache und Denken nicht alles zwingen
konnen. Gott wire nicht wirklich Gott, wenn seine
Wirklichkeit in definitive Worte zureichend gefasst
werden konnte; die Worte und Formulierungen bzw.
der sie gestaltende Geist wiren dann das definitiv Letz-
te. Dafiir sollten alle genuinen Theologen ein deutli-
ches Gesplir haben. Das wiirde dem interdisziplindren
Gesprich zwischen Naturwissenschaft und Theologie
auch im 21. Jahrhundert eine echte Perspektive geben.

AUS DER HOCHSCHULE I

Gebiudemanagement Schleswig-Holstein, Zweigniederlassung Liibeck — Hochschulbau

Ein Haus fiir die virtuelle Welt von morgen

Neubau eines gemeinsamen Institutsgebiudes fiir Informatik und Medizintech-
nik der Medizinischen Universitiit zu Liibeck und der Fachhochschule Liibeck!

C. Jager

Informatik und Medizintechnik sind Schliisseltechno-
logien, deren Ausbau notwendig ist, um den
Herausforderungen der néchsten Jahrzehnte in den Be-
reichen Technik, Medien, Medizin, Medizindiagnostik
und Umweltschutz gewachsen zu sein. Zusammenfas-
sung und Ausbau der in den benachbarten Hochschulen
— Universitét und Fachhochschule — vorhandenen Ein-
richtungen fiir Forschung und Lehre zu einem Schwer-
punkt stellt daher eine wirtschaftlich Erfolg verspre-

Bauherr: Land Schleswig-Holstein mit finanzieller Beteiligung des
Bundes; Entwurf, Bauausfithrung, Technische Gebdudeausriistung,
Projektsteuerung: Geb#udemanagement Schleswig-Holstein —
GMSH — Zweigniederlassung Liibeck — Hochschulbau; Gesamtlei-
tung: Baudirektor Dipl.-Ing. Christian Jéger; Entwurf: Dipl.-Ing.
Marian Kraus
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chende Losung der Zukunftsaufgaben dar. Wesentli-
cher Bestandteil des Konzepts ist die Errichtung eines
Gebiudes, in dem Informatiker, Biochemiker und Ver-
fahrenstechniker gemeinsam an Projekten arbeiten
konnen und an dem die Studienginge Informatik und
Medizintechnik angesiedelt sind.

Wie bei fast allen grofien HochschulbaumafBnahmen
war der Weg von der Beantragung des Baubedarfs bei
den zustdndigen Ministerien iiber die Befiirwortung
durch den Wissenschaftsrat, die Erarbeitung des
Raumprogramms bis zur endgiiltigen Genehmigung
und Erteilung des Planungsauftrages an das Geb#ude-
management Schleswig-Holstein (GMSH, vorm. Lan-
desbauamt) sehr langwierig. Nach ersten Standortun-
tersuchungen 1992, alternativen Planungsvarianten
und der Vorplanung 1996 wurde schlieBlich die Fi-
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nanzunterlage im Juli 1997 genehmigt. Umplanungen
wegen veridnderter Raumprogramme fithrten im Mérz
und September zu erneuten Vorlagen, die schlieBlich
im Dezember 1999 vom Finanzministerium genehmigt
wurden. Nach dem ersten Spatenstich durch die Kul-
tusministerin am 15, Februar 2000 konnte nach Freiga-
be der erforderlichen Finanzmittel am 17. April 2000
mit dem Bau begonnen werden.

Die Ausfithrung der BaumaBnahme ist in zwei Bauab-
schnitte unterteilt. Der erste Bauabschnitt umfasst die
Erstellung des Gebédudes bis zum 2. Obergeschoss. Fli-
chenmiBig sind hierin Funktionsbereiche der MUL mit
elf Instituten (Institute fiir Medizinische Mess- und Au-
tomatisierungssysteme, fiir Telematik, fiir Program-
miersprachen und Softwaretechnik, fiir Informations-
systeme, fiir Technische Informatik, fiir Robotik und
Kognitive Systeme, fiir Medizinische Informatik, fiir
Multimediale und Interaktive Systeme, fiir Medien-
technik und Medienproduktion, fiir Signalverarbeitung
und fiir Neuro- und Bioinformatik) und der FernUni-
versitdt Hagen, Teilbereiche des Flichenbedarfs fiir
Lehre und Infrastruktur sowie die FHL mit dem Studi-
engang Medizintechnik enthalten.

Der zweite Bauabschnitt beinhaltet die Ergén-
zungen der Schenkel im 3. Obergeschoss und
die Aufstockung des Rundbaus um das 2,
Obergeschoss mit Flidchen fiir die Institute fiir
Mathematik und fiir Theoretische Informatik
der MUL sowie Seminarriume und For-
schungslabore fiir den Studiengang Medizin-
technik der FHL.

Die Gesamtbaukosten werden 40,0 Mio DM
betragen, davon 32,0 Mio DM fiir den 1. Bau-
abschnitt,

Stidtebauliche Situation

Anfang 1992 wurde von der Hansestadt Lii-
beck und dem Land Schleswig-Holstein ge-
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meinsam ein stidtebaulicher ldeenwettbewerb fiir die
Erweiterung der Medizinischen Universitit und der
Fachhochschule Liibeck sowie die Ausweisung von
Flichen fiir gewerblich orientierte Forschungs- und
Technologieeinrichtungen und von Flichen fiir den
Wohnungsbau durchgefiilnt (Hochschulstadtteil), Aus
dem im Mirz 1992 entschiedenen Wettbewerbsergeb-
nis wurde ein erster stédtebaulicher Rahmenplan ent-
wickelt, auf dessen Grundlage der Hochschulstandort
kiinftig zu einem selbststindigen Stadtteil mit attrakti-
ven und landschaftlich eingebundenen Standorten fiir
Forschungs-, Studien-, Klinik-, Gewerbe-, Wohn- und
Erholungseinrichtungen ausgebaut werden soll.

Prigendes Element dieses Rahmenplanes ist die zen-
trale Griinzone (Stadtpark) des neuen Staditeiles, die
aus der Axialitdt der #ltesten Gebdude des Klinikums,
den Gebduden der ehemaligen Heilanstalt Strecknitz,
entwickelt worden ist. Ein weiteres wichtiges Element
ist der ,,6kologische Korridor, der den Hochschul-
stadtteil von Nordwesten nach Siidosten durchdringt.

Unter dem Aspekt der Minimierung des Eingriffs in die
Natur (6kologischer Korridor) wurde fiir den Neubau
aus mehreren Alternativen ein Standort im Bereich der
Vorklinischen Institute gewihlt.

Bauwerk / Planungskonzept

Der Baukorper bildet mit zwei rechtwinkeligen Schen-
keln und einem Bogen als Bindeglied eine ringférmige
Struktur, wodurch die Kommunikationsméglichkeiten
zwischen einzelnen Bereichen und Instituten begiin-
stigt werden. Die Ebenen werden durch vier Treppen-
héuser und eine Aufzugsanlage (im Bereich Eingang-
Nord) miteinander verbunden. Im Eingangsbereich
(Nord-West) sind Funktionsflichen des Infrastruktur-
bereiches und des Fernstudienzentrums, im Rundbo-
gen (Nord-West bzw. Nord-Ost) Laborflichen unterge-
bracht.

Im Flurbereich nehmen Installationsschiichte die verti-
kale Ver- und Entsorgung mit den diversen Medien auf,
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Im stiddstlichen Gebéudeteil befindet sich eine Durch-
fahrt zum Innenhof, die zugleich’ zur Anlieferung fiit
die zentralen Bereiche, Werkstatt und Lagerrdume im
Kellergeschoss dient. Der Innenhof selbst ist ein Griin-
und Ruhebereich und dient zugleich als Verbindungs-
weg zwischen Vorklinikum und Zentralklinikum.

Charakteristisch fiir die Fassade des Bauk&rpers ist die
Beschriinkung auf wenige Materialien, die bereits in
der Umgebungsbebauung (Vorklinische Institute, Zen-
tralklinikum) zu finden sind. Die den Baukdrper be-
stimmenden Strukturelemente wie Winde, Stiitzen und
Decken sollen auf Verkleidungen verzichten, um das
konstruktive Grundsystem klar ablesbar zu machen
und die technische Nutzung des Gebdudes zu unter-
streichen. Die eingestellten Wandelemente werden in
den verschiedenen Bereichen farbig abgesetzt. Sie sol-
len den Kontrast zu der statischen Struktur verstirken

und gleichzeitig die Gliederung der einzelnen Institute
aufzeigen. .

Technische Gebidudeausriistung

Das Gebiude wird an das Mediennetz der MUL und
des Klinikums angebunden. Fiir jeden moglichen Ar-
beitsplatz wird eine DV-Anschlusseinheit nach den
aktuellen Standards fiir Verkabelung und Anschluss-
technik eingerichtet. Die aktiven Komponenten wie
Sternkoppler, Router bzw. Switches stellen die-An-
bindung an die vorhandenen Netze der Medizinischen
Universitiit sowie der Fachhochschule sicher und sor-
gen fiir die gewiinschte Aufteilung bzw. Segmentie-
rung der Netze.

Die Fertigstellung des 1. Bauabschnitts mit 5.500 Qua-

dratmetern Hauptnutzfliche ist fiir Ende 2002 /Anfang
2003 geplant.

Tagung

Erster Internationaler Kongress der
,,Cardiac Bioassist Association® vom 24, - 26,
Mai 2001 in Liibeck-Travemiinde

In der ,Cardiac Bioassist Association” haben sich
weltweit Forscher und Kliniker zusammengeschlos-
sen, um neue biologische Therapien fiir das medika-
mentds nicht mehr behandelbare Herzmuskelversa-
gen zu entwickeln und anzuwenden. Die Forschungs-
schwerpunkte beinhalten experimentelle wie klini-
sche Therapieansiitze. Experimentell sind die Gen-
und Zelltherapie sowie muskulire Blutpumpen und
klinisch die Kardiomyoplastik (Wickelherz) und die
Aortomyoplastik zu nennen. Ziel der Forschungsvor-
haben ist es, Erginzungen zur Herztransplantation zu
schaffen.

Die Herztransplantation ist bis heute die einzige de-
finitive Therapie fiir die terminale Herzinsuffizienz.
Mit 500 Herztransplantationen pro Jahr in Deutsch-
land und 3000 weltweit, kénnen noch nicht einmal 5
% der terminal herzinsuffizienten Patienten behan-
delt werden, Wiihrend einerseits die Zahl der Patien-
ten mit medikamentds nicht mehr therapierbarem
Herzmuskelversagen zunimmt, ist andererseits die
Anzahl der Organspender riickldufig. Mechanische
Blutpumpen (Kunstherzen) dienen vor allem zur
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Ubernahme der Pumpfunktion bis zur Transplantati-
on und konnen somit den Spendermangel nicht kom-
pensieren. Somit wird deutlich, dass die Erfor-
schung der bereits 0. g. biologischen Verfahren zur
Behandlung des Herzmuskelversagens eine vor-
dringliche Aufgabe der modernen medizinischen
Forschung ist.

Vor allem die experimentellen Forschungserfolge mit
Skelettmuskelventrikeln und Biomechanischen Herzen
aus der Klinik fiir Herzchirurgie der Uniklinik zu Lii-
beck waren ausschlaggebend, dass auf dem 6. Interna-
tionalen Treffen {iber Muskulire Herzunterstiitzung in
Padua/Italien im Juni 2000 PD Dr. med. Norbert W.
Guldner aus der Klinik fiir Herzchirurgie des UKL zum
Griindungsprisidenten der ,,Cardiac Bioassist Associa-
tion* gewihlt wurde. Damit fiel die Ausrichtung des o.
g. Kongresses nach Liibeck. Kongressort wird vom 24.
- 26. Mai 2001 das Maritim-Hotel in Liibeck-Trave-
miinde sein. Schirmherrin ist die Ministerin fiir Bil-
dung, Wissenschaft, Forschung und Kultur des Landes
Schleswig-Holstein, Frau Ute Erdsiek-Rave. Fachdis-
kussionen werden sich nicht nur in Kongresssilen, son-
dern anch in ruhiger Atmosphire bei Spaziergéingen
entlang der Litbecker Bucht fithren lassen. Fiir das
abendliche Rahmenprogramm stehen Rédume der Pas-
sat, des Maritim-Restaurants iiber den Wolken und der
Schiffergesellschaft in Liibeck zur Verfiigung. Weitere
Informationen sind der Webseite http://www.cb2a.org
zu entnehmen.
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Personalia

Ehrenbiirgerwiirde

Verleger Norbert B ele ke wurde mit der Ehrenbiir-
gerwiirde der Medizinischen Universitit zu Liibeck
ausgezeichnet. Beleke, personlich haftender Gesell-
schafter der Verlagsgruppe Beleke in Essen, hat sich in
umfassender Weise um die Férderung von Forschung
und Lehre in Liibeck und Schleswig-Holstein verdient
gemacht. So verleiht der Liibecker Verlag Schmidt-
Romhild, der zur Verlagsgruppe Beleke gehort, seit
1988 den Schmidt-Rémhild-Technologie-Preis. Der
renommierte Preis wurde bereits zweimal an erfolgrei-
che innovative Firmen vergeben, die aus der MUL her-
aus gegriindet wurden. In auBerordentlich anerken-
nenswerter Weise gilt Belekes verlegerisches Engage-
ment auBerdem der Zeitschrift FOCUS MUL, dem For-
schungsbericht und dem Vorlesungsverzeichnis der
Medizinischen Universitit. Die Verleihung der Ehren-
biirgerwiirde fand im Rahmen der Promotionsfeier der
Universitit statt.

Auswiirtige Rufe

Prof. Dr. rer. nat. Lutz Diim b g e n, Institut fiir Ma-
thematik der Medizinischen Universitit zu Liibeck, er-
hielt einen Ruf auf eine ordentliche Professur fiir Sta-
tistik an der Universitit Bern.

Berufungen, Ernennungen

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Silvia Bulfone-Paus,
zuletzt Institut fiir Immunologie der Freien Universitiit
Berlin, ist seit dem 1. Oktober 2000 Direktorin des For-
schungszentrums Borstel und Professorin fiir Immuno-
logie und Zellbiologie an der MUL. Sie iibernimmt die
Nachfolge von Prof. Dr. med. Hans-Dieter Flad, der
seit 1980 Direktor des Forschungszentrums Borstel
war und in den Ruhestand tritt.

Fachgesellschaften

Prof. Dr. med. Hans-Peter B ruch, Direktor der KIi-
nik fiir Chirurgie des Universitiitsklinikums Litbeck,
wurden zusammen mit Prof. Siger, Dresden, zum
Sprecher des Deutschen Ordinarienkonvents fiir Chir-
urgie gewdhlt. Prof. Bruch wurde auBerdem in den Vor-
stand der Coloplast-Stiftung, Hamburg, gewihlt.

Prof. Dr. med. Klaus Diedrich, Direktor der Klinik
fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des UKL, wurde
auf dem 53. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir
Gynikologie und Geburtshilfe (DGG@G) in Miinchen
zum Prisident Elekt gewihlt und wird fiir die Periode
2002/2004 Prisident der DGGG sein.

Prof. Dr. phil. Dietrich v. Engelhardt, Direktor
des Instituts fiir Medizin- und Wissenschaftsgeschichte
der MUL, wurde am 5. Oktober 2000 fiir eine nichste
Amtsperiode erneut zum Priisidenten der Akademie fiir
Ethik in der Medizin gewihit.
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Prof. Dr. med. Hans-Dieter F1ad, Direktor des For-
schungszentrums Borstel und Professor fiir Immunolo-
gie und Zellbiologie an der MUL, wurde am 17. Juni
2000 von der Generalversammlung der Polnischen
Akademie der Kiinste und Wissenschaften (PAU) zum
auswirtigen Mitglied der PAU gewihlt.

Prof. Dr. rer. nat. Ernst Th, Rietschel, Geschifts-
fithrender Direktor des Forschungszentrums Borstel
und Professor fiir Immunchemie und biochemische
Mikrobiologie an der MUL, wurde in Anerkennung
seiner wissenschaftlichen Leistung zum Mitglied der
Deutschen Akademie der Naturforscher Leopoldina
gewihlt,

Prof. Dr. med. Peter Maria R o b, Medizinische Klinik
I. des UKL, wurde anlisslich des 10. Internationalen
Magnesiumssymposiums in Vichy, Frankreich, zum
Prisidenten der Gesellschaft fiir Magnesiumforschung
gewihlt. [Medizinische Fakultit, 2000-09-19]

Prof. Dr. med. Rudolf-Maria Schiitz, ehem. Direk-
tor der Klinik fiir Geriatrie und Angiologie der MUL,
wurde aufgrund seiner Verdienste um die Gerontologie
und die Deutsche Gesellschaft fiir Gerontologie und
Geriatrie (DGGG) am 18. September 2000 in Niirnberg
zum Ehrenmitglied der DGGG ernannt.

Prof. Dr. med. Werner Solbach, Direktor des Instituts
fiir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene der Medi-
zinischen Universitit zu Liibeck, wurde in den Beirat
der Deutschen Gesellschaft fiir Immunologie gewhilt,

Prof. Dr. Alfred X. Trautwein, Institut fiir Physik
der MUL, wurde fiir die Amtszeit vom 1.7.2000 bis
30.6.2001 zum Prisidenten der Society of Biological
Inorganic Chemistry gewihlt. Diese internationale Ge-
sellschaft wurde im Jahre 1995 anlésslich der ersten
groBen Konferenz (International Conference on Biolo-
gical Inorganic Chemistry), die in der Musik- und Kon-
gresshalle in Liibeck stattfand, gegriindet.

Prof. Dr. med. Dr. med. Hilko Weerda, Direktor der
Klinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde des Uni-
versititsklinikums Liibeck, wurde zusammen mit Prof.
Dr. med. Hans Behrbohm, Park-Klinik WeiBensee,
Berlin, zum Prisidenten der Norddeutschen Gesell-
schaft fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und zervikofa-
ziale Chirurgie gewihlt. Diese Gesellschaft ist auf der
gemeinsamen Tagung vom 10. bis 12. November 2000
in Hannover als Vereinigung aus der bisherigen Nord-
westdeutschen Vereinigung und der Norddostdeut-
schen Gesellschaft fiir HNO-Heilkunde und zervikofa-
ziale Chirurgie hervorgegangen. Austragungsort der
zweiten Tagung der Norddeutschen Gesellschaft wird
vom 12. bis 14. April 2002 Liibeck sein.

Medizinische Gesellschaft zu Liibeck

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Wolfgang K ithnel, Direktor
des Instituts fiir Anatomie der Medizinischen Universi-
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tit zu Liibeck, wurde vom Senat der Universitit zum 1.>
Vorsitzenden der Medizinischen Gesellschaft zu Lii-
beck gewihlt.

Priv.-Doz. Dr, med. Ulrich Schweiger, Klinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie des Universititsklini-
kums Liibeck, erhielt den Habilitationspreis 2000 der
Medizinischen Gesellschaft zu Liibeck. Der mit 2.000
Mark dotierte Preis wurde ihm fiir seine Untersuchun-
gen zur Rolle der Sexualhormone bei Essstorungen
und Depression zuerkannt. Dr. Schweigers Habilitati-
onsschrift trigt den Titel ,,Sexualhormone bei Esssto-
rungen und depressiven Stérungen — Verhalten, Ernih-
rung, psychische Belastung und neuroendokrine Regu-
lation®.

Preise

Prof. Dr. med. Andreas B 6 h1le, Klinik fiir Urologie
des UKL, wurde mit dem Maximilian-Nitze-Preis aus-
gezeichnet. Dieser hochste Preis der Deutschen Gesell-
schaft fiir Urologie wurde ihm auf deren LII. Kongress
am 23. September 2000 in Hamburg fiir die Arbeit
»Therapeutische Modulation der Tumorzelladhision
beim Blasenkarzinom — Untersuchungen zu einer inno-
vativen Therapieform* (A. Béhle, A. Jurczok, T. Wulf,
P. Ardelt, S. Brandau, D. Jocham) verliehen.
Priv.-Doz. Dr, rer. nat. Gerhard Buntrock, Institut
fiir Theoretische Informatik der MUL, erhielt zusam-
men mit der von ihm mitbegriindeten Firma CorpoBase
Liibeck den IHK-Griinderpreis 2000 der Industrie- und
Handelskammer zu Litbeck. Der mit 10.000 Mark do-
tierte Preis wurde erstmalig auf dem IHK-Griindertag
in Liibeck am 10. November 2000 verliehen. Gewtir-
digt wurde damit die Griindung eines Dienstleistungs-
unternehmens im Internet, das in einer Datenbank drei-
dimensionale Bauteile fiir den technischen Markt be-
reit stellt. Auf diese Weise sollen in Zukunft der Be-
schaffungsmarkt fiir Bauteile im Maschinen- und Anla-
genbau erleichtert und Kommunikationswege verkiirzt
werden.

Steffen G ai s, Klinische Forschergruppe Neuroendo-
krinologie der MUL, erhielt fiir seine Arbeit ,,Early sleep
triggers memory of early visual discrimination skills*
den mit 6.500 Mark dotierten Forderpreis und fiir sein
Poster zu diesem Thema den mit 2.000 Mark dotierten 1.
Posterpreis der Deutschen Gesellschaft fiir Schlaffor-
schung und Schlafmedizin (DGSM). Die Preise wurden
ihm anldsslich der 8. Jahrestagung der DGSM vom 15. -
18. Oktober 2000 auf Norderney verliehen.

Dr. med. Wolfram J. J a b s, Medizinische Klinik I des
UKL, erhielt fiir seine Forschungsarbeit im Bereich
Transplantation das Roche Forschungsstipendium
Transplantationsmedizin 2000. Das mit 10.000 Mark
dotierte Stipendium wurde ihm im Rahmen der Jahresta-
gung der Deutschen Gesellschaft fiir Transplantations-
medizin am 27. Oktober 2000 in Regensburg verliehen,
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Dr. rerv nat. Daniel P o 14 n i, Institut fiir Neuro- und
Bioinformatik der MUL, erhielt: bei der RoboCup-
Weltmeisterschaft in Melbourne/Australien den Robo-
Cup 2000 Scientific Challenge Award fiir den besten
wissenschaftlichen Beitrag. Der Preis wurde unter 60
Einreichungen fiir den Beitrag ,,Behavior Classificati-
on with Self-Organizing Maps* von Michael Wiinstel,
Daniel Polani, Thomas Uthmann und Jiirgen Perl ver-
liechen. RoboCup ist ein wissenschaftliches Projekt,
dessen Ziel es ist, die Entwicklung von Systemen auto-
nomer Agenten auf der gemeinsamen Anwendungsba-
sis des Fuf3ballspiels zu férdern. Dies ist nicht nur eine
komplexe Anwendung, die fiir alle Aspekte der Multi-
agentenentwicklung eine Herausforderung darstellt,
sondern es lassen sich hiermit auch verschiedene An-
sdtze in ihrer Qualitidt unmittelbar miteinander verglei-
chen.

Dr. med. Uwe J. Roblick, Klinik fiir Chirurgie des
UKL, und die Co-Autoren A, A, Alaiya, J. Habermann,
S. Kriiger, G. Auer, R. Broll, H.-P. Bruch und H.
Schimmelpenning erhielten fiir ihr Poster mit dem Titel
,»2DE Cancer Proteomics: Neue Wege in der Tumor-
diagnostik“ den 1. Preis auf den in Liibeck vom 9.-11.
November 2000 stattfindenden ,,Chirurgischen For-
schungstagen 2000%, die als gemeinsame Jahrestagung
der Sektion Chirurgische Forschung, der Chirurgi-
schen Arbeitsgemeinschaft fiir Molekulare Diagnostik
und Therapie (CAMO) und der HNPCC-Studiengrup-
pe der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie von der
Klinik fiir Chirurgie des UKL ausgerichtet wurden,
Dr. phil. Hans-Jirgen R um p f, Klinik fiir Psychiatrie
und Psychotherapie des UKL, erhielt den Wilhelm-
Feuerlein-Forschungspreis 2000 gemeinsam mit Prof.
Dr. phil. U. John und Dr. phil. U. Hapke, beide Institut
fiir Epidemiologie und Sozialmedizin der Universitit
Greifswald. Der Preis wird fiir herausragende Arbeiten
auf dem Gebiet der Suchtforschung von der Prof. Dr.
Matthias-Gottschaldt-Stiftung verliehen und ist mit
7.500 Mark dotiert. Der Preis wurde an die Arbeits-
gruppe fiir zwolf ausgewihlte Publikationen aus zwei
Jahren eines Projektes zur Sekundirpravention von Al-
koholabhéngigkeit und -missbrauch in Allgemeinkran-
kenhdusern und Arztpraxen vergeben. Ziel des vom
Bundesministerium fiir Gesundheit geforderten Pro-
jektes war die Verbesserung der Behandiungsméglich-
keiten von Menschen mit Alkoholproblemen durch
Frithentdeckung und Frithintervention.

Dr. med. Franziska Schaaff erhielt den Professor-
Otto-Roth-Preis 2000 der Gesellschaft der Freunde und
Férderer der MUL. Der mit 5.000 Mark dotierte Preis
fiir eine wissenschaftlich herausragende Doktorarbeit
aus Litbeck wurde ihr fiir ihre Dissertation ,,Molekular-
genetische Untersuchungen an Einzelzellen* zuer-
kannt, Doktorvater ist Prof. Dr. med. Eberhard Schwin-
ger, Direktor des Instituts fiir Humangenetik des UKL.
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Der Preis wurde am 20. November 2000 im Hogehus,
Liibeck, verliehen,

Priv.-Doz. Dr. med. Ute Thy e n, Klinik fiir Kinder-
und Jugendmedizin des UKL, erhielt den Stefan-En-
gel-Wissenschaftspreis der Deutschen Gesellschaft fiir
Sozialpddiatrie und Jugendmedizin fiir ihre Arbeit
,Chronische Erkrankungen und Behinderungen bei
Kindern und Jugendlichen — Hiusliche Pflege, Bela-
stungen der Miitter, familifire Funktion und psychoso-
ziale Unterstiitzung®. Dr. Thyen ist die erste Preistrige-
rin dieses mit 10,000 Mark dotierten Preises, der ihr am
16. September 2000 in Stuttgart verliechen wurde.

Forschungsférderung

Prof. Dr. phil. nat. Reginald Birngruber, Ge-
schiftsfiihrer des Medizinischen Laserzentrums Lii-
beck, An-Institut der MUL, wurden von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft Reisekosten in Hohe von
13.6000 Mark fiir sein Projekt ,,Photothermotherapie
mit  Palladium (II) Octabutoxynaphthalocyanin
(PdNc(OBu),) — Einfluss verschiedener Laserparame-
ter auf den therapeutischen Effekt (Projektleitung zu-
sammen mit Dr. H. Diddens) bewilligt.

Prof., Dr. rer. nat. Bernd Fischer, Institut fiir Mathe-
matik der MUL, wurde zum deutschen Projektkoordi-
nator filir das Férderprogramm ,, Trilaterale Projektpart-
nerschaft Deutschland — Russland — Frankreich® des
DAAD gewihlt, Das Liibecker Institut wurde im Rah-
men einer Ausschreibung bei insgesamt 33 Antriigen
als eines von sechs in das Forderprogramm aufgenom-
men. Ziel des Programms ist neben dem Austausch von
Wissenschaftlern, Doktoranden und Diplomanden
auch die Erprobung neuer Aus- und Weiterbildungsfor-
men unter Nutzung moderner Kommunikationsmetho-
den. Zu dem Netzwerk des Liibecker Antrages gehoren
die Staatlich-Technische Universitdt Nishni Nowgo-
rod, die Lomonosov Universitit Moskau, die Universi-
tit Lille, INSA Rouen und die Universitit Hannover.
Die beteiligten Projektkoordinatoren sollen im No-
vember 2000 zu einem Planungsseminar nach Liibeck
eingeladen werden. Die Laufzeit des Programms be-
trigt drei Jahre. Von den bereitgestellten Projektmitteln
des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung
stehen in diesem Jahr 50.000, 2001/2002 jeweils
90.000 und 2003 30.000 Mark zur Verfiigung.

Prof. Dr. rer. nat. Roland K. Hartm an n, Institut fiir
Biochemie der MUL, erhélt Férderungen der DFG fiir
seine Projekte ,,Ribonuklease P — Untersuchungen zur
Struktur und Funktion” (Schwerpunkt Proteinkompo-
nente, RNA/Protein-Wechselwirkung), ,,Ribonuklease
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P —Molekulare Grundlagen der Substraterkennung und
des Spaltmechanismus® und ,,Selektion von RNA-Ap-
tameren gegen Schliisselkomponenten bei der Endoto-
xin-vermittelten Sepsis*. Durch NorFa, Norwegen, er-
hilt er eine Forderung im Rahmen des ,,Nordic Net-
work on Molecular Biology of RNA“ fiir gemeinsame
Forschungstreffen und wechselseitige Forschungsbe-
suche der schwedischen, dénischen, norwegischen,
niederlindischen und deutschen Arbeitsgruppen.

Prof. Dr. rer. soc. Dipl.-Psych. Rolf Verleger und
Priv.-Doz. Dr. med. Wolfgang H e i d e, Klinik fiir
Neurologie des UKL, wurde von der DFG fiir weitere
zwei Jahre eine Forderung des Projekts ,,Ereignisbezo-
gene EEG-Lateralisierungen zur Untersuchung des
ventralen und dorsalen Pfads am Menschen* in Hohe
von ca. 250.000 Mark bewilligt.

Gastwissenschaftler

Dr. Cicero Mo ta von der University of Amazonas in
Brasilien ist als Stipendiat des DAAD im Sonderpro-
gramm Biowissenschaften seit dem 1.4.2000 bis zum
31.3.2001 als Gastwissenschaftler am Institut fiir Si-
gnalverarbeitung und Prozessrechentechnik der MUL
titig, Dr. Mota hat am renommierten Instituto de Ma-
temdtica Pura e Aplicada in Rio de Janeiro promoviert
und arbeitet mit Herrn Dr. Barth an Fragen der Infor-
mationsverarbeitung in biologischen und technischen
Sehsystemen.

Prof. Dr. Ventzislav R u s an o v, Department fiir
Atomphysik, Universitiit Sofia, Bulgarien, hilt sich zur
‘Wahrnehmung einer von der Deutschen Forschungsge-
meinschaft bewilligten Gastprofessur fiir ein halbes
Jahr (15.8.2000 — 14.2.2001) am Institut fiir Physik der
MUL auf. Sein Forschungsschwerpunkt im Rahmen
der wissenschaftlichen Zusammenarbeit mit Professor
Dr. Alfred X. Trautwein ist die Untersuchung angereg-
ter molekularer Zustiinde in optischen Speichermedien
mittels Synchrotronstrahlung.

Prof. Dr. med. vet. Althen Teixeira Filh o von der
Universitit Pelotas, Brasilien, ist vom 16. Oktober bis
20. Dezember 2000 als Stipendiat des DAAD im Insti-
tut fiir Anatomie der MUL titig. Prof. Teixeira unter-
sucht die Innervationsverhiltnisse des Pferdemagens
mit immunhistochemischen und elektronenmikrosko-
pischen Methoden.

Prof. Dr. med. Wassil Wassilev vom Anatomischen
Institut der Universitit Sofia ist vom 1. November bis
20. Dezember 2000 als Gastwissenschaftler im Institut
fiir Anatomie der MUL ttig. Prof. Wassilev untersucht
regionale Unterschiede des Bauchfells.
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nnen. Nach dem im Juni '99 neu
aufgelegten bundesweiten Wegweiser‘ijber Eltern-Selbsthilfegruppen und: d . Kinder-Rehafihrer” ist nun auch ein
Wegweiser zum Thema ,,(Sexuelle) Gewalt gegen Kinder und Jugendliche — r hilft weiter? erschienen. Betroffene
finden in jedem Band eine ausfihrliche Zusammenstellung von Initiativen, Einrichtungen und Beratungsstellen mit
Beschreibung in Stichworten und Kontaktadressen. Jeder Wegweiser enthilt auekdem ein umfassendes Vorwort, das
{iber den aktuellen Diskussionsstanid und die Problematik des jeweiligen Themas informiert. Gerade fiir (Kinder-)
Arzte bietet die Reihe einen sinnvollen:Uberblick, der bei der Beratung der Patienteneltern helfen kann.

137 Verlag Schmidt-Romhild, Mengstr. 16, 23552 Liibeck
D Eax: (04 51) 70 31-2 81, Tel. (04 51) 70 31-2 13

Hiermit bestelie/n ichjwir:

_ Expl.Wer hilft weiter! Bd.1: Expl.Wer hilft weiter? Bd.3:

Expl.Wer hilft weiter? Bd.2:

Chronische Erkrankungen und Behin- Einrichtungen der Vorsorge und (Sexuelle) Gewalt gegen Kinder
derungen bei Kindern und Jugendli- Rehabilitation fiir Kinder und und Jugendliche.

chen. Ein bundesweiter Wegweiser Jugendliche (Kinder-Rehafiihrer). Ein bundesweiter Wegweiser.
iiber (Eltern-) Selbsthilfegruppen Ein bundesweiter Wegweiser. 480 Seiten, ISBN 3-7950-1908-7,

ca. 800 Seiten, ISBN 3-7950-1909-5, 306 Seiten, ISBN 3-7950-1907-9, 39,80 DM/291,— 65/37 — sFr

48,~ DM/350,~ 65/44,50 sFr 36,~ DM/263,— 65/33,~ sFr

Name/Vomame Vorwahl/Telefon

StraBe/Hausnummer

PLZ/Ort Datum/Unterschrift




Einfach
physiologisch

ClinOleic 20 9%. Zusammensetzung: 100 m| Emulsion enthalten: Arzneilich
wirksame Bestandteile: Olivendl und Sojabohnendl® 20,00 g entsprechend einem
Gehalt essentieller Fettsauren von 4,00 g.

*Mischung aus Olivend! (80 %) und Sojabohnend! (20 %). Sonstige Bestandteile:
Eilecithin 1,20 g, Glycerol 2,25 g, Natriumoleat 0,03 g, Natriumhydroxid (zur
pH-Einstellung), Wasser fiir Injektionszwecke. Energiegehalt: 2000 keal/l (8360
kJ/I). Fettgehalt (Oliven- und Soj 161) 200 gfl, Osmolaritat 270 mOsm/l,
pH-Wert 7 - 8, Dichte 0,986, Phospholipide, entsprechend 47 mg oder 1,5 mmol
Phosphor pro 100 ml. Anwendungsgebiete: Fettzufuhr fiir parenteral emanrte
Patienten, fiir die eine orale oder enterale Ernahrung unmaglich, unzureichend
oder k indiziert ist. Geg| igen: bekannte Allergie gegeniber Ei- oder
Sojabohnenprotein, schwere Fettstoffwechselstorungen und nicht korrigierte
Stoffwechselstorungen wie Laktazidose und entgleiste dlabemchc Stnffwechsel-
lage, schwere Sepsis, schwere Lebererkrank n, Blutgerinnung n,
Thrombophlebitis, akutes und chmmsches Nierenversagen; keine speznﬁschen
Studien vorhanden, Myok f: g wahrend Sch haft und
Stillzeit: Zur Anwendung von Clin0leic 20% wahrend der Schwangerschaft und
der Stillzeit liegen keine Daten vor. Aus diesem Grund ClinOleic 20 % wahrend
Schwangerschaft und Stillzeit nur nach strenger Indikationsstellung verabreichen.
Nebenwirkungen: Wenn zu Beginn der Infusion eine der folgenden Frilhreaktio-
nen (Schwitzen, Zittern, Kopfschmerzen, Atemnot) auftritt, die Infusion sofort
abbrechen. Wahrend einer parenteralen Langzeiternahrung wurden folgende
Nebenwirkungen beobachtet: erhohte Konzentrationen an alkalischen Phosphata-
sen, Transaminasen und Bilirubin, selten: Hepatomegalie und Gelbsucht, moderate
Thrombozytopenie. Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker iiber auftre-
tende Nebenwirkungen, besonders jene, die nicht in der Gebrauchsinformation
aufgefiihrt sind. VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung und Warnhinweise:
Beim geringsten Anzeichen einer anaphylaktischen Reaktion (wie zum Beispiel
Fieber, Frosteln, Hautrotung, Atemnot etc.) die Infusion sofort abbrechen. Plasma-
triglyceridspiegel und Plasmatriglyceridclearance taglich messen. Unter laufender
Infusion darf die Triglyceridkonzentration im Serum 3 mmol/| nicht iiberschreiten.
Mit der Infusion erst beginnen, wenn die Triglyceridkonzentration im Serum auf
den Ausgangswert zuriickgegangen ist. Bei intravendser Langzeit- oder Kurzzeit-
ernahrung je nach Gesundheitszustand des Patienten die alkalischen Phospha-
tasen und das Gesamt-Bilirubin regelmaBig bestimmen. Stdrungen des Elektrolyt-
und Wasserhaushaltes oder Stoffwechselstdrungen vor der Verabreichung von
ClinOleic 20 % korrigieren. Fettemulsionen zusammen mit Kohlenhydraten und
Aminosduren verabreichen, um eine metabolische Azidose zu vermeiden.
Blutzucker, Saure-Basen-Haushalt, Elektrolyte, Wasserhaushalt und Blutbild
unbedingt regelmaBig dberpriifen. Vor dem Gebrauch {iberpriifen, daB die Emulsi-
on homogen ist und die Flasche keine Risse oder Splitter aufweist.

Pharmazeutischer Unternehmer: Baxter Deutschland GmbH,
Edisonstr. 3-4, D-85716 UnterschleiBheim, Tel.: (089) 31701-0

Die erste Fettemulsion
aus 80% Olivend| und
209 Sojabohnendl

Ausgewogenes
Fettsaurenmuster

Gewidhrleistung der
Synthese héherer Derivate
(metabolische Effizienz)

Schutz der Immunfunktion

Ausgezeichnete Stabilitat
auch in Mischinfusionen

Geringe Peroxidbildung

Positiver EinfluB auf den
Antioxidantienstatus

Jetzt auch fiir die
Padiatrie

ClinOleic

Losungen & Therapiesysteme

Baxter




