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LEDITORIAL B e

Computational Life Science

Verbindung von Mathematik, Infor-
matik und Biowissenschaften

Mit der Verfligbarkeit leistungsfihiger Computer hat
sich im Bereich der Life Sciences eine rasante Ent-
wicklung neuer Methoden und neuer Forschungspers-
pektiven ergeben. Rechnergestiitzte Verfahren erfor-
dern gleichermaBen ein grundlegendes Verstdndnis der
Naturwissenschaften wie auch fundierte Kenntnisse in
Mathematik und Informatik.

Fortschritte werden in besonderem MaBe durch das
Zusammenwirken von Spezialisten unterschiedlicher
‘Disziplinen erzielt. Physiker, Ingenieure und Wirt-
schaftswissenschaftler wenden seit langem mit grofiem
Eifolg mathematische Methoden und rechnergestiitzte
Verfahren an. Seit wenigen Jahren zeichnet sich eine
shnliche Entwicklung in den Biowissenschaften ab:
Mathematik und Informatik nehmen dort eine immer
wichtigere Rolle ein,

Die stiirmische Entwicklung der Informatik und des
Rechners als Werkzeug erlaubt es, grole Datenmengen
effizient zu verarbeiten. Zugleich gelingt es, immer
komplexere biologische und medizinische Fragestel-
lungen mit mathematischen Methoden zu beschreiben
und eine Simulation auf dem Rechner durchzufiihren.
Speziell zur Rolle der Bioinformatik findet sich in die-
sem Heft ein ausfithrlicher Beitrag von Prof, T. Marti-
netz.

Die mathematische Modellierung und informatische
Verarbeitung von Problemen aus den Life Sciences
fihren umgekehrt auch zu neuen Herausforderungen
an die Mathematik und Informatik: neue Modelle, The-
orien und Algorithmen miissen entwickelt, in Simulati-
onen getestet und in der Praxis validiert werden. Bei-
spielhaft seien Genomanalyse, Proteinfaltung oder
bildgebende Verfahren in der Medizin wie die Compu-
ter-Tomographie genannt.

Vor diesem Hintergrund erscheinen aktuelle Meldun-
gen in den Medien, dass in Deutschland im internatio-
nalen Vergleich zu wenige junge Menschen studieren,
als besorgniserregend — steigt doch zugleich der Bedarf
an gut ausgebildeten Naturwissenschaftlern, Ingenieu-
ren, Mathematikern und Informatikern an. Die Univer-
sitdten miissen der Studienmiidigkeit durch attraktive
Studienangebote entgegenwirken. Mit den neuen Stu-
dienangeboten im Bereich der Life Sciences stellt sich
die Technisch-Naturwissenschaftliche Fakultit dem
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Wettbewerb mit den Nachbaruniversititen und sichert
durch den Ausbau des Ficherspektrums den Hoch-
schulstandort Liibeck.

Mit dem vom Ministerium fiir Bildung, Wissenschaft
und Kultur fiir das Wintersemester 2002 in Aussicht
gestellten Bachelor-Studiengang ,,Computational
Life Science® erdffnet die Universitit in Liibeck ma-
thematisch-naturwissenschaftlich interessierten jun-
gen Menschen eine weitere Mdglichkeit, einen uni-
versitdren Abschluss in einem innovativen Gebiet mit
guten Berufschancen zu erwerben. Die Universitiit
trigt den Anforderungen des Arbeitsmarktes nach in-
tegrierten Qualifikationsprofilen Rechnung und for-
dert zugleich die Internationalisierung der Studien-
ginge. Die Universitidt schirft ihr Profil an der
Schnittstelle zwischen Medizin, Informatik und Na-
turwissenschaften und wirkt als Keimzelle fiir den
Technologietransfer in kleine und mittlere Unterneh-
men.

Der integrierte Bachelor-Studiengang ,,Computatio-
nal Life Science* schliefit eine Liicke zwischen dem
Bachelor-Studiengang Informatik und dem naturwis-
senschaftlich-experimentiell orientierten Bachelor-
Studiengang Molekulare Biotechnologie. Die Absol-
venten sind in der Lage, moderne Methoden der Ma-
thematik und Informatik gezielt auf Probleme der
Life Sciences anzuwenden. Ein erfolgreicher Absol-
vent verfiigt iiber fundierte Kenntnisse zur Modellbil-
dung und Analyse komplexer Strukturen. Auch befi-
higt ihn eine fachiibergreifende Denkweise, interdis-
ziplindr mit Biologen, Medizinern, Pharmazeuten und
Biochemikern zusammenzuarbeiten. Die Absolventen
sollen in der Lage sein, biologische und medizinische
Fragestellungen zu verstehen, sie mathematisch zu
formulieren und durch effiziente Verfahren am Rech-
ner zu 18sen.

Das Qualifikationsprofil bedingt ein interdisziplinires,
praxisorientiertes Studium mit fundierter Ausbildung
in Angewandter Mathematik und Informatik. Die Aus-
bildung muf} dabei iiber die Standardmethoden hinaus-
gehen und auch das mathematische, informatische und
naturwissenschaftliche Hintergrundwissen vermitteln,
um neue Entwicklungen beurteilen und einbeziehen zu
konnen.

Die neuen Studiengiinge weisen einen groBeren Uber-
lapp innerhalb der grundlegenden Veranstaltungen und
mit dem Diplomstudiengang Informatik auf. Eine hohe
Durchlissigkeit erlaubt es den Studierenden, sich im
Laufe des Studiums zwischen verschiedenen Ausbil-
dungsprofilen zu entscheiden. Durch die Modularisie-
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rung des Lehrangebots und die Einfithrung von ,,credit
points® konnen sich auch Studierende anderer Studien-
génge und Quereinsteiger von auBerhalb der Universi-
tit im Rahmen dieses Studiengangs Fertigkeiten bei
der Anwendung mathematischer und informatischer
Methoden in den Biowissenschaften aneignen. Von
Kooperationen mit Partnern wie dem GSF-For-
schungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit in Neu-
herberg sollen die Studierenden gezielt profitieren.

Fiir die Zukunft wird es darauf ankommen, die nun
existierenden verzahnten Bachelor-Programme im Be-
reich der Informatik, Mathematik und Biowissenschaf-
ten durch attraktive, interdisziplinédr verkniipfte Mas-

terprogramme zu erweitern. Nur die Universititen, die
das gestufte Studium vollstindig bis zum Master-Grad
anbieten, werden im Wettbewerb um die besten Studie-
renden auf Dauer bestehen knnen.

J. Prestin'

! Prof. Dr. rer. nat. Jiirgen Prestin ist Direktor des Instituts fiir Ma-

thematik der Medizinischen Universitiit zu Liibeck.
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DAS KOLLEG e

Bioinformatik — Informationsverarbeitung in der Biologie

Th. Martinetz

Die Bioinformatik ist derzeit in der Forschungspolitik,
aber insbesondere auch in den Medien, ein sehr aktuel-
les Thema. Es vergeht kaum eine Woche, in der nicht
irgendwo eine Professur fiir Bioinformatik ausge-
schrieben wird. Die entsprechenden Universititen
kidmpfen um geeignete Kandidaten, und manche der
Professuren werden unbesetzt bleiben, weil die Nach-
frage zu grof ist.

Was ist der Grund fiir das enorme Interesse an der Bio-
informatik? Warum werden mehrere 100.000.000 DM
in den néchsten Jahren in diese Forschungsrichtung in-
vestiert? Hoffnungen auf einen hohen ,,Return of In-
vestment* wurden vor allem ausgeldst durch die er-
folgreich klingenden Meldungen und den begleitenden
Medienrummel zum ,,Human Genom Project”, die Se-
quenzierung des menschlichen Genoms. Der Schliissel
zur Heilung vieler Krankheiten liegt im Verstédndnis
molekulargenetischer Prozesse. Dies betrifft das
hochste Gut aller Menschen, und dafiir ist man bereit,
viel Geld auszugeben. Es ist jedoch auch eine erhhte
Skepsis gegeniiber vielen dieser Heilsversprechungen
geboten, und vieles, was als Vision verkauft wird, wird
Utopie bleiben. Die derzeit aktuelle Ethikdiskussion
zur Biotechnologie wird hier hoffentlich zur Kldrung
iiberzogener Erwartungen und Beflirchtungen in der
Bevolkerung beitragen (siche Beitrag Dr. Maio). Die
Integritit der Wissenschaftler wird angesichts der
Méglichkeit, durch vielversprechende Zukunftsvisio-
nen enorme Mengen an Fordergeldern in ihre Fachrich-
tungen zu lenken, auf eine harte Probe gestellt.

Unbestritten ist, dass der Fortschritt in der Biotechno-
logie wesentlich durch den Einsatz von Computern ge-
tragen wird, Die Entschliisselung des menschlichen
Genoms konnte nur durch den Einsatz von Hochstleis-
tungsrechnern gelingen. Clevere Algorithmen waren
erforderlich, die enorme Flut von Daten zu sortieren
und mosaikartig zum Gesamtbild zusammenzusetzen.
Die Firma Celera, die als privates Unternehmen einge-
stiegen war, um in Konkurrenz zum o6ffentlich gefor-
derten weltweiten ,,Human Genome Project” im Al-
leingang das menschliche Genom zu sequenzieren,
konnte nur konkurrieren, weil es mit komplexeren Al-
gorithmen an die Problemstellung heranging. Diese Al-
gorithmen ermoglichten es auf clevere Art und Weise,
mit bruchstiickhafteren Daten auszukommen und in
dieser Hinsicht den Verfahren, die im 6ffentlich gefor-
derten ,,Human Genome Project” angewandt wurden,
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iiberlegen zu sein. Es war also die Informatik, die hier
ganz wesentlich den Ausgang des Rennens bestimmte.

Die Biologie, insbesondere die Molekularbiologie,
braucht die Informatik, und dies noch mehr in der Zu-
kunft. Unternehmen wie Celera produzieren moleku-
larbiologische Daten in industriellem Mafstab. Hier
sind ganze ,ProduktionsstraBen zur ,,Herstellung*
dieser Daten im Einsatz, und Computer und Software,
wie man sie aus Produktionsbetrieben kennt, werden
verwendet. Insbesondere werden aber Computer und
entsprechende Software zur Speicherung und Nutzung
dieser Daten bendtigt. Die Menge dieser Daten hat sich
in den vergangenen Jahren bereits alle drei Jahre ver-
vierfacht. Dies wird sich noch steigern, insbesondere
durch den zunehmenden Einsatz der Genchiptechnolo-
gie. Damit wird die Menge der Daten sogar schneller
ansteigen als die Leistungsfihigkeit der Computer, wo-
mit eine problematische Kluft entsteht. Auf der ande-
ren Seite hdufen sich Meldungen, dass viele der produ-
zierten Daten noch sehr fehlerhaft sind. Die Auswerte-
methoden miissen also noch erheblich verbessert wer-
den, und Daten miissen im groen MaBstab auf Konsis-
tenz gepriift werden. Auch dazu wird die Informatik
dringend gebraucht.

Zukiinftig wird die Informatik jedoch auch als Grund-
lagenwissenschaft informationsverarbeitender Prozes-
se an zentraler Stelle zum Verstindnis molekularbiolo-
gischer Abldufe benétigt. Denn ein wirkliches Ver-
stindnis der nun vorliegenden Genomsequenzen ver-
langt das Verstdndnis der darauf basierenden kompli-
zierten regulatorischen Netzwerke, der Wechselwir-
kungsnetzwerke zwischen DNA und Proteinen sowie
Proteinen untereinander. Erst mit dem Verstindnis die-
ser hochkomplexen Regulationsmechanismen wird das
Potenzial, das die Sequenzierung des menschlichen
Genoms verspricht, nutzbar gemacht werden kénnen.
Diese regulatorischen Netzwerke in ihrer Gesamtheit,
mit dem Genom lediglich als ein Element dieser Netz-
werke, bestimmen letztendlich die Expression phéno-
typischer Aspekte. Zum Verstidndnis dieser hochkom-
plexen Mechanismen braucht man die Informatik nicht
nur als Lieferant von cleveren Algorithmen und schnel-
len Supercomputern. Man wird die Informatik vor al-
lem auch als Grundlagenwissenschaft der Informati-
onsverarbeitung benétigen, denn es sind letztendlich
Informationsverarbeitungsprozesse, die solch hoch-
komplexe regulatorische Systeme determinieren.
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- Mit hochvernetzten Systemen beschiiftigt sich ein an-
derer, komplementirer Zweig der Bioinformatik schon
seit langem. Unter Bioinformatik versteht man derzeit
vor allem ,Informatik fiir die Biologie*, den Einsatz
und die Entwicklung von Algorithmen und Computern
zur Unterstiitzung des Verstindnisses und der Nutzung
molekulargenetischer Prozesse. Ich nenne dies Mole-
kulare Bioinformatik. Die Bioinformatik in seiner ge-
samten Breite beinhaltet jedoch noch ein zweites Teilge-
biet, die ,,Biologie fiir die Informatik®. Was kann die In-
formatik von der Informationsverarbeitung in der Biolo-
gie, in biologischen Systemen, lernen? Welche Prinzipi-
en der Informationsverarbeitung werden zum Beispiel
im Nervensystem genutzt? Oder auf welchen informati-
onsverarbeitenden Prozessen basiert die biologische
Evolution? Die Evolution generiert Information, Infor-
mation {iber die Umwelt, die wiederum im Genom ge-
speichert wird. Informationsinhalte werden adaptiert
durch Mutation und optimiert durch Selektion, und dies
offensichtlich iiberaus erfolgreich. Biologische Systeme
sind von enormer Komplexitit. Um solche Systeme her-

vorzubringen, aufzubauen, zu organisieren und in einer
komplexen Umwelt zu steuern;, bedarf es besonderer In-
formationsverarbeitungsprinzipien. Viele Aufgaben der
Informationsverarbeitung kénnen von biologischen Sys-
temen immer noch um GrtiBenordnungeh' besser bewil-
tigt werden als von den schnellsten heutigen Computern.
Ein grundlegendes Verstindnis dieser informationsver-
arbeitenden Prinzipien wire sowohl von hoher Erkennt-
nis- als auch Praxisrelevanz. Inmer wieder geht es dabei
um hochvernetzte Systeme, am deutlichsten bei der In-
formationsverarbeitung im Nervensystem, mit dem sich
die Neuroinformatik als Teilgebiet der Bioinformatik
beschiftigt. Ein Neuron ist im Mittel mit 10.000 anderen
Neuronen verschaltet. Interessanterweise sind die ma-
thematischen Gleichungen, die die Dynamik solch hoch-
vernetzter Systeme beschreiben, ob neuronale Netzwer-
ke oder regulatorische Netzwerke, immer von éhnlicher
Struktur. Auf dieser grundlegenden Ebene treffen sich
die beiden Teilgebiete der Bioinformatik, die ,,Informa-
tik fiir die Biologie* und die ,,Biologie fiir die Informa-
tik*, und kénnen maBgeblich voneinander profitieren.
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Abb. 1: Die Rechenleistung von Computern in Millionen Instruktionen pro Sekunde (MIPS) pro 1000 Dollar,
aufgetragen tiber die letzten 100 Jahre und extrapoliert in die Zukunft. Zum Vergleich ist die Rechenleistung von
Nervensystemen verschiedener Organismen angefithrt (aus ,, Hans Moravec - Computer iibernelmen die Macht ).
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Auf Anwendungsebene profitiert die Molekulare Bio-
informatik bereits jetzt von dem, was wir biologischen
Systemen bislang abschauen konnten. Im Nervensys-
tem miissen enorme Datenmengen intelligent verarbei-
tet werden. Entsprechend bieten sich kiinstliche neuro-
nale Netze fiir die Verarbeitung der enormen Datenflut
in der Biotechnologie an. Als kiinstliche neuronale
Netze bezeichnet man im Computer simulierte Netz-
werke schematisierter Neurone, mit denen sich an die
Funktionsprinzipien des Nervensystems angelehnte
Algorithmen realisieren lassen. Kiinstliche neuronale
Netze werden bereits zur Klassifikation von DNA- und
Proteinsequenzen eingesetzt, zur Vorhersage von Pro-
teinstrukturen- und -funktionen, zur Auswertung von
Genchipdaten oder demnéchst zur datengetriebenen
Modellierung von Genotyp-Phénotyp-Abbildungen
basierend auf SNPs (Single Nucleotide Polymor-
phism), um nur einige Anwendungen zu nennen. Evo-
lutiondre Algorithmen, Verfahren, die dhnlich wie die
Evolution durch Mutation und Selektion Strukturen
optimieren, werden z. B. zur Generierung alternativer
Proteinsequenzen mit #hnlichen Funktionseigenschaf-
ten eingesetzt.

Was sind die groen Herausforderungen der Bioinfor-
matik, was macht dieses Gebiet so spannend? Neben
den oben genannten Themen, die fiir sich gesehen
bereits Herausforderungen von hoher Relevanz dar-
stellen, gibt es eine zentrale Frage, die dieses Gebiet
treibt und von deren Antwort viele Anwendungsgebiete
in hohem Mafle profitieren wiirden: Warum sind biolo-
gische Informationsverarbeitungssysteme, insbesondere
unser Nervensystem, heutigen Computern in entschei-
denden Aspekten immer noch so haushoch iiberlegen?
Diese Frage stellt sich immer dringender, da die Leis-
tungsfiahigkeit der Computer, gerechnet in Instruktio-
nen pro Zeiteinheit, Jahr fiir Jahr rasant ansteigt. Abbil-
dung 1 zeigt iiber die letzten hundert Jahre die Rechen-
geschwindigkeit, die man pro 1000 Dollar bekommen
konnte. Diese doppeltlogarithmische Darstellung ver-
deutlicht das bekannte Moore’sche Gesetz, wonach
sich die Rechengeschwindigkeit grob alle drei Jahre
vervierfacht. Diese Darstellung extrapoliert diesen
Trend, wofiir es gute Griinde gibt, und zeigt zusitzlich
noch, wie sich die jeweiligen Computer in ihrer Leis-
tungsfahigkeit mit entsprechenden biologischen Orga-
nismen vergleichen. Dieser Vergleich kann natiirlich
nur eine Abschitzung sein, denn im Nervensystem
kann man keine Rechengeschwindigkeit in Instruktio-
nen/Zeiteinheit messen.

Es gibt verschiedene Ansitze, die Rechenleistung von
Nervensystemen und Computern zu vergleichen. Der
obige basiert darauf, dass man die visuellen Signalver-
arbeitungsschritte auf der Retina bereits sehr gut kennt
und man weif3, wie viel Rechenleistung benétigt wird,
diese Verarbeitungsschritte im Computer nachzubil-
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den. Da die Retina ein ausgelagerter Bestandteil des
Gehirns ist, kann dann iiber die Anzahl der involvierten
Neurone auf Nervensysteme beliebiger Grofie extrapo-
liert werden.

Diese Abschitzungen liefern als Resultat, dass bereits
in rund 20 Jahren Computer prinzipiell an die Rechen-
leistung unseres Gehirns heranreichen werden. Bereits
heute besitzen Computer die Rechenleistung des Ner-
vensystems einer Eidechse. Jeder weil3, wie flink sich
Eidechsen in ihrer Umwelt zurechtfinden. Wir sind
nicht ansatzweise in der Lage, Roboter dhnlich intelli-
gent in der Umwelt agieren zu lassen. Die Computer-
hardware wire ausreichend leistungsfihig, jedoch sind
wir nicht in der Lage, diese entsprechend zu program-
mieren. In 20 Jahren werden wir (ob wir es wollen, ist
eine andere Frage) Computer bauen, die #hnlich leis-
tungsfihig sein konnten, wie unser Gehirn. Uns fehlt es
jedoch an den notwendigen Informationsverarbei-
tungskonzepten. Hier kénnen wir noch viel von biolo-
gischen Systemen lernen. Die groBe Herausforderung
ist, dass wir wissen, dass es geht. Die Natur macht es
uns vor.

Abbildung 2 zeigt einen weiteren interessanten Zusam-
menhang. Es zeigt sich, dass Rechenleistung und Ar-
beitsspeicherkapazitdt in informationsverarbeitenden
Systemen dazu tendieren, stets im gleichen Verhiltnis
zueinander zu stehen. Insbesondere ist interessant, dass
dies nicht nur fiir technische, sondern auch fiir biologi-
sche Informationsverarbeitungssysteme gilt.

Welches zentrale Problem muss geldst werden, um das
Poteztial heutiger und zukiinftiger Computer-Hard-
ware in dhnlicher Weise zu nutzen, wie es uns biologi-
sche Systeme mit ihrer ,,Hardware* vormachen? Ein
wesentliches Merkmal, welches wir biologischen Sys-
temen abschauen mdchten, ist deren Féhigkeit, sich auf
verschiedenen Ebenen permanent an Umweltgegeben-
heiten anzupassen. Auf der einen oder anderen Ebene
nennen wir es lernen. Diese Adaptivitit ermdglicht es
biologischen Systemen, Strukturen zu realisieren, die
intelligent und robust in ihrer Umwelt agieren und auf
hochst komplexen Steuerungs- und Kontrollmechanis-
men basieren. Adaptivitit findet man auf verschiede-
nen Ebenen, am bekanntesten sind die Ebenen der ge-
netischen und neuronalen Adaption. Adaption findet
darliber auf verschiedenen Zeitskalen sowie auf Popu-
lations- und Individualebene statt.

Die zentrale Struktur, sowohl in biologischen als auch
in zu konzipierenden technischen Systemen, ist die
des sogenannten ,autonomen Agenten®. Abbildung
3 veranschaulicht diese zentrale Struktur. Ein sol-
cher autonomer Agent soll basierend auf Informatio-
nen iiber den Zustand der Welt bestimmte Aufgaben
l16sen. Die global zu [8sende Aufgabe biologischer
Realisierungen solch autonomer Agenten ist implizit
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ADD. 2: Die Rechenleistung verschiedener technischer als auch biologischer Informationsverarbeitungssysteme
in Millionen Instruktionen pro Sekunde (MIPS), aufgetragen gegen die in diesen Systemen jeweils verfiighbare
Arbeitsspeicherkapazitit in Megabyte. Beide Systemgrofien stehen in etwa stets in einem eins-zu-eins Verhéiltnis.
Entlang der x-Achse sind reine Informationsspeicher- und entlang der y-Achse reine Informationsiibertragungs-
systeme aufgefiihrt (aus ,, Hans Moravec - Computer iibernehmen die Macht*),

gegeben, ndmlich sich als Struktur zu erhalten. Bio-
logische Agenten tun dies iiber einen cleveren Trick,
iiber das Anlegen von Kopien (Fortpflanzung). In
technischen Realisierungen wird die Aufgabe expli-
ziter formuliert, etwa ,sortiere Bauteile auf Flief3-
band®, ,steuere Stahlbandwalzstrae moglichst kos-
tengiinstig®, ,finde gewiinschte Information aus
dem Internet oder ,bestimme den Phéinotyp zum
vorliegenden Genotyp®. Wir wissen, dass manche
dieser Aufgabenstellungen im Prinzip wesentlich
besser als heutzutage von technischen Systemen ge-
16st werden konnten, denn &hnliche Aufgaben wer-
den von biologischen autonomen Agenten als Teil-
aufgabe mit dem Ziel der Strukturerhaltung sehr er-
folgreich bewiltigt.
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Um die gestellte Aufgabe erfolgreich zu 19sen, muss
der Agent zunichst die fiir die Bewiiltigung der Aufga-
be notwendigen Informationen iiber den Zustand der
Welt erhalten. Dies erfolgt tiber die fiir diese Informati-
onen passende Sensorik. Dariiber entsteht ,,seine Welt-

Aktuatorik

Sensorik |:> ; ; <: Sensorik

Aktuatorik

ADbb. 3: Schematische Darstellung der prinzipiellen
Struktur eines ,,autonomen Agenten .

77



sicht”, die iiber einen internen Zustand des Agenten re-
prisentiert wird. Ist der Weltzustand beziiglich der fiir
die Aufgabenstellung wichtigen Aspekte erfasst, so
muss der Agent die passende Aktion generieren. Dazu
braucht er eine der Aufgabenstellung entsprechende
Aktuatorik. Zum Beispiel muss eine Fledermaus zum
Zwecke der Strukturerhaltung (iiberleben) Nahrung
aufnehmen. Dazu sucht sie in vornehmlich dunklen
Réumen umbher. Informationen iiber die fiir diese Auf-
gabe wichtigen Aspekte wie riumliche Gegebenhei-
ten und Aufenthaltsort von Beuteobjekten holt sie
sich iiber ihre Ultraschallsensorik, um mit ihrem Fort-
bewegungs- und Fangapparat diese Informationen zur
Losung der Aufgabe umzusetzen. Entsprechend stat-
tet man einen Roboter zum Beispiel mit einem Laser-
scanner aus, damit er dariiber die Lage von Bauteilen
auf einem FlieBband erfassen kann, um diese dann
mit seinem Greifer vom Band zu nehmen und zu sor-
tieren,

Der autonome Agent muss also mit der passenden Sen-
sorik, der passenden Aktuatorik und vor allem dem
passenden Aktionsverhalten ausgestattet werden. Bei
biologischen Systemen hat die Evolution alle diese drei
Aspekte optimiert. Bei heutigen technischen Realisie-
rungen wird die Sensorik und Aktuatorik vorgegeben.
Auf diesen beiden Ebenen meint man in der Regel
recht gut beurteilen zu kénnen, was fiir die Losung der
gestellten Aufgabe notwendig ist. Wesentlich schwieri-
ger ist es, den autonomen Agenten mit dem passenden
Aktionsverhalten auszustatten. Hiiufig wird dieses fest
vorgegeben. Basierend auf Modellen und Erfahrungs-
werten wird dem Agenten ,,falls Weltzustand=x, dann
Aktion=y* fest einprogrammiert. Selten ist jedoch eine
zu einem gegebenen Weltzustand passende, geschwei-
ge denn optimale Aktion bekannt, Man hat es in der
Regel mit hochdimensionalen Zustandriumen zu tun.
Des Weiteren ist es hiufig so, dass der nicht erfasste
Teil der Welt sich dndert. Das kann dazu fithren, dass
die Aktionen, die ja nur auf dem erfassten Teil der Welt
basieren, sich ebenfalls dndern, also adaptieren miis-
sen. Die Gelenkmotoren eines Roboters kénnen zum
Beispiel tiber einen lédngeren Einsatz durch Verschleil
ihre Charakteristik veréindern, weshalb das Steue-
rungssystem entsprechend seine Ansteuerung ada-
ptieren muss.

Biologische Systeme sind hervorragend in der Lage,
ihr Aktionsverhalten selbstindig an die Gegebenheiten
anzupassen. Vor allem darin liegt ihre deutliche Uber-
legenheit gegeniiber technischen Systemen. Insofern
liegt es nahe, sich die dahinterliegenden Prinzipien ni-
her anzuschauen. Dies ist eines der Kernthemen der
Bioinformatik und nicht nur von sehr hoher Praxis-,
sondern auch Erkenntnisrelevanz. Denn wir kennen
diese hichst erfolgreichen Informationsverarbeitungs-
prinzipien bislang nur ansatzweise.
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Abb. 4: Der derzeit komplexeste autonome Roboter
(Agent) weltweit, der humanoide Roboter P3 von Hon-
da. Er ist 1,60 m grofS, 130 kg schwer und kann auf
2wei Beinen sogar Treppen steigen.

Abstrakt formuliert ist es der Natur gelungen, ein Ver-
fahren zu konzipieren, welches eine Abbildung von ei-
nem hochdimensionalen Eingaberaum auf einen Raum
von Ausgabewerten anhand von einzelnen Stichproben
lernen kann. Der Eingaberaum ist definiert durch all
die Zusténde, die die Welt des autonomen Agenten be-
ziiglich seiner zu 16senden Aufgabe annehmen kann.
Diese Zustinde sind in der Regel durch viele Aspekte
bestimmt, was diesen Raum sehr hochdimensional
macht. Welche Aktion jetzt auf einen bestimmten
»Weltzustand® passt, soll das System lernen. Dazu
muss es zunéchst diejenigen Aspekte des Weltzustan-
des, die fiir ihn wichtig sind, durch seinen internen Zu-
stand représentieren. Zum Beispiel muss die Lage des
Objektes auf dem FlieBband intern kodiert werden, je-
doch nicht etwa welcher Arbeiter es auf das FlieBband
gelegt hat. Die interne Kodierung muss méichtig genug
sein, um alle wichtigen Aspekte des Weltzustandes re-
prisentieren zu konnen. Dieses Problem kann man als
gelost ansehen, wenn man bedenkt, dass ein heutiger
Computer in seinem Arbeitsspeicher im Prinzip
[ Q100000000 yerschiedene Zustinde reprisentieren kann.
Das menschliche Gehirn liegt allerdings noch weit
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dariiber, Auf der anderen Seite hat das gesamte Univer-
sum nicht mehr als 10'® Atome.

Das Problem liegt woanders. Wie kann dem System
beigebracht werden, welche Aktion es jedem seiner in-
ternen Kodierungszustinde zuordnen muss. Diese Ak-
tion muss ja zu dem Weltzustand, der durch die jeweili-
ge interne Kodierung reprisentiert wird, passen. Ange-
sichts der iiberwiltigend grofen Zahl verschiedener
Zustdnde kann dies unméglich explizit geschehen.
Auch die Natur hat dies nicht explizit tun knnen, erst
recht nicht durch , trial and error®, denn selbst das Erd-
alter wire bei weitem nicht ausreichend gewesen.

Die Natur optimiert ihre Systeme zwar mit Hilfe von
»trial and error®, dies alleine gentigt jedoch nicht. Ent-
scheidend ist, dass der Agent von einem eventuell zu-
fillig erlangten Lernerfolg verallgemeinern kann. Hat
er durch eventuell zunidchst zufillige Aktionen eine
zum Weltzustand passende gefunden, so muss er in der
Lage sein, daraus zu schliefien, wie die Aktionen fiir &hn-
liche Weltzustiinde aussehen miissen, Dazu muss er ,,wis-
sen®, welche Zustinde dhnlich sind in dem Sinne, dass sie
dhnliche Aktionen erfordern. Die interne Kodierung der
Weltzustinde muss also diese Ahnlichkeiten erfassen,
Nur dann ist es moglich, die im wahrsten Sinne iiberastro-
nomische Zahl moglicher Zustidnde mit passenden Aktio-
nen des Agenten zu belegen. Um sich als autonomer
Agent, ob biologisch oder technisch realisiert, an die Ge-
gebenheiten oder Anderungen , seiner Welt* adaptieren
zu konnen, ist es also vor allem erforderlich, wie auch
immer gewonnene Adaptionserfolge generalisieren zu
konnen, Offensichtlich hat die Natur eine interne Kodie-
rung zur Représentation der Weltzusténde gefunden, die
die Ahnlichkeitsstrukturen unserer Welt im Sinne der zu
16senden Aufgaben hervorragend erfasst und damit Gene-
ralisierungen ermdoglicht. Dies gilt sowohl fiir den neuro-
nalen als auch genetischen Kode.

Kiinstliche neuronale Netze ver-
suchen, diese neuronale Kodie-
rung zumindest ansatzweise zu
imitieren, um damit Agenten zur
Losung technischer Aufgabestel-
lungen zu konzipieren, Aber auch
wenn der Agent mit einer guten
Generalisierungsfahigkeit ausge-
stattet ist, so werden trotzdem
immer noch viele Versuche bent-
tigt, um bei komplexen Aufga-
benstellungen die Gegebenheiten
zu lernen. Eine Anwendung, wo
kiinstliche neuronale Netze zum
ersten Mal in gréflerem MalBstab
kommerziell erfolgreich zum
Einsatz kamen, ist bei der Steue-
rung von StahlbandwalzstraBen.
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Abbildung 5 zeigt schematisiert solch eine Walzstrafe.
Ein auf rund 1000 Grad erhitzter Stahlblock von rund
10 m Linge lduft in die WalzstraBle ein, und heraus-
kommen soll ein rund 1 mm dickes und 1 km langes
Stahlband, mit Dickentoleranzen im Mikrometerbe-
reich, Verkauft werden diese Stahlbénder dann z. B. an
Autohersteller. Die Steuerung solch einer Walzstrafle
ist eine hochkomplexe Angelegenheit, und die Frage
war, ob ein Agent, ausgestattet mit kiinstlichen neuro-
nalen Netzen, zumindest die Steuerung von Teilaspek-
ten dieser WalzstraBe lernen kann. Bei der Walzkraft-
steuerung zum Beispiel bekommt der Agent als Infor-
mation iiber den , Weltzustand* die Bandtemperatur,
Walzgeschwindigkeit, Bandziige, Walzenradien und
Stahlsorte, und muss daraus als ,,Aktion* die fiir die
gewlinschte Enddicke notwendigen Walzkrifte an die
Walzwerksteuerung weitergeben. Es braucht mehrere
tausend Versuche, aber dann hat der Agent gelernt,
welche Walzkrifte passen. Die erzielten Resultate
iibertreffen die mit konventionellen Techniken erreich-
te Qualitidt. Mit mehreren tausend Versuchen hat man
bei weitem nicht alle méglichen Gegebenheiten, die
auftreten konnen, abgedeckt. Aber offensichtlich ist
der Agent mit seinen kiinstlichen neuronalen Netzen in
der Lage, bei dieser Aufgabe gut zu generalisieren und
z. B. vorher noch nicht gewalzte Stahlsorten unter
vorher nicht angetroffenen Bedingungen gut zu wal-
zen. Die von den kiinstlichen neuronalen Netzen ge-
wihlte Kodierung der ,,Weltzustdnde* hat offensicht-
lich deren Ahnlichkeiten im Sinne der Aufgabenstel-
lung gut reprisentiert. Diese Agenten sind mittlerweile
weltweit in Stahlproduktionsanlagen im Einsatz. Deren
Erfolg hat dazu gefiihrt, dass nun alle moglichen senso-
rischen Signale an solch einer Walzstralle aufgezeich-
net werden. Den Agenten mdochte man so viele ,,Welt-
zustdnde' wie moglich présentieren, an denen sie sich

Stoflofen

Abb. 5: Schematische Darstellung einer Walzstrafie. Entscheidend ist die so-
genannte Fertigstrafle, wo das Stahlband auf Mikrometer genau auf wenige
Millimeter Dicke gewalzt werden muss.

79



trainieren und ,,ihre Welt kennen lernen® kénnen. Die
enorme Entwicklung der Computertechnologie (obiges
Moore’sche Gesetz) wird es in einigen Jahren ermégli-
chen, die an solch einer WalzstraB3e anfallenden Daten
tiber dessen gesamte Lebensdauer aufzuzeichnen.

Mit der Bioinformatik sind wir nun beim Stahlwerk
gelandet. Das verdeutlicht die Breite dieses Gebietes.
Ein kleiner Schritt bringt uns aber sofort wieder zurtick
zu den Anwendungsproblemen der molekularen Bioin-
formatik. Dieselben Konzepte, die dem Agenten erlau-
ben, erfolgreich zur Steuerung eines Walzwerkes bei-
zutragen, konnen ja vielleicht auch eingesetzt werden,
um zum Beispiel Proteinfunktionen oder Genotyp-
Phénotyp-Abbildungen zu lernen. Es liegen grofie
Mengen von Daten vor, wobei die fiir eine bestimmte
Problemstellung relevanten Daten allerdings schnell
auf wenige zusammenschmelzen, zumindest im Ver-
gleich zur Komplexitit des Problems. Daher entschei-
det auch hier wieder die Generalisierungsfihigkeit des
Agenten.

Hochaktuell ist zum Beispiel der aller Ortens gestartete
Versuch, iiber die Bestimmung sogenannter SNPs

Abb. 6: Anstof} beim Spiel zweier RoboCup-Mann-
schaften der Softwareliga bei der Europameisterschaft
2000 in Amsterdam. Unter http:/f;www.inb.mu-
luebeck.de/robocup/robocup-d.html kann man sich die
entscheidenden Szenen dieses Spiels anschauen (Lucky
Liibeck gegen PSI aus Russland).

(Single Nucleotide Polymorphism) im Genom phino-
typische Aspekte eines Organismus vorherzusagen.
Die Daten der Sequenzierung des menschlichen Ge-
noms fithren zu der Schiitzung, dass im menschlichen
Genom im Mittel nur an jeder tausendsten Position
eine Mutation aufgetreten ist. Kénnte man die Genome
aller Menschen iibereinander legen, so wiirde man fest-
stellen, das im Mittel nur an jeder tausendsten Stelle
unterschiedliche Nukleotide auftreten und damit ein
sogenannter Polymorphismus vorliegt. An 99.9 % der
rand 3 Milliarden Positionen im menschlichen Genom
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liegt immer das gleiche Nukleotid vor. An drei Millio-
nen Positionen kénnen also Unterschiede auftreten.
Geht man davon aus, dass nur rund drei Prozent des
Genoms kodierend genutzt werden und rund 50.000
Gene vorliegen, so gibt es im Mittel auf jedem Gen nur
rund 2 Positionen, auf denen dieses zwischen zwei
Menschen variieren kann (es gibt Ausnahmen, Gene,
die in einer wesentlich hoheren Anzahl von Varianten
vorkommen konnen). Da es praktisch ausgeschlossen
ist, dass an derselben Position zweimal eine Mutation
aufgetreten ist, werden dort hochstens zwei verschie-
dene Nukleotide auftreten konnen. Der Informations-
gehalt eines menschlichen Gens betriigt also im Mittel
lediglich 2 Bit und der relevante Teil des gesamten
menschlichen Genoms damit nur 100.000 Bit (basie-
rend auf dem Vorwissen, um welches Gen bzw. Genom
es sich handelt. Natiirlich sind dies Abschitzungen von
GroBenordnungen). Mit rund 13 Kilobyte kann das Ge-
nom eines menschlichen Individuums spezifiziert wer-
den.

So wie beim Walzwerk ein Agent in der Lage ist, den
Zusammenhang zwischen den aktuellen Gegebenhei-
ten in der WalzstraBe und den erforderlichen Walzkréf-
ten zu lernen, so wire im Prinzip ein Agent vorstellbar,
der basierend auf den 13 Kilobyte Informationen {iber
den vorliegenden Genotyp den dazugehorigen Phéno-
typ vorhersagt. Davon sind wir natiirlich weit entfernt,
die Komplexitit ist viel zu groB. Auf eingeschrinkter
Ebene mochte man dies aber versuchen. Lisst sich die
Anzahl der fiir ein bestimmtes Krankheitsbild oder
eine bestimmte Medikamentenvertriglichkeit verant-
wortlichen Gene stark einschrinken, so hat man
vielleicht eine Chance. Die Information, auf der der
Agent dann seine Entscheidung treffen muss, reduziert
sich auf wenige Bit. Die ,,Welt®, in der der Agent sich
zurechtfinden muss, kénnte dann einfach genug wer-
den. Entscheidend fiir den Erfolg wird es auch hier
sein, dass dem Agenten ein Kodierungsschema fiir den
»Weltzustand® (Genotyp) mitgegeben wird, das die
Ahnlichkeiten in dieser ,,Welt“ gut reprisentiert und
damit dem Agenten Generalisierungen ermdglicht.
Eine der groBien Fragen der Bioinformatik wird es sein,
dieses Kodierungsschema zu finden,

Von einzelnen Agenten ist es dann ein naheliegender
Schritt zu Populationen von Agenten, Was gewinnt das
Gesamtsystem, wenn jeder Agent nicht mehr nur fiir
sich agiert, sondern die Agenten die Mdglichkeit ha-
ben, miteinander zu kommunizieren, um eine Aufgabe
gemeinsam zu l6sen. Abhiingig von der speziellen
Wechselwirkung zwischen den Agenten ergibt sich ein
spezielles globales Verhalten der gesamten Population.
Ein in diesem Zusammenhang héufig zitiertes Beispiel
ist der Ameisenhaufen. Viele fiir sich ,,dumme* Indivi-
duen bringen durch entsprechende Interaktion ein ho-
hirentes Verhalten der Gesamtpopulation hervor, so
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dass solch beeindruckende Leistungen wie das Bauen
von Ameisenhiigeln erbracht werden. Welche Wechsel-
wirkungen verursachen welches globale Verhalten,
und, weit schwieriger, welche Wechselwirkungen be-
nétigt man fiir ein gewiinschtes globales Verhalten. Mit
solchen Populationen von Agenten lassen sich zum
Beispiel auch gesellschaftliche Phinomene simulieren
und besser verstehen, bis hin zu solch abstrakten As-
pekten wie die Auswirkungen gesellschaftlicher Ver-
haltensnormen. In den Wirtschaftwissenschaften ver-
sucht man mit solchen Agentenpopulationen, Wirt-
schaftsysteme zu modellieren. Die Auswirkungen von
makrookonomischen Eingriffen kénnen dariiber simu-
liert und besser abgeschitzt werden.

Durch die Kommunikation zwischen Agenten kommen
neue Dimensionen der Komplexitit ins Spiel. Nicht
ohne Grund vermutet man, dass der grofite Teil des
menschlichen Gehirns fiir die soziale Interaktion bend-
tigt wird, darin also die grofite Intelligenzleistung des
Menschen liegt. Auf jeden Fall sind Computer hier
ganz besonders schlecht. Erfolgreiche soziale Interak-
tion erfordert das Einfiihlen in die Situation des ande-
ren, was wiederum ein ,,Bewusstsein* des eigenen Ichs
und das des Gegeniibers voraussetzt. Es ldsst sich spe-
kulieren, ob sich mit Sozialverhalten auch Bewusstsein
entwickeln muss und umgekehrt. Je hoher entwickelt
das Sozialverhalten einer Spezies, desto ausgeprégter
deren BewufBisein? Dann sollte sich auch die Spezies
Mensch in noch weit hghere Bewusstseinszustinde be-
geben konnen.

Zuriick zu dem, was heutzutage bereits moglich ist. Vor
gut einem Jahr ist das Institut fiir Neuro-und Bioinfor-
matik der MUL mit einem Team von Studenten beim
sogenannten RoboCup eingestiegen. RoboCup ist ein
weltweites wissenschaftliches Projekt, dessen Ziel die
Erforschung von Konzepten und Techniken fiir die
Entwicklung von Systemen interagierender autonomer
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Agenten ist. Als Szenario wird bei RoboCup ein Ful}-
ballspiel verwendet, bei dem die Spieler durch kiinstli-
che Agenten (Software- oder Hardwareroboter) repré-
sentiert werden. Dieses Szenario stellt fiir alle Aspekte
der Multiagentenentwicklung eine Herausforderung
dar, von den limitierten Informationen, die den Agen-
ten zur Verfiigung stehen, der motorisch-sensorischen
Koordination, der Kooperation zwischen Agenten ei-
nes Teams zur Losung der gemeinsamen Aufgabe bis
hin zur Bewiltigung widriger Umstéinde (in Form der
Agenten des gegnerischen Teams). Von besonderer
Bedeutung ist dabei die Tatsache, daf8 sich unter-
schiedliche wissenschaftliche Konzepte einander im
direkten Vergleich gegeniiberstellen lassen. So finden
im Rahmen des RoboCup-Projektes alljahrlich Welt-
meisterschaften und weitere Turniere statt. Abbildung
6 zeigt die Szene beim Anstof3 zu einem Spiel zweier
Teams aus der Softwareliga bei der Europameister-
schaft 2000 in Amsterdam. Beide Teams bestehen aus
11 Agenten. Jeder Agent bekommt abhédngig von sei-
ner Position auf dem Feld und seiner Blickrichtung be-
stimmte Informationen iiber die aktuelle Spielsituati-
on, die er dann in passende Aktionen umsetzen muf.
Jeder Agent muB dabei seine Rolle innerhalb der
Mannschaft einnehmen. Der Torwart braucht ein an-
deres Aktionsverhalten als die Stiirmer. Die ersten
Spiele erinnerten an die der F-Jugend, an einen
Schwarm von Spielern, der sich mit dem Ball bewegt.
Unter http://www.inb.mu-luebeck.de/robocup/robo-
cup-d.html kann man sich anschauen, dass sich seit-
dem viel getan hat. Trotzdem glauben wir natiirlich
nicht, dass sich bereits Bewusstsein bei den Agenten
eingestellt hat.

Prof. Dr. rer. nat. Thomas Martinetz ist Direktor des Instituts fiir
Neuro- und Bioinformatik der Medizinischen Universitit zu Liibeck.
Dem vorliegenden Beitrag liegt seine Antrittsvorlesung vor der Tech-
nisch-Naturwissenschaftlichen Fakultiit vom 6. Juli 2000 zugrunde.
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Aus dem Institut fiir Medizin- und Wissenschaftsgeschichte der Medizinischen Universitit zu Liibeck (Direktor

Prof. Dr. phil. Dietrich von Engelhardt):

Zur Ethik der Priaimplantationsdiagnostik

G. Maio*

1. Einleitung

Die Priimplantationsdiagnostik ist zu einem politisch
brisanten Streitpunkt geworden. Man kinnte geneigt
sein, dies auf die besonders strenge deutsche Gesetzes-
lage zuriickzufiihren, doch das breite ffentliche Inter-
esse an diesem Thema kann nicht durch den rechtli-
chen Aspekt alleine erkldrbar gemacht werden, Viel-
mehr hat die Prdimplantationsdiagnostik in der deut-
schen Diskussion eine Art symbolische Bedeutung er-
halten. In der 6ffentlichen Wahrnehmung gilt die Pri-
implantationsdiagnostik — neben der Klonierung —
vielfach als Kulminationspunkt der Verfiigbarkeit
menschlichen Lebens; sie ist zum Symbol fiir die zu-
nehmende Eingriffsmoglichkeit der Wissenschaft in
individuelle und soziale Prozesse des Menschseins ge-
worden. Gerade diese symbolische Kraft verleiht der
Priimplantationsdiagnostik die Relevanz, die sie ge-
genwirtig in der offentlichen Wahrnehmung erfihit.
Wie bei vielen ffentlich wirksamen Themen spielen
oft Vorurteile, modellhafte Vorstellungen und Stereoty-
pien eine grofere Rolle als stringente Argumentatio-
nen.! Um so wichtiger erscheint es vor diesem Hinter-
grund, die in der Offentlichkeit vorgebrachten Argu-
mente einer kritischen Uberpriifung zu unterziehen,
und dies kann letztlich nur mit dem theoretischen In-
strumentarium der Moralphilosophie geschehen.

Die Praimplantationsdiagnostik besteht darin, kiinst-
lich befruchtete Embryonen mithilfe molekulargeneti-
scher Tests auf krankhafte Chromosomenverinderun-
gen hin zu untersuchen, um anschlieBend im Einver-
nehmen mit den Eltern zu entscheiden, welche Embry-
onen in die miitterliche Gebidrmutter transferiert wer-
den sollen. Diese genetische Untersuchung wird in
mehreren Lindern wie Frankreich, Belgien, GroBbri-
tannien schon praktiziert.? Weltweit sind iiber 500 Kin-
der nach Priimplantationsdiagnostik schon geboren
worden. In Deutschland ist man jedoch mehrheitlich
der Meinung, dass die Prdimplantationsdiagnostik

Gekiirzte Fassung der Antrittsvorlesung an der Medizinischen
Universitit zu Liibeck im Rahmen der Habilitation fiir das Fach
Ethik und Geschichte der Medizin am 20, Juli 2000, Herrn PD Dr.
Hans-Georg Koch sei fiir vielfiltige Anregungen gedankt. — Priv.-
Doz. Dr. med. Giovanni Maio, Zentrum fiir Ethik und Recht in der
Medizin, Universitiitsklinikum Freiburg, Elsisser Straffie 2m, Haus
1a, 79110 Freiburg, maio@sfa.ukl.uni-freiburg.de

! Siche hierzu niher Maio 2001a

Zur franzésischen Diskussion der Priimplantationsdiagnostik sie-
he Maio 1999.
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nicht mit dem Embryonenschutzgesetz von 1990 ver-
einbar ist, und zwar aus zwei Griinden: zum einen weil
das Embryonenschutzgesetz jegliche Manipulation an
einem Embryo verbietet, der nicht seinem Erhalt dient,
zum anderen weil das Gesetz eine kiinstliche Befruch-
tung verbietet, die nicht unmittelbar die Herbeifiihrung
einer Schwangerschaft zum Ziele hat. Nun gibt es auch
Stimmen, die unter bestimmten Voraussetzungen die
Priimplantationsdiagnostik selbst mit dem strengen
Embryonenschutzgesetz fiir vereinbar halten, doch die-
se rechtliche Diskussion sei in diesem Rahmen nur am
Rande erwihnt. Die zentrale Frage des Ethikers wiirde
hier lauten: Was ist an der Priimplantationsdiagnostik
so unmoralisch, dass man sie fiir ethisch unzuléssig
halten miisste?

2. Der moralische Status des Embryos und das
Argument der Schutzwiirdigkeit

Das Embryonenschutzgesetz ldsst nun vermuten, das
Unmoralische der Priimplantationsdiagnostik liege
darin, dass sie mit der Vernichtung von Embryonen
einhergehe. Ist diese Form der Argumentation aber tat-
sichlich gerechtfertigt? Entscheidend fiir diese Frage
ist der moralische Status des Embryos. Wenn man
danach fragt, welche Schutzwiirdigkeit dem Embryo
zukommen solle, so ergeben sich grob drei Alternati-
ven: 1. Absolute  Schutzwiirdigkeit 2. Abgestufte
Schutzwiirdigkeit (Stufen- und Progredienzimodell)
3. Inexistente Schutzwiirdigkeit.’

Die absolute Schutzwiirdigkeit wiirde bedeuten, dass
ein Embryo ab dem Moment der Befruchtung als Per-
son betrachtet werden wiirde, ihm also derselbe morali-
sche Status zukdime wie beim geborenen Kind. Diese
Bewertung impliziert, dass dem Embryo Menschen-
wiirde zukdme. Nun ist die Menschenwiirde als An-
spruch auf einen Minimalbereich von Rechten zu be-
trachten, in die von anderen unter keinen Umstiinden
eingegriffen werden darf, weil diese minimalen Rechte
dem Trédger der Menschenwiirde allein aufgrund seiner
Existenz und v6llig unabhingig von dessen Fihigkeit
zukommen.* Dies bedeutet folglich, dass es keine kon-
kurrierenden Giiter geben kann, die den Embryonen-
schutz relativieren kénnen. Nach diesem Modell wiire

3 Zum moralischen Status des Embryos siche stellvertretend fiir vie-
le Beckmann 1996; Birnbacher 1996; Kaminsky 1998; Knopffler
1999; Koch 2000.

+  Siehe hierzu Birnbacher 1987,
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jedwede Verzweckung des Embryos illegitim, und
auch noch so hochrangige Gliter wiren nicht in der
Lage, als Rechtfertigungsgrund einer solchen Verzwe-
ckung zu fungieren.

Beim zweiten, dem Modell der abgestuften Schutzwiir-
digkeit ginge man davon aus, dass der Embryo zwar
von Anfang an als gewichtiges Gut betrachtet wird, das
vorrangig zu schiitzen ist, das aber bis zu einer be-
stimmten Entwicklungsstufe durchaus einer Giiterab-
wigung unterzogen werden kann, sofern es sich um
hochrangige Giiter handelt.’ Nun kann man innerhalb
dieses Modells zwei verschiedene Untergruppen aus-
machen, Das Stufenmodell geht von einer mehr oder
weniger festen Grenzziehung zwischen Person und
Nicht-Person aus; als eine solche Grenze wird
beispiclsweise der Zeitpunkt der Nidation, der Zeit-
punkt der synaptischen Verschaltung von Nervenzellen
oder der Zeitpunkt der einsetzenden Schmerzempfin-
dung diskutiert. Das Progredienzmodell geht nicht von
einer fest bestimmbaren Stufe, sondern von einer pro-
gredienten Zunahme der Schutzwiirdigkeit des Embry-
os aus. Ein solches Modell der progredienten Schutz-
wiirdigkeit hitte den Vorteil, dass sie dem Problem der
zwangsldufig anfechtbaren, weil am Ende willkiirli-
chen Grenzziehung entgeht.

Die dritte Moglichkeit der nichtexistenten Schutzwiir-
digkeit des Embryos schlieflich betrachtet den' Embryo
als moralische Nicht-Person und spricht ihm daher die
Triagerschaft von Menschenwiirde ab. In der 6ffentli-
chen Diskussion wird diese Bewertung meist in der
Weise wiedergegeben, dass der Embryo als ,reiner
Zelthaufen® betrachtet werde, und in den allermeisten
Fillen wird den Naturwissenschaftlern und Reproduk-
tionsmedizinern diese Bewertung stillschweigend und
unhinterfragt unterstellt.® Nach diesem Bewertungs-
modell hitten Embryonen keinen Anspruch auf eigene
Schutzrechte. Da die Vertreter dieses Modells die Zu-
schreibung von Wiirde von empirischen Bedingungen
— wie Bewusstsein oder gar Interesse — abhidngig ma-
chen, kiimen hiernach nicht nur Embryonen, sondern
auch Kleinkindern oder Komapatienten keine Wiirde
zu.

Die Frage, welche dieser drei Bewertungsmuster Giil-
tigkeit beanspruchen kann, ist schwer zu beantworten.
Vor allem besteht fiir eine werteplurale Gesellschaft
kaum Aussicht auf eine konsensfihige L&sung. Wenn
man an einem Konsens interessiert ist, empfichlt es
sich daher, das Problem der Praimplantationsdiagnos-
tik nicht an dieser Fundamentalfrage festzumachen,

3 Prominenter Vertreter dieser Position ist der Bonner Theologe
Hartmut Kress, siche Kress 2000.

6 Siehe hierzu niher Maio 2000. -
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wann menschliches Leben den absoluten Schutz ge-
nieBt, sondern cher danach zu fragen, welche Uberzeu-
gungen wir implizit durch unser tdgliches Tun oder
durch unsere Intuitionen zum Ausdruck bringen. Eine
Mbglichkeit, diese unausgesprochenen Uberzeugun-
gen der Menschen zu erfassen, besteht darin, sich die
Rechtslage anzuschauen, die ja in einer Demokratie
von den meisten Menschen mitgetragen wird. Verfas-
sungsrechtlich ist zwar ein grundsitzliches Lebens-
recht des Embryos ab der Befruchtung verankert, aber
die rechtliche Regelung des Schwangerschaftsab-
bruchs, im Rahmen derer das vorgeburtliche Leben ge-
gen das Personlichkeitsrecht der Frau abgewogen wird,
macht deutlich, dass einfachgesetzlich das ungeborene
Leben keineswegs als absolutes Rechtsgut betrachtet
wird, sondern dass der Lebensschutz des Embryos ei-
ner Giiterabwiigung doch fihig ist.” Die rechtliche Ver-
ankerung der Zwolf-Wochen-Frist wiederum ist impli-
zit als Akzeptation einer abgestuften bzw. abstufbaren
Schutzwiirdigkeit zu deuten, bei der — angesichts der
medizinischen Indikation — am Ende lediglich die Ge-
burt als absolute Grenze zum vollendenden Rechtssta-
tus fungiert.

Wenn wir nach dem Progredienzmodell davon ausge-
hen, dass ein Embryo zwar von Anfang an einen
Schutzanspruch geniefit, dieser aber am Anfang seiner
Zeugung geringer wire als zu einem spiteren Zeit-
punkt seiner Entwicklung, so erscheint das Nichtimp-
lantieren eines Embryos im Rahmen der Priimplantati-
onsdiagnostik ja im Vergleich zu jedem Schwanger-
schaftsabbruch als weniger rechtfertigungsbediirftig,
denn ein Embryo in der 10. Schwangerschaftswoche
wiire nach dem Progredienzmodell dem vollendeten
Rechtsstatus niher als ein Embryo vor der Einnistung
in die Gebirmutter. Nach diesem implizit von vielen
Menschen getragenen Modell wire also der selektive
Abbruch einer Schwangerschaft nach Prénataldiagnose
schwerer zu rechtfertigen als das Verwerfen eines Em-
bryos im Priimplantationsstadium. Doch nach der
deutschen Gesetzeslage ist der Schwangerschaftsab-
bruch bis zur 12. Schwangerschaftswoche bei gegebe-
ner Konfliktsituation® unter der Voraussetzung einer
vorausgegangenen Beratung moglich, wihrend das
Absterbenlassen eines Embryos am dritten Tag nach
mehrheitlicher Meinung der Juristen gegenwiirtig unter
Strafe steht. Hier scheint ein Wertungswiderspruch
vorzuliegen, und intuitiv wiirde man eine solche Rege-
lung als inkonsistent empfinden.’

7 Siehe hierzu Neidert 2001; Wiesing 1999.

8 Die Konfliktsituation besteht zwischen dem Lebensrecht des Em-
bryos und dem Selbstbestimmungsrecht der Frau, die in der Formel
der ,,Zumutbarkeit” des Kindes zum Tragen kommt.

¢ Zum internationalen Vergleich siehe Koch 2000; Koch 2001.
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Doch so ganz widerspriichlich ist diese Regelung nicht,
denn es gibt hier zwei Argumente, die diese scheinbare
Inkonsistenz aufheben konnten. So kénnte man anfiih-
ren, dass es durchaus gerechtfertigt ist, den nicht imp-
lantierten Embryo stirker zu schiitzen als das weiter
entwickelte Kind im Mutterleib, und zwar nicht allein
wegen seiner Schutzwiirdigkeit, sondern wegen seiner
besonderen Schutzlosigkeit. Dies geschieht aus der
Uberlegung heraus, dass der Embryo im Labor von der
Situation her sehr viel weniger vor der Vernichtung ge-
schiitzt ist als bei der Prinataldiagnostik. Dadurch dass
sich der Embryo bei der Priimplantationsdiagnostik
auBerhalb des Mutterleibes befindet, geniefit er-nicht
den emotionalen Schutz, den eine Schwangerschaft
bieten konnte. Er befindet sich in einem emotionalen
Vakuum, und daher — so kénnte man argumentieren —
miisse der Schutz durch das Recht verstirkt werden.!®
Ein anderes Argument dafiir, den Embryo im Labor
mehr zu schiitzen als das Kind im Mutterleib, besteht
darin, dass ja jeder Schwangerschaftsabbruch nur
durch eine Notsituation der Mutter gerechtfertigt wird
und nicht fiir sich genommen als straffreie Handlung
betrachtet werden kann. Die Schutzwiirdigkeit von
Embryonen und Feten wird durch die Rechte der Mut-
ter aufgewogen. Bei der Prdimplantationsdiagnostik
aber sind keine konkurrierenden Personenrechte be-
riihrt, die eine Relativierung des Lebensrechts des Em-
bryos rechtfertigen wiirden, weil keine Konfliktsituati-
on vorliegt. Es wird hier also schwieriger, einen Recht-
fertigungsgrund fiir die Verwerfung frither Embryonen
zu formulieren.!!

Doch selbst wenn man argumentierte, ein Embryo vor
der Einnistung in der Gebdrmutter miisse aus den ge-
nannten Griinden stirker geschiitzt werden, so bleibt
am Ende doch eine Inkonsistenz in der rechtlichen Re-
gelung und in den Intuitionen vieler Menschen beste-
hen. Denn wenn man fiir den nicht implantierten Em-
bryo einen besonderen Schutz herstellen will, dann
wiire es nicht einsichtig, warum in Deutschland Nidati-
onshemmer als gingige Verhiitungsmittel rechtlich und
moralisch weitgehend akzeptiert sein sollen. Unter der
Priamisse, dass der Embryo vor der Implantation einen
absoluten Schutz geniefe, wire auch die Pille danach
fiir unmoralisch zu halten. Doch die Kritiker der Pri-
implantationsdiagnostik sind nicht alle gleichsam Kri-
tiker der Nidationshemmer. Daher kann deren Kritik
nicht allein durch die Schutzwiirdigkeit des Embryos
begriindet werden. Dies trifft freilich nur so lange zu,
wie man den moralischen Unterschied am Entwick-

% Die prominenteste Vertreterin dieses Arguments ist Regine Kollek,
siehe Kollek 1999.

11 Es gibt Autoren, die auch bei der Praimplantationsdiagnostik eine
Konfliktsituation sehen, und zwar in Form eines antizipierten Kon-
fliktes. Siehe Neidert 2000.
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lungsstadium des Embryos festmacht, Wenn es gelin-
ge, statt des Entwicklungsstadiums nun die Art der
Zeugung zum moralisch relevanten Faktor zu machen,
so konnte man damit die zwischen Nidationshemmer
und Pridimplantationsdiagnostik bestehende unter-
schiedliche Bewertung des Absterbens eines Embryos
erkldrbar machen. Doch es erscheint wenig plausibel,
das Lebensrecht des Embryos nur deswegen stirker zu
schiitzen, weil er kiinstlich und nicht natiirlich gezeugt
wurde.

3. Das Argument der Instrumentalisierung des
Embryos durch die Zeugung auf Probe

Aus den vorangegangenen Ausfiihrungen lisst sich
schlussfolgern, dass in unserer Gesellschaft der Schutz
des Embryos in vielen Situationen bereits implizit rela-
tiviert wird. Daher ist das eigentlich neue Problem der
Priaimplantationsdiagnostik nicht in der Relativierung
der Schutzwiirdigkeit des Embryos zu sehen. Die neue
Handlungsqualitit, die mit der Priimplantationsdiag-
nostik verbunden ist, liegt in der Tatsache, dass zum
ersten Mal die Moglichkeit besteht, aus einer Mehrzahl
von Embryonen einen einzelnen auszusuchen. Beim
selektiven Schwangerschaftsabbruch kann man sich
lediglich fiir oder gegen ein Leben entscheiden; bei der
Praimplantationsdiagnostik hingegen entscheidet man
sich nicht nur gegen den einen Embryo, sondern
gleichzeitig fiir einen anderen. Es erfolgt also eine Aus-
wahl.!? Dieter Birnbacher hat zu Recht darauf hinge-
wiesen, dass der Aspekt der Auswahl keineswegs in-
trinsisch unmoralisch zu sein braucht, denn bei jeder
Partnerwahl sind Auswahlmomente enthalten, die nie-
mand fiir verwerflich hélt.!3 Doch beim speziellen Fall
der Praimplantationsdiagnostik besteht das rechtferti-
gungsbediirftige Handeln darin, dass de facto ein Em-
bryo gezeugt wird und erst unter der Bedingung, dass
er nicht Tréiger eines bestimmten Gens ist, am Leben
erhalten wird. Diese Handlung ist deswegen problema-
tisch, weil auf diese Weise die Zeugung des Embryos
nicht um seiner selbst Willen erfolgt. Der Embryo wird
in diesem Falle instrumentalisiert, weil seine Annahme
nicht von seiner Existenz abhéngig gemacht wird, son-
dern von der genetischen Qualitiitspriifung. Das Un-
moralische dieser Handlung besteht also nicht nur da-
rin, dass das Lebensrecht des Embryos abgeschwicht
wird, sondern vor allem darin, dass menschliches Le-
ben in diesem Falle auf Probe gezeugt und nicht bedin-
gungslos angenommen wird. Fragt man sich nun, wel-
che Wertekollision sich bei der Priimplantationsdiag-
nostik ergibt, so kommt man zu dem Schluss: als mog-
liche Rechtfertigung fiir diese Zeugung auf Probe

12 Siehe Schockenhoff 2000.
3 Siehe hierzu niher Birnbacher 2000.
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bleibt letztlich nur der Wunsch der Eltern auf ein Kind
ohne das bestimmte Genmerkmal, Bedenkt man, dass
in dieser spezifischen Situation die Alternative zum
Kind mit spezifischem Gendefekt nicht nur in der
Priimplantationsdiagnostik, sondern auch im Verzicht
auf ein Kind oder in der Adoption eines Kindes besteht,
so kann man den Konflikt auch in der Weise formulie-
ren, dass ein Embryo deswegen auf Probe gezeugt
wird, weil der Verzicht auf ein Kind oder die Adoption
eines Kindes das groBere Ubel wire. Wenn man nicht
so argumentieren will, so miisste man ein Recht der
Eltern auf ein Kind ohne Gendefekt postulieren, und
dies wird kaum gelingen. Bedenkt man, dass die Zeu-
gung auf Probe als eine essentielle Instrumentalisie-
rung des menschlichen Lebens zu betrachten ist," so
erscheint es fraglich, ob die formulierte Unzumutbar-
keit fiir die Eltern als Rechtfertigungsgrund hierfiir
ausreichen kann. Wohlgemerkt sieht die Wertekollision
beim selektiven Schwangerschaftsabbruch anders aus,
da in diesem Falle die Zumutbarkeit sich auf das Leben
mit einem behinderten Kind bezieht und nicht auf den
Verzicht oder die Adoption.

Diese unterschiedliche Bewertung der Konfliktlage
wiire nur dann aufgehoben, wenn man die Situation des
Ehepaares vor der Priaimplantationsdiagnostik als anti-
zipierte Konfliktsituation betrachtete, die sich von der
bei drohendem selektivem Schwangerschaftsabbruch
nur durch die zeitliche Verlagerung unterschiede. Man
konnte also argumentieren, dass man angesichts der
Mboglichkeit einer Prinataldiagnostik auch eine
»Schwangerschaft auf Probe® eingehen kénne. Wenn
dies zutriife, so wire auch im Hinblick auf das Selekti-
onsargument die Prdimplantationsdiagnostik nicht
rechtfertigungsbediirftiger als die Prinataldiagnostik.

Nun gibt es aber zwischen Priimplantationsdiagnostik
und Nichtimplantieren einen Entscheidungsschritt we-
niger als zwischen Prinataldiagnostik und Schwanger-
schaftsabbruch, so dass es gute Griinde gibt, davon
auszugehen, dass die sogenannte Schwangerschaft auf
Probe eine andere Handlungsqualitét hat als die Zeu-
gung auf Probe. Wire némlich die Priimplantationsdi-
agnostik zugelassen, dann bestiinde — selbst bei volli-
ger Deligierung der Entscheidung auf die Eltern — zwi-
schen positivem Testergebnis und Nichtimplantation
eine engere Korrelation als im Falle eines entsprechen-
den Ergebnisses bei der Prinataldiagnostik, denn bei
letzterem wire der Schwangerschaftsabbruch nicht
durch die Diagnose, sondern nur durch die Konfliktsi-
tuation begriindet, und er wire daher bekanntlich nur
unter der Voraussetzung einer Konfliktberatung straf-
frei, Eine Schwangerschaft auf Probe einzugehen, be-
deutet damit, dass man den Abbruch nur mittelbar ein-

" Zum Begriff der essentiellen Instrumentalisierung siehe Maio
2001b.
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kalkulieren kann, wihrend bei der Zeugung auf Probe
eine Unmittelbarkeit der Entscheidung vorliegt, wie sie
bei der Prinataldiagnostik nicht vorausgesetzt werden
kann,

Ein anderer Einwand gegen die Vergleichbarkeit von
kiinstlicher Zeugung auf Probe vor Prdimplantationsdi-
agnostik und Schwangerschaft auf Probe vor Prénatal-
diagnostik liegt darin begriindet, dass bei der Priaimp-
lantationsdiagnostik allein durch die Méglichkeit einer
Auswahl eine andere Entscheidungssituation vorliegt
als bei der Prinataldiagnostik. Bei der Praimplantati-
onsdiagnostik ist die Zeugung auf Probe allein durch
den Entschluss, mehrere Embryonen herzustellen, von
vornherein vorprogrammiert, ja geradezu unausweich-
lich. Die Frage, die sich nach der Praimplantationsdia-
gnostik stellt, lautet nicht mehr ,,ist auf Probe gezeugt
worden?*, sondern sie lautet ,wer soll auf Probe ge-
zeugt worden sein?“, Hieraus wird deutlich, dass mit
der Entscheidung fiir die Priimplantationsdiagnostik
unausweichlich bereits eine Entscheidung fiir die Zeu-
gung auf Probe gefillt wird. Diese Zwangsldufigkeit
lige bei der sogenannten Schwangerschaft auf Probe
nicht vor, denn hier wiirde nicht automatisch auf Probe
gezeugt, sondern nur unter der Bedingung, dass dann
tatséichlich der Schwangerschaftsabbruch vorgenom-
men wird. Auch wenn das Paar noch so sicher sein mag,
dass es den Schwangerschaftsabbruch vornihme, seine
Entscheidung kann erst nach Eintreten der Schwanger-
schaft gefillt werden, und hier ist die Entscheidung ge-
gen ein bestimmtes Kind eine andere als die Entschei-
dung zwischen ,,gesundem® und krankem Kind. Aus all
den Griinden erscheint die ,,Schwangerschaft auf Probe*
als Terminus weniger evident als die durch die Praimp-
lantationsdiagnostik faktisch vollzogene Zeugung auf
Probe. So lisst sich festhalten, dass vom Aspekt des In-
strumentalisierungsgrades her die Priimplantationsdia-
gnostik schwerer wiegt als die Prinataldiagnostik.

Sowohl bei der Priinatal- als auch bei der Priim-
plantationsdiagnostik bestiinde nun die Moglichkeit,
diese Instrumentalisierung zu rechtfertigen bzw. aufzu-
heben. Dies wire allenfalls dann méglich, wenn man
sie an das Interesse des Kindes koppeln kénnte. Man
miisste also sagen konnen, dass das Kind selbst ein In-
teresse an seiner Nichtexistenz hiitte, Es stellt sich da-
mit die Frage, ob es eine Erkrankung geben kann, die
so gravierend ist, dass die Nichtexistenz in jedem Falle
der Existenz vorzuziehen wire. Eine solche Erkran-
kung miisste derart sein, dass das Leben des Kranken
ausschlieBlich aus Leiden bestiinde und keinen Raum
fiir andere Empfindungen liefe. Abgesehen davon,
dass ein solcher Extremzustand nur schwer vorstellbar
erscheint, steht fest, dass im Falle der fiir die Praimp-
lantationsdiagnostik diskutierten Indikationen ein sol-
cher Zustand gewiss nicht vorliegt. Es bleibt also die
schwerwiegende Schlussfolgerung, dass bei der Praim-
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plantationsdiagnostik der Embryo nur im Interesse
Dritter verzweckt wird.

Aus dem bisher Gesagten ldsst sich folgern, dass die
Entscheidung dariiber, ob die Pridimplantationsdiag-
nostik moralisch unzulidssiger ist als der selektive
Schwangerschaftsabbruch, davon abh#ingt, ob man die
Instrumentalisierung des friihen Embryos fiir schwer-
wiegender hillt als die Vernichtung embryonalen Le-
bens in einem spiteren Entwicklungsstadium. Die Ent-
scheidung dieser Frage steht somit in Verbindung mit
dem Grad der Schutzwiirdigkeit, die man dem Embryo
im fortgeschrittenen Alter zumessen will. Geht man
von einer absoluten Schutzwiirdigkeit des Embryos
aus, so erscheint die Priimplantationsdiagnostik ein-
deutig als unzuléssiger als die Priinataldiagnostik, da in
beiden Fillen der gleiche Grad an Missachtung des Le-
bensschutzes vorlige und bei der Priimplantationsdia-
gnostik tiber diesen Lebensschutzaspekt hinaus auch
das Instrumentalisierungsmoment ins Gewicht fiele.
Wenn jedoch die Schutzwiirdigkeit dieses reiferen Em-
bryos wesentlich hoher angesetzt wird als beim frijhen
Embryo, hier also im Sinne der progredienten Schutz-
wiirdigkeit ein grofer Unterschied gemacht wird, so
erscheint die Instrumentalisierung des friihen Embryos
als weniger problematisch als das Abbrechen eines
weiter entwickelten Lebens, da die Instrumentalisie-
rung einen Embryo trife, dessen Schutzwiirdigkeit ge-
ringer wiire als beim reiferen Embryo oder Fetus.

Vorausgesetzt, dass dem friihen Embryo zwar ein Le-
bensrecht, aber keine Wiirde zukiime, so erschiene die
Priimplantationsdiagnostik im Vergleich zur Prinatal-
diagnostik nicht zwangsliufig als moralisch unzulissi-
ger. Daher giilte es zu priifen, ob die Zeugung auf Probe
nicht auch aus anderen — auBerembryonalen — Griinden
moralisch zu verurteilen wire, Konkret wire zu fragen,
ob die Zeugung auf Probe in Konflikt mit anderen
hochrangigen Giitern treten kann, Kann die Einfithrung
der Priimplantationsdiagnostik Personlichkeitsrechte
Dritter verletzen? In Frage kidmen hier vor allem die
Rechte jetzt lebender Menschen, die an den Behinde-
rungen leiden, welche per Priimplantationsdiagnostik
vermieden werden sollen.

4. Das Argument der Kriinkung jetzt lebender
behinderter Menschen

Der schirfste Protest gegen die Priimplantationsdiag-
nostik kommt - zumindest in der Bundesrepublik — von
seiten einiger Sprecher von Behindertenverbinden, die
die Auswahl der Embryonen als implizite Diskriminie-
rung empfinden.”” Die Vernichtung der Embryonen

** Dies scheint jedoch eine spezifisch deutsche Situation zu sein. In
Frankreich und auch Ttalien stoBt die Praimplantationsdiagnostik
auch und gerade bei den Behindertenverbénden auf Zuspruch, sie-
he Maio 1999.
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kann nun in der Tat als Relativierung menschlichen
Lebens interpretiert werden, denn indem ein Embryo
mit einer bestimmten Anlage bewusst verworfen wird
und iiberdies ein anderer Embryo ihm vorgezogen
wird, erfolgt automatisch eine Bewertung dieses Em-
bryos und damit gleichzeitig eine Bewertung aller an-
derer, die ebenfalls den bestimmten Gendefekt tragen.
Es liegt auf der Hand, dass die Motivation der Befiir-
worter der Priimplantationsdiagnostik nicht als Aus-
druck von Behindertenfeindlichkeit zu werten ist, aber
die jetzt Behinderten empfinden einen etwaigen Indi-
kationskatalog als Krinkung, und diese Empfindung
des verletzten Selbstwertgefiihls ist fiir sich genommen
relevant. Doch es wire hier dennoch zu fragen, ob
nicht auch bei jedem Schwangerschaftsabbruch nach
Diagnostizierung einer Behinderung dieses Unwertur-
teil verhéngt wird. Wenn also solche impliziten Diskri-
minierungen bei der Prinataldiagnostik zugelassen
werden, so miisste man begriinden, warum eine solche
bei der Priimplantationsdiagnostik nun strikt verboten
sein miisste. Eine einzige Begriindung hierfiir kdnnte
darin gesehen werden, dass die Priimplantationsdiag-
nostik sozusagen ,,ohne Not*, also ohne faktische Kon-
fliktsituation vorgenommen wird. Doch auf der Gegen-
seite ist zu bedenken, dass beim selektiven Schwanger-
schaftsabbruch wesentlich ausdifferenzierteres Leben
aufgrund der diagnostizierten Behinderung vernichtet
wird, was nicht ohne Auswirkung auf das Selbstwert-
gefiihl behinderter Menschen bleibt, Es erscheint also
fraglich, ob die Prdimplantationsdiagnostik von ihrem
»Krinkungsgehalt“!é her ein Malus gegeniiber der Pri-
nataldiagnostik mit selektivem Schwangerschaftsab-
bruch darstellt.

5. Das Argument der Schiefen Ebene

Wir haben bislang untersucht, ob es stichhaltige Argu-
mente gibt, die Prdimplantationsdiagnostik fiir sich ge-
nommen als nicht zu rechtfertigende unmoralische
Handlung zu betrachten. Die vorlufige Schlussfolge-
rung lautet, dass unter der Voraussetzung einer progre-
dienten Schutzwiirdigkeit des Embryos die Praimplan-
tationsdiagnostik zwar fiir sich genommen moralisch
bedenkliche Momente enthilt, die jedoch nicht schwe-
rer wiegen als die Momente, die mit der moralisch und
rechtlich tolerierten — ja gar akzeptierten — Praxis der
Prinataldiagnostik verbunden sind. Bleibt zuletzt zu
priifen, ob vielleicht nicht die Priimplantationsdiag-
nostik als solche, aber dafiir die mit ihr verbundenen
Risiken und Folgen so schwerwiegend sind, dass sie
deswegen verurteilt werden miisse. Diese Argumenta-
tion hebt auf das Argument der Schiefen Ebene ab. Das
Argument der Schiefen Ebene besagt, dass man eine
Handlung a vollzieht, die zwar als moralisch unbe-

16 Birnbacher 2000.
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denklich gilt, die aber unweigerlich eine nicht be-
herrschbare Handlungskaskade in jeweils kleinen
Schritten in Gang setzt, an deren Ende die Handlung z
steht, die als hochgradig unmoralisch und inakzeptabel
gilt.!” In Bezug auf unser Problemfeld bedeutet dies,
dass die Priimplantationsdiagnostik deswegen zu ver-
urteilen wire, weil die zunéchst eng begrenzte Einfiih-
rung unweigerlich zur Folge hitte, dass die initiale
strenge Indikationsstellung innerhalb kurzer Zeit suk-
zessive aufgegeben werden miisste. Diese Ausweitung
der Indikation wiirde sich nach dem Schiefe-Ebene-
Argument in kleinen Schritten vollziehen, und jeder
kleine Schritt erschiene als unabwendbar, weil man die
Verweigerung dieses Schrittes angesichts des vorange-
gangenen kaum rechtfertigen kdnne, Konkret heifit das
also, dass ab dem Moment, da man die Prdimplantati-
onsdiagnostik fiir erblich belastete Paare erlaubt, es
schwierig sein wird, diese Diagnostik denen zu ver-
wehren, die Gentriiger flir vielleicht weniger schwer-
wiegende Erkrankungen sind. Am Ende dieser Kaska-
de wiirde dann die Zulassung der Praimplantationsdia-
gnostik fiir rein kosmetische Merkmale stehen, und ge-
nau dieser letzte Kaskadenschritt ist das eigentlich Un-
moralische, das im Sinne dieses Argumentes als Recht-
fertigungsgrund fiir die moralische Verurteilung der
Priimplantationsdiagnostik gilte.

Um dieses Argument als stichhaltig betrachten zu kon-
nen, miisste konkret gepriift werden, ob die Préaimplan-
tationsdiagnostik tatséchlich zu dieser Kaskade fiihrt.
Als Beweis fiir die realistische Annahme einer solchen
Indikationserweiterung wird immer wieder die Erfah-
rung mit der Prinataldiagnostik angefiihrt, denn diese
ist in den Siebzigerjahren tatsichlich unter einer stren-
gen Indikation eingefiihrt worden, die im Laufe der
Zeit immer weiter ausgedehnt wurde bis hin zur heute
bekannten und als unbefriedigend empfundenen Situa-
tion. Allerdings stellt sich die Frage, ob die Prdim-
plantationsdiagnostik tatsichlich mit der Prinataldiag-
nostik unter diesem prospektiven Gesichtspunkt vergli-
chen werden kann, denn die Voraussetzung fiir die Pré-
implantationsdiagnostik ist die extrakorporale Befruch-
tung, und schon von daher ist eine massenweise Auswei-
tung wie bei der faktisch fiir alle zugéinglichen Prénatal-
diagnostik kaum zu befiirchten. Dieses Beispiel bringt
die eine gravierende Schwiche des Schiefe-Ebene-Ar-
guments zum Ausdruck, die darin besteht, dass das Ar-
gument Kausalzusammenhinge voraussetzt, die es am
Ende nicht beweisen kann. Das Schiefe-Ebene-Argu-
ment ist daher ein kontrafaktisches Argument, das seine
Berechtigung nur auf dem Boden von Spekulationen re-
klamieren kann, und dieses unweigerliche Angewie-
sensein auf spekulative Vermutungen raubt dem Argu-
ment einen Teil seiner Uberzeugungskraft.

7 Zum Argument der Schiefen Ebene siehe 1999; Netzer 2000.

88

Doch selbst wenn die Ausweitung der Indikation be-
rechtigt wire, so wire das Argument der Schiefen Ebene
erst dann stichhaltig, wenn auch die zweite Primisse, die
in diesem Argument steckt, erfiillt wire, Diese zweite
Primisse lautet, dass die Ausweitung der Indikation
nicht nur eintritt, sondern dass sie unbeherrschbar ist. So
stellt sich also die Frage, ob man davon ausgehen kann,
dass man durch die Einfithrung der Priimplantationsdia-
gnostik in einen Zustand gerit, der eine solche Eigendy-
namik hat, dass er durch keinerlei Mafinahme in den
Griff zu bekommen wiire. Als Beleg fiir die Stichhaltig-
keit dieser Annahme wird immer wieder die Erfahrung
des Dritten Reiches bemiiht, Das Dritte Reich — so die
Argumentation —~ habe gezeigt, wie schnell man in eine
Situation hingeraten ktnne, die ab einem bestimmten
Punkt nicht mehr zu beherrschen sei und an deren Ende
der Ausverkauf von Menschenrechten stehe. Die Erfah-
rungen mit dem Dritten Reich sind in der Tat schwerwie-
gend, und es kann keine Uberlegung und kein Argument
geben, das die Unmenschlichkeit des Dritten Reiches
relativieren konnte. So relevant das Dritte Reich fiir das
Bewusstsein auch bleiben mag, es wire eine Verken-
nung der historischen Tatsachen, wollte man die Ge-
schehnisse im Dritten Reich als Abgleiten auf die Schie-
fe Ebene betrachten. Ja, noch viel mehr, es wire gar eine
Bagatellisierung der hinter dem Dritten Reich stecken-
den Menschenverachtung, wenn die Folgen des Re-
gimes ,,nur* als Folge einer Schiefen Ebene betrachtet
werden wiirde. Das nationalsozialistische Regime war
von Anfang an auf Verachtung von Menschen ausgerich-
tet, diese Verachtung ist nicht erst als Handlung z ent-
standen. Daher kann das Argument, dass gerade das
Dritte Reich die Unausweichlichkeit und Unbeherrsch-
barkeit des Abgleitens auf die Schiefe Ebene gezeigt
habe, kaum tiberzeugen. Es kann zumindest kein Gegen-
argument dafiir sein, dass, sollte sich eine Ausweitung
der Indikation einstellen, man diese durch rechtliche
Schritte frithzeitig beherrschen kénnte.

So zeigt sich, dass das Argument der Schiefen Ebene aus
mehreren Griinden nicht ausreichen kann, um die Prdim-

" plantationsdiagnostik deswegen fiir so unmoralisch zu

halten, dass sie auf jeden Fall verboten werden miisse.
Denn letztlich ist ja jede Handlung eines Menschen po-
tentiell mit der Missbrauchsgefahr verkniipft. Wollte
man jede Gefahr einer Schiefen Ebene abwehren, so
wire eine soziale Interaktion zwischen den Menschen
am Ende gar nicht mdglich. Dies heifit freilich nicht,
dass all die mahnenden Stimmen, die sich auf dieses Ar-
gument berufen, unberechtigt wiren — im Gegenteil. Bei
alter Spekulation, vor dem Betreten einer Schiefen Ebe-
ne kann eine Gesellschaft nie gefeit sein.

6. Das Argument der Entsolidarisierung

An dieser Stelle wiiren noch verschiedene weitere Ar-
gumente gegen die Priimplantationsdiagnostik zu dis-
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kutieren und kritisch zu hinterfragen. Als ein Beispiel
fiir viele wire die Frage zu erortern, inwiefern das Ver-
figbarmachen der Praimplantationsdiagnostik Auswir-
kungen auf die Solidaritdt haben konnte, die Solidaritit
mit den behinderten Menschen, aber auch mit den El-
tern, die in Rechtfertigungsnot geraten kénnten, wenn
sie als Gentriger auf die Prdimplantationsdiagnostik
verzichteten und gegebenenfalls ein behindertes Kind
in Kauf ndhmen. Ab dem Moment, da das Angebot der
Praimplantationsdiagnostik gemacht wiirde, wire es
denkbar, dass ein gesellschaftliches Klima entstiinde,
in dem die Gemeinschaft es als verantwortungslos
empfinde, wenn Risikopaare dieses Angebot nicht an-
nihmen. Auf diese Weise fiande eine Individualisierung
der Verantwortlichkeit statt, was nichts anderes bedeu-
tet, als dass die breite Gesellschaft dem einzelnen Paar
in diesem spezifischen Falle ihre Solidaritdt aufkiin-
digte, sei dies nun finanziell oder auch ,,nur* emotio-
nal. Das Angebot der Priimplantationsdiagnostik
konnte auf diese Weise die Geburt eines Kindes mit
vordiagnostizierbarer genetischer Erkrankung als
grundsitzlich verhinderbar und nicht (mehr) als
schicksalhaft erscheinen lassen. Eine solche Konse-
quenz wire sicher eine gravierende, aber auf der einen
Seite kénnte man auch hier einwenden, dass dieser Zu-
stand doch im Zuge der Prénataldiagnostik schon
langst eingetreten sei. Auf der anderen Seite ist anzu-
nehmen, dass eine Frau, die einen selektiven Schwan-
gerschaftsabbruch ablehnt, eher auf einen gesellschaft-
lichen Riickhalt hoffen kann als ein Paar, das die Pri-
implantationsdiagnostik nicht in Anspruch nimmt. Das
Angebot der Priimplantationsdiagnostik, dies miisste
bei einer Giiterabwigung mit bedacht werden, konnte
moglicherweise gleichsam die Einfiihrung einer unter-
schwelligen sozialen Verpflichtung zur Inanspruchnah-
me dieses Angebots zur Folge haben,

7. Schlussfolgerungen

Wir haben gesehen, dass die Praimplantationsdiagnos-
tik mit einer Reihe von Wertekollisionen einhergeht,
bei denen die deontologisch begriindeten Argumente —
wie mir scheint — stirker ins Gewicht fallen als die kon-
sequentialistisch begriindeten. Unter den deontolo-
gisch begriindeten Gegenargumenten ist der hohe Grad
der Instrumentalisierung menschlichen Lebens, die
durch die Zeugung auf Probe bedingt ist, das wohl gra-
vierendste Problem der Pridimplantationsdiagnostik.
Wie gezeigt werden konnte, ist dieser Instrumentalisie-
rungscharakter im Vergleich zur vermeintlichen
Schwangerschaft auf Probe stidrker ausgepriigt als bei
der Prinataldiagnostik. Die einzige Moglichkeit, die
Praimplantationsdiagnostik ethisch zu rechtfertigen,
sehe ich nur im Verweis auf die konkrete praktischkli-
nische Situationslage. Denn bei strikter Ablehnung der
Praimplantationsdiagnostik und gleichzeitiger Persis-
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tenz der liberalen Handhabung der Prénataldiagnostik
miisste einem Risikopaar, das moglicherweise bereits
ein Kind mit vordiagnostizierbarer Erkrankung gebo-
ren hat und das einen zweiten Kinderwunsch hat, ange-
boten werden, zunichst eine Schwangerschaft einzuge-
hen, um dann gegebenenfalls einen Schwangerschafts-
abbruch vorzunehmen. Angesichts der méglichen Al-
ternative der Priimplantationsdiagnostik wird ein sol-
ches Prozedere auf Plausibilititsdefizite stoflen, da in
der gesellschaftlichen Wahrnehmung und damit auch
in den Tiefenschichten unserer Kultur das Beenden
embryonalen Lebens in einem fortgeschritteneren Sta-
dium als gravierender empfunden wird als die Instru-
mentalisierung eines Embryos in seinem frithesten Ent-
wicklungsstadium. Hier spielen also zwei Komponen-
ten eine Rolle; auf der einen Seite der Unterschied zwi-
schen Toten eines Embryos und Verweigerung seiner
bedingungslosen Annahme, und auf der anderen Seite
der Unterschied zwischen Schutzwiirdigkeit des Em-
bryos im fortgeschritteneren Entwicklungsstadium und
Schutzwiirdigkeit im Priimplantationsstadium. Auch
wenn in beiden Fillen letzteres nie als moralisch indif-
ferent betrachtet werden kann, im Vergleich erscheinen
die jeweils ersten Handlungen als gravierender und
rechtfertigungsbediirftiger. Daher wird es schwierig
sein, das absolute Verbot der Priimplantationsdiagnos-
tik aufrecht zu erhalten, solange die Prénataldiagnostik
weiterhin so liberal gehandhabt wird.!®

Solange der Verzicht auf Kinder oder die Adoption als
Alternativen zur Priaimplantationsdiagnostik nicht ak-
zeptiert werden, und somit nur noch die Wahl zwischen
einem drohenden Schwangerschaftsabbruch und einer
Embryonenauswahl besteht, so gibt es fiir einen streng
zu definierenden Indikationsbereich keinen hinlidngli-
chen Grund, den Eltern eher die Option des Schwan-
gerschaftsabbruchs implizit nahezulegen. Wenn man
Eltern, die bereits ein behindertes Kind haben und mit
hoher Wahrscheinlichkeit ein weiteres Kind mit einer
schweren genetischen Erkrankung bekdmen, die Pri-
implantationsdiagnostik anbéte, so konnte in diesen
einzelnen Fillen keine Rede davon sein, dass hier die
besten Embryonen ausgewihlt wiirden. Eine solche In-
terpretation verkennte die tatséichliche Situation, vor
der solche Eltern stehen. Daher wire eine unter stren-
gen Kautelen zugelassene Priimplantationsdiagnostik
die einzig plausible Losung. Gleichzeitig aber miisste
man wachsam bleiben und jedes Abgleiten auf die so-
genannte Schiefe Ebene zu vermeiden suchen. Und die

'* Es sei an dieser Stelle nicht verschwiegen, dass es freilich zu ein-
fach wire, wenn man aus der Tatsache, dass die Prinataldiagnostik
als ultima ratio akzeptiert wird, ableiten kénnte, dass auch die Pri-
implantationsdiagnostik deswegen akzeptiert werden miisste, So-
lange die Priimplantationsdiagnostik ein Malus zur Prinataldiag-
nostik darstellte, wire eine solche Argumentation nicht logisch,
siehe hierzu niher Schockenhoff 2000.
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beste Moglichkeit, dies zu tun, liegt nicht darin, kate-
gorische Verbote auszusprechen. Allein dass man die
genetische Untersuchung von Embryonen verbietet, si-
chert man sich keine behinderten-freundlichere Welt.
Damit eine solche Kultur der Toleranz und der Solida-
ritit wéchst, bedarf es bestimmter sozialer Rahmenbe-
dingungen. Und es bedarf einer besonderen Sensibili-
sierung fiir die Bediirfnisse und die Gefiihlswelten be-
hinderter Menschen in dieser Gesellschaft,
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Die Beteiligung humaner Blutpliittchen an der unspezifischen
Abwehr - Untersuchungen an verschiedenen

Borrelienstammen
C. Wobker und M. H. F. Klinger

Zusammenfassung

Blutplittchen spielen eine zentrale Rolle bei der Blu-
tungsstillung,. und sie greifen auf vielfiltige Weise in
Entziindungs- und Wundheilungsprozesse ein. Weni-
ger bekannt ist ihre Beteiligung an der unspezifischen
Abwehr bei bakteriellen und Parasiteninfektionen.
Entsprechende Befunde wurden bisher fast ausschlief3-
lich in Tiermodellen erhoben; in humanen Pldttchen
sind bis heute lediglich die sogenannten Thrombocidi-
ne als korpereigene bakterizide Peptide beschrieben
(Krijgsveld et al. 2000). Da iiber deren genauen Wirk-
mechanismus jedoch kaum Erkenntnisse vorliegen und
zudem weitere Abwehrmechanismen der Blutpldttchen
zu vermuten sind, haben wir die bakterizide Wirkung
humaner Thrombozyten am Beispiel der Borrelien un-
tersucht. Diese Bakterien exprimieren in Abhiingigkeit
vom jeweiligen Wirt (Zecke oder Sdugetier) unter-
schiedliche Oberfldchenproteine und weisen zudem
ein sehr differenziertes Bild hinsichtlich ihrer Bindung
an humane Integrine auf. Aufgrund dieser strukturellen
Vielfalt vermuteten wir auch eine unterschiedliche
Sensitivitdt von Borrelien-Isolaten aus Zecken
einerseits und aus menschlicher Haut andererseits ge-
geniiber der Plittchen-vermittelten Abwehr,

Zur quantitativen Ermittlung der bakteriziden Wirkun-
gen haben wir ein Gemisch zweier DNS-Fluoreszenz-
farbstoffe (LIVE/DEAD BacLight™) eingesetzt, das
Anderungen in der Permeabilitit der Bakterienmemb-
ran erfasst. Zur qualitativen Beschreibung der Schidi-
gung haben wir die Bakterien vermittels Transmissi-
onselektronenmikroskopie untersucht.

Um die bakteriziden Mechanismen besser zu verste-
hen, haben wir an einem Zecken-Isolat drei verschiede-
ne Abwehrmodelle getestet: Die Borrelien wurden mit
humanen Plittchen koinkubiert, die einerseits durch
Thrombin maximal stimuliert und andererseits
lediglich zur Sekretion von gespeichertem Granulain-
halt angeregt wurden. Und schliefflich haben wir die
Borrelien nur der Einwirkung isolierter Thrombocidine
ausgesetzt.
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Die aus Zecken isolierten Bakterien zeigten eine deut-
lich hohere Empfindlichkeit gegeniiber der Pléttchen-
vermittelten Abwehr im Vergleich zu Isolaten aus hu-
maner Haut. Diese Daten legen einen Zusammenhang
zwischen der Infektiositét eines Borrelienstammes und
seiner Empfindlichkeit gegeniiber stimulierten Plitt-
chen nahe. Ultrastrukturell waren verschiedene Anzei-
chen einer Schiddigung der Bakterienmembran auffal-
lig.

Innerhalb der drei Abwehrmodelle erbrachten Throm-
bin-stimulierte Plittchen die besten Abwehrerfolge;
eine alleinige Degranulation der Plittchen fithrte nur
zu miBigen bakteriziden Effekten, und der isolierte
Einsatz der Thrombocidine erbrachte die schwichsten
Wirkungen. Deshalb vermuten wir, dass neben den
bereits bekannten antibakteriellen Peptiden (Thrombo-
cidinen) noch weitere entscheidende Abwehrmecha-
nismen im humanen Plittchen aktiv sind. Diese niher
zu charakterisieren wird Gegenstand unserer kiinftigen
Arbeit sein.

Summary

Blood platelets play a well known central role in blood
clotting, inflammation and wound repair. Their contri-
bution to the innate immune system is less acknow-
ledged. Mammalian platelets have been shown to de-
fend against various bacteriae and parasites; most of
these reports were raised in animal studies. The only
bactericidal mechanism known so far in human plate-
lets are the thrombocidins (TCs; Krijgsveld et al.
2000), but knowledge on their mode of action is mis-
sing. Therefore we investigated the bactericidal effects
of human platelets on several strains of Borrelia which
express different outer surface proteins depending on
their host organism (tick or mammal). Additionally, di-
vers Borrelia strains show a different binding to human
integrins, and this structural diversity of the bacteria
isolated either from ticks or from human skin might
cause a different sensitivity to human defense mecha-
nisms.
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The killing of the Borrelia was assessed quantitatively
by a fluorescence double-labeling of DNA which indi-
cates changes in the bacterial membrane permeability
(LIVE/DEAD BacLight™), Transmission electron mi-
croscopy was employed to describe the bactericidal ef-
fects qualitatively. To further characterize the defense
mechanisms operated by the platelets, Borrelia isolated
from a tick were coincubated with platelets that were
either maximally stimulated by thrombin, or platelets
were simply degranulated. Moreover, platelets were
exposed to isolated TCs.

Borrelia isolated from ticks were much more sensitive
to the platelet-mediated defense than spirochetes from
human skin suggesting a relationship between sensiti-
vity and pathogenicity of the bacteria. Ultrastructural-
ly, the bacterial membranes displayed various signs of
damage like swelling of the Borrelia and blebbing of
the outer membrane. Stimulation of platelets by throm-
bin resulted in the strongest bactericidal effects; degra-
nulation of platelets was less effective, and exposure to
the isolated TCs gave very low killing rates. We con-
clude, that TCs are not the fundamental defense mecha-
nism against Borrelia, and we have the chance to inves-
tigate further means of platelet-mediated defense in the
future.

Einleitung

Blutplittchen von Sdugetieren haben mehrere wichti-
ge Funktionen. Die bekanntesten sind die Blutungs-
stillung, die Modulation von Entziindungsreaktionen
und die Stimulierung der Wundheilung (Klinger
1997). Weniger bekannt ist ihre Rolle bei der unspezi-
fischen Abwehr. In den letzten 40 Jahren wurden eini-
ge detaillierte Beobachtungen tiber das Zusammen-
spiel zwischen Thrombozyten und Bakterien verdsf-
fentlicht (Hirsch 1960; Clawson und White 1971;
Weksler und Nachman 1971). Gut untersucht ist
bisher die Abwehrfunktion gegeniiber verschiedenen
grampositiven Bakterien, einigen Pilzen und Parasi-
ten. Die antimikrobielle Abwehr wurde jedoch
meistens an Plittchen von Kaninchen und Ratten un-
tersucht. Fiir die schiddigende Wirkung der Plittchen
auf Bakterien sind hauptsdchlich kationische Peptide
verantwortlich. Beim Kaninchen fand man das PMP
(platelet microbiocidal protein; Yeaman 1997), und
beim Menschen wurden die Thrombocidine (TC-1
und TC-2) als proteolytische Spaltprodukte des ,,pla-
telet basic protein* (PBP) bzw. von ,,connective tissue
activating peptide-III* (CTAP-III) beschrieben (Kri-
jgsveld et al. 2000). Die Wirkung der Blutpléttchen
auf Parasiten wie z. B. Schistosoma mansoni wurde in
den 80er Jahren von einer franzgsischen Gruppe un-
tersucht und als eine IgE-getriggerte Freisetzung von
Sauerstoffradikalen beschrieben (Joseph et al. 1983,
1985; Cesbron et al. 1987). Als weitere Interaktion
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konnte in TEM- und REM-Aufnahmen eine Internali-
sierung von Bakterien durch Plittchen beobachtet
werden (Yeaman 1997, Klinger et al. 1998).

Da bei humanen Plittchen bisher nur die TC als Ab-
wehrmechanismus bekannt sind und iiber deren Wir-
kung zudem keine nidheren Kenntnisse vorliegen, ha-
ben wir die Plittchen-vermittelte Abwehr am Beispiel
einer sehr vielgestaltigen Bakterienspezies, den Bor-
relien, untersucht. Diese gramnegativen mikroaero-
philen Schraubenbakterien (Borrelia burgdorferi sen-
su lato) sind eine sowohl geno- als auch phénotypisch
heterogene Gruppe, von der alle Stimme die Lyme-
Borreliose hervorrufen kdnnen (Sigal 1998). Borreli-
en exprimieren in ihren verschiedenen .,,l.ebensab-
schnitten®, also im Vektor Zecke sowie im Wirt Siu-
getier, verschiedene Oberfldchenproteine, sogenannte
souter surface proteins® (Osp). So fanden de Silva
und Fikrig (1997), dass die Borrelien in der Zecke
vorwiegend Osp A und Osp B exprimieren, im Suge-
tier jedoch hauptsidchlich Osp C. Zudem unterschei-
den sich die verschiedenen Borrelienstimme durch
ein sehr heterogenes Bindungsverhalten an humane
Integrine und Proteoglykane, und diese Bindungen
scheinen tiber die Infektiositit der Bakterien mit zu
entscheiden (Leong et al. 1998). Bei diesen Interakti-
onen spielt das Integrin o, f,, das sich u. a. in der
Thrombozytenmembran befindet, eine wesentliche
Rolle (Coburn et al. 1994). Diese strukturelle Vielfalt
der Bakterienmembran lésst Borrelienisolate aus Ze-
cke und Mensch als interessante Zielobjekte beim
Studium von unspezifischen Abwehrprozessen er-
scheinen.

Um den Wirkmechanismus der Plittchen-vermittelten
Abwehr ndher zu untersuchen, haben wir drei ver-
schiedenartige Einfliisse auf die Borrelien getestet
(Abwehrmodelle); Zum einen benutzten wir eine ma-
ximale Stimulation der Plittchen mit Thrombin; zum
zweiten haben wir die Plittchen lediglich zur Degra-
nulierung und damit zur Sekretion von bereits gespei-
cherten Substanzen angeregt, und zum dritten haben
wir den direkten Einfluss rekombinanter TCs (TC-1,
TC-2; freundlicherweise von Dr, Zaat, Amsterdam,
zur Verfiigung gestellt) auf Borrelien gepriift. Diese
drei Abwehrmodelle ergaben deutliche Unterschiede
hinsichtlich ihrer Effizienz, und der zunichst als
hauptverantwortlich angenommene Wirkmechanis-
mus vermittels der TC erwies sich im Falle der Borre-
lien als nicht ausschlaggebend. Zudem konnten wir
beobachten, dass die aus Zecken isolierten Borrelien
im Vergleich zu humanen Isolaten wesentlich emp-
findlicher gegentiber der Pléittchen-vermittelten Ab-
wehr sind. Diese Resultate lassen einen Zusammen-
hang zwischen der Infektiositét der einzelnen Stimme
und ihrer jeweiligen Sensitivitiit gegentiber der Plitt-
chen-vermittelten Abwehr vermuten.
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Material und Methoden

Humane Blutpldttchen

Einzelspender-Thrombozytenkonzentrate (TK) wur-
den freundlicherweise von Dr. Peter Schlenke, Institut
fiir Immunologie und Transfusionsmedizin der MUL,
zur Verfiigung gestellt. Die TK enthalten ca. 6 x 108
Pléttchen/ml, sind bei Priifung unter dem Phasenkont-
rastmikroskop frei von Leukozyten- oder Erythrozy-
tenbeimengungen und werden bis zur Verwendung bei
22° C gelagert.

Borrelien

Die aus Zecken isolierten Stimme von Borrelia garinii
B29 und Borrelia burgdorferi sensu stricto B31 erhiel-
ten wir freundlicherweise von Dr. Michael Rittig (Not-
tingham, UK). Die Borrelien wachsen in einem modifi-
zierten BSK-H-Medium (BioConcept, Umkirch,
Deutschland), das mit 6 % Kaninchenserum (BioCon-
cept) und 2 mmol/l L-Glutamin (SIGMA G7513) er-
ganzt ist.

Die aus der Haut von Patienten mit Erythema migrans
isolierten Stimme von Borrelia afzelii PKo 38, PKo
81, PKo 345 und Borrelia afzelii PLe wurden uns
freundlicherweise von PD Dr. Bettina Wilske, Max-
von-Pettenkofer-Institut  fiir Mikrobiologie, LMU
Miinchen, zugeschickt. Diese Patientenisolate werden
in einem modifizierten Kelly-Medium (MLP-Medium,;
Praec-Mursic et al. 1986) kultiviert. Unter den PKo-
Stimmen finden sich frithe Passagen (PKo 38) sowie
spéte Passagen (PKo 81 und 345). Der Stamm PKo 345
ist interessanterweise nicht in der Lage, Osp C zu ex-
primieren.

Inkubationen zur Bakterizidie

Zur quantitativen Ermittlung der bakteriziden Wirkung
der Plittchen bzw. TC auf Borrelien fiihrten wir Inku-
bationen auf Objekttriigern in einer feuchten Kammer
fiir 30 min durch. Fiir die Vergleiche zwischen Borreli-
enisolaten aus Zecken und humaner Haut lag die Zahl
der Versuche zwischen n=11 fiir PLe und n=15 fiir PKo
38; in diesen Versuchen wurde stets mit Thrombin ma-
ximal stimuliert. Zum Austesten der drei verschiede-
nen Abwehrmodelle wurde nur mit dem Zeckenisolat
B31 gearbeitet; hier lag die Anzahl der Versuche bei
n=>5.

Fiir die einzelnen Abwehrmodelle wurde folgender-
maBen verfahren:

1. Stimulation mit Thrombin:

Fiir die maximale Stimulation der Pléttchen wurden 5 (d
Borrelien (ca. 2-3 x 107/ml) mit 5 pl Thrombozyten (ca.
6 x 10%/m1) vermischt und anschlieBend Thrombin (SIG-
MA, T-4648; Endkonzentration 2 U/ml) zugegeben.
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2. Degranulation mit einem Thrombin-Rezeptor-Ago-
nisten:

Fiir die selektive Degranulation der Pldttchen wurden 5
wl Borrelien (ca. 2-3 x 107/ml) mit 5 ul Thrombozyten
(ca. 6 x 10%ml) vermischt und anschlieBend das syn-
thetische Peptid SFLLRNPNDKYEPF (SIGMA, S-
7152; Endkonzentration 400 pmol/l) zugegeben. In
Vorversuchen zeigte sich bei dieser Konzentration eine
durchschnittliche Degranulation der Plittchen von ca.
75 % im TEM.

In entsprechenden Kontrollpriparaten wurden Borreli-
en und Plédttchen ohne Aktivator bzw. Borrelien und
Aktivator ohne Zugabe von Plittchen koinkubiert.

3. Effekte der TC:

Der direkte Einfluss von rekombinantem TC-1 und
TC-2 (freundlicherweise von Dr. Zaat, Amsterdam, zur
Verfiigung gestellt) wurde in Konzentrationen von ma-
ximal 120 pmol/l getestet. Bei dieser Konzentration er-
reichten Krijgsveld et al. (2000) eine maximale Bakte-
rizidie gegeniiber Streptokokken und Staphylokokken.
Als Kontrolle wurde hier die Inkubation mit 120 pmol/
1 CTAP-III gewihlt. CTAP-III ist zwar das Ausgangs-
peptid fiir beide TC, selber jedoch nicht bakterizid
(Krijgsveld et al. 2000).

Zur mikroskopischen Auswertung der Priiparate wurde
mit dem DNS-Fluoreszenz-Farbstoffgemisch LIVE/
DEAD BacLight™ (Molecular Probes, Eugene, Ore-
gon, USA) geférbt, das als Indikator fiir eine gestorte
Membranfunktion dient. LIVE/DEAD enthélt Propidi-
umjodid und SYTO-9 im Verhéltnis 1:1; und mit die-
sem Farbstoffgemisch erzielte Resultate korrelieren

‘gut mit Kontrollen des Bakterien-Wachstums unter

Kulturbedingungen (Molecular Probes, product infor-
mation).

Die Préparate wurden am Axiophot (Carl Zeiss, Ober-
kochen, Deutschland) in einer VergréBerung von 630x
mit einer elektronischen Kamera (Axiocam, AxioVisi-
on 2.05, Carl Zeiss, Oberkochen, Deutschland) unter-
sucht und dokumentiert. Pro Objekttriiger wurden 10
Gesichtsfelder per Zufall ausgewéhit und jeweils 100-
500 Bakterien ausgezihlt. Die statistische Auswertung
erfolgte mit dem Rangsummentest nach Wilcoxon.

Transmissionselektronenmikroskopie

Fiir elektronenmikroskopische Untersuchungen wur-
den 50 pl Thrombin-stimulierte Pléttchen mit 50 ul
Borrelien fiir 15 min koinkubiert. Sie wurden dann mit
2,5%igem Glutaraldehyd in 0.1 M Cacodylatpuffer
(pH 7,4) fiir eine Stunde fixiert. Danach wurden sie mit
1%igem Os0,in 0.1 M Cacodylatpuffer fiir zwei Stun-
den behandelt, anschlieBend mit Ethanol dehydriert
und in Araldit (Fluka, Buchs, Schweiz) eingebettet, Ul-
tradiinnschnitte wurden mit einem Ultracut E (Rei-
chert-Jung, NuBloch, Deutschland) hergestellt und mit
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Abb. 1: Mit dem Fluoreszenzfarbstoffgemisch LIVE/DEAD BacLight™ (Molecular Probes) wurde die Membran-
permetabilitiit der Spirochete Borrelia burgdorferi unter Einfluss Thrombin-stimulierter humaner Thrombozyten
in-vitro untersucht. Die ca. 20 — 30 wn langen und 0,3 wmn dicken Borrelien zeigen im intakten Zustand eine
helikale Struktur und féirben sich mit SYTO-9 griin an (a-d). Im Gegensatz dazu werden Borrelien mit einer ge-
schédigten Membran rot markiert, sie verlieren meist ihre helikale Struktur und erscheinen langgestreckt. Einige
Borrelien zeigen zudem typische Anschwellungen, sogenannte Gemmata (e und f).
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1% Uranylazetat und gesittigter Bleizitratlosung nach-
kontrastiert. Die Schnitte wurden mit einem Philips
EM 400 ausgewertet.

Ergebnisse

Die Fluoreszenzmikroskopie zeigt eindrucksvoll das
unterschiedliche farberische Verhalten der Borrelien,
aber auch die alleinige Morphologie der Bakterien im
Phasenkontrast ermoglicht bereits Aussagen iiber die
Vitalitit. In der Abb. 1 findet man Beispiele der Fluo-
reszenzdoppelfirbung. Die Borrelien mit einer intak-
ten Membran sind griin markiert (A-D) und haben die
typische helikale Struktur der Spirocheten, die auf
funktionierende Endoflagellen hinweist. Borrelien mit
einer gestérten Membranpermeabilitdt werden durch
Propidiumjodid rot gefirbt (E, F). Sie haben eine weni-
ger helikale, eher lineare Form und verraten damit den
Funktionsausfall ihrer Flagellen. Zudem weisen sie
Sfters massive Anschwellungen, sogenannte Gemmata,
auf. Diese kommen zwar vereinzelt auch bei griin ge-
firbten Borrelien vor, dann aber stets bei noch deutlich
erhaltener Schraubenform der Spirochete.

Bel der quantitativen Auswertung der Priparate diente
das firberische Verhalten der Bakterien der Einteilung
in lebende (griin gefirbt) und abgetdtete (rot gefirbt)
Borrelien. Bereits im Kulturmedium gab es bei allen
Stammen einen unterschiedlich grofien Anteil von to-
ten Bakterien; dieser reichte von minimal 2 % bis zu
maximal 30 %. Nach Thrombin-Stimulation der koin-
kubierten Pléttchen erhohte sich entsprechend der An-
teil der getoteten Borrelien bis auf maximal 100 %. Be-
trachtet man diesen Anstieg der toten Bakterienpopula-
tion relativ zum Ausgangswert im Kulturmedium, dann
ergeben sich massive Unterschiede zwischen den bei-

Anteil der toten Bakterien als Vielfaches vom Ausgangswert
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Abb. 2: Thrombin-stimulierte humane Blutpléittchen
téten Borrelien-Isolate aus dem Vektor Zecke (B29,
B31) mit deutlich hdherer Effektivitit ab als entspre-
chende Isolate aus der Haut von Patienten mit Erythe-
ma migrans (PKo, PLe). Dargestellt ist jeweils der re-
lative Anstieg des Anteils abgetoteter Bakterien im Ver-
gleich zur Ausgangssituation in Kultur.
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den Zeckenisolaten einerseits und den Isolaten aus hu-
maner Haut andererseits (Abb. 2). Die aus Zecken iso-
lierten Borrelienstimme B29 und B31 werden mit ca.
7fach hoherer Effektivitdt abgetotet als die aus der
Haut isolierten Stimme PLe und PKo. In Kontrollun-
tersuchungen mit unstimulierten Plédttchen bzw. mit
Thrombin ohne Plittchen konnte keine Zunahme der
abgetoteten Bakterien beobachtet werden.

Beim Vergleich der drei Abwehrmodelle zeigte sich
eine massive bakterizide Wirkung nur bei Stimulation
der Plittchen mit Thrombin; die alleinige Degranulati-
on mit SFLLRN ergab nur méBige Effekte. Die Wir-
kung der isolierten TC dagegen war fast vernachlissig-
bar (Abb. 3).

In den ultrastrukturellen Untersuchungen konnten wir
mehrere Schidigungen erkennen, die alle auf eine ge-
storte Integritdt der Bakterienmembran hinweisen
(Abb. 4). Wir fanden Anschwellungen sowohl der &u-
Beren Membran als auch des inneren Zytoplasmazylin-
ders (A); diese Schwellungen sind offenbar Folgen ei-
ner erhthten Permeabilitit der Bakterienmembranen.
Das lokal gehiufte Auftreten vieler kleiner Vesikel,
besonders in unmittelbarer Nihe fast vollig degranu-
lierter Plittchen, diirfte den totalen Zerfall der Borreli-
enmembran kennzeichnen (B und C). In seltenen Fil-
len fanden sich Plittchen mit internalisierten Bakterien
(C), die vermutlich in den Hohlrdumen des offenen ka-
nalikulidren Systems (OCS) liegen. Diese Kanile ste-
hen nicht nur untereinander, sondern auch mit der
Plittchenoberfldche und somit mit dem Aufenmedium
in Kontakt.

Maximale Anteile abgetdteter Bakterien in %
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Abwehrmodell

Thrombin

AbD. 3: Vergleichende Untersuchungen zum Wirkme-
chanismus der Plitichen-vermittelten Abwehr am Bei-
spiel des Borrelienstammes B31. Eine Stimulation der
Pléittchen mit Thrombin fithrt zum fast kompletten Ab-
toten der Bakterien, dagegen zeigt eine alleinige De-
granulation mit dem Peptid SFLLRN nur mdfige Ef-
fekte. Die isoliert eingesetzten Thrombocidine sind bei
Borrelien noch schwiicher wirksam. Dargestellt sind
die im jeweiligen Modell erzielten Maximaleffekte.
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Abb. 4: Der Einfluss stimulierter Pléittchen lisst im elektronenmikroskopischen Bild folgende Schéidigungen der

Borrelien erkennen:

A: Die Bakterien schwellen zum Teil massiv an und entwickeln sogenannte Gemmata (G), links zum Vergleich der
Anschnitt einer intakten Borrelie (Pfeil). Vergrifierung: x 75 000

B: Die offensichtliche Destabilisierung der Bakterienmembran fiihrt zian Zerfall einzelner Borrelien in viele klei-
ne Vesikel (Pfeilspitzen), zum Vergleich Anschnitte intakter Borrelien (Pfeile). Vergr.: x 75 000

C: In einigen Pldttchen findet man Anschnitte internalisierter Borrelien (weifie Pfeilspitzen, rechts); in Vesikel
zerfallende Borrelien liegen unmittelbar neben degranulierten Pléittchen (Pfeile). Vergr.: x 30 000

Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie belegen die ausgeprigte
Fihigkeit humaner Blutplittchen, verschiedene Stim-
me der Spezies Borrelia burgdorferi sensu lato mit ho-
her Effektivitit abzutoten. Auffallend ist dabei, dass

Borrelien-Stdmme, die aus Zecken isoliert wurden, im.
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Vergleich zu Isolaten aus humaner Haut deutlich emp-
findlicher auf die Wirkung Thrombin-stimulierter
Plittchen reagieren. Mogliche Ursachen fiir diese Un-
terschiede in der Sensitivitdt konnten in den unter-
schiedlichen molekularen Eigenschaften der verschie-
denen Stimme begriindet sein. So ist ein unterschiedli-
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ches Bindungsverhalten infektitser und nicht infektio-
ser Borrelienstimme an Proteoglykane und Integrine,
insbesondere an das Integrin o, (3., das sich auch in
der Thrombozytenmembran befindet, bekannt (Coburn
et al. 1994, Leong et al. 1998). Infektitse Borrelien-
stimme, zu denen die Patientenisolate zdhlen, binden
besser an dieses Integrin und somit auch an Plittchen.
Als Bindungspartner des Integrins kommen auf der
Borrelienoberfldche u. a. die sogenannten ,,outer sur-
face proteins (Osp) in Frage. Diese Osps werden von
den Borrelien in Abhdngigkeit vom jeweiligen Wirt
(Zecke; Saugetier) unterschiedlich exprimiert (de Silva
und Fikrig 1997) und #éndern sich auch bei langer in-
vitro-Kultivierung (Gliner 1994, Busch et al. 1997). So
fanden de Silva und Fikrig (1997), dass die Borrelien in
der Zecke vorwiegend Osp A und Osp B ausbilden. Hat
die Zecke ein Opfer fiir eine Blutmahlzeit gefunden, so
wandern die Bakterien aus dem Zeckendarm in die
Speicheldriisen der Zecke und gelangen beim Einstich
mit dem Speichel der Zecke in die Haut des Opfers und
von dort weiter in die Blutbahn. In dieser Zeit vermeh-
ren sich die Borrelien stark und exprimieren innerhalb
von 48 h nach dem Wirtkontakt hauptséichlich Osp C.
Lingere in-vitro-Kultivierung von Borrelien hat nach
vielen Passagen einen Verlust an Infektiositit und Patho-
genitit zur Folge. In htheren Passagen wandelt sich die
Expression der Oberfldchenproteine des Stammes PKo
von tiberwiegend Osp A zu Osp C, begleitet von einem
Verlust an Infektiositéit (Johnson et al. 1984, Giiner
1994). Die zunehmende Osp C-Expression in Passagen
zwischen 30-46 korrelierte mit dem Verlust eines linea-
ren Plasmids mit 6 kbp (Busch et al. 1997). Da sich je-
doch in unserer Versuchsreihe die verschiedenen PKo-
Stimme, die zum einen infektids und niedrig passagiert
sind (PKo 38), zum anderen aus hohen Passagen stam-
men (PKo 81) oder ginzlich ohne Osp C- Expression
sind (PKo 345), nicht signifikant in der Sensitivitit ge-
geniiber der Plittchen-vermittelten Abwehr unterschei-
den, glauben wir, dass die Plattchen-vermittelte Bakteri-
zidie nicht unmittelbar von der Expression der Oberfla-
chenantigene Osp A und Osp C abhéngt.

Bei unseren Uberlegungen zum Wirkmechanismus
hielten wir zunéchst die Beteiligung von antibakteriel-
len Peptiden fiir wahrscheinlich. Diese Effektormole-
kiile des angeborenen unspezifischen Immunsystems
sind in der Tier- und Pflanzenwelt weit verbreitet und
werden in vielen Zellen synthetisiert. Man konnte ihre
Synthese bzw. Speicherung in neutrophilen Granulozy-
ten, in Paneth-Zellen des Verdauungstraktes, im Epi-
thel des Respirations- und Urogenitaltraktes und in der
Haut nachweisen (Schroder 1999, Bals 2000, Krijgs-
veld et al. 2000). Auch von Thrombozyten in Kanin-
chen und Mensch ist eine Speicherung von antibakteri-
ellen Proteinen bekannt (Dankert 1988, Zaat et al.
1994, Yeaman 1997). Allen diesen antibakteriellen
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Proteinen ist gemeinsam, dass es sich um kleine katio-
nische Peptide mit einem Molekulargewicht von unter
10 kD handelt und dass sie weniger als 100 Aminosiu-
ren lang sind (Yeaman 1997, Schréder 1999, Krijgs-
veld et al. 2000).

Schon vor {iber 100 Jahren wurde erstmals iiber bakte-
rizide Wirkungen des Blutes berichtet, und vor 40 Jah-
ren auch speziell tiber die antibakterielle Wirkung der
Thrombozyten (Fodor 1887, Gengou 1901, Metchni-
koff 1905, Hirsch 1960). Uber die molekulare Basis
dieser Effekte bei humanen Pldttchen wurde aber erst
vor einem Jahr ndheres bekannt: Krijgsveld et al.
(2000) beschrieben die Thrombocidine TC-1 und TC-2
als proteolytische Spaltprodukte von PBP bzw. CTAP-
III. Diese TC konnten jedoch in unseren Versuchen nur
minimale bakterizide Effekte gegeniiber den Borrelien
erzielen und scheiden damit als ausschlaggebender Ab-
wehrmechanismus, zumindest in unseren Versuchen,
aus. Btwas stirkere Effekte konnten wir durch die ge-
zielte Degranulation der Pldttchen mit dem Peptid
SFLLRN erreichen; die Einwirkung dieser Substanz
fithrt zur Sekretion aller in Plittchengranula gespei-
cherten Substanzen (inklusive der TC). Allerdings sti-
muliert SFLLRN nur einen Thrombinrezeptor, den
PAR-1 (Protease activated receptor — 1). Dieser indu-
ziert eine alleinige Degranulierung der Pléttchen ohne
Formveridnderungen oder Start weiterer Aktivierungs-
kaskaden, wie sie bei einer Stimulierung durch Throm-
bin zu beobachten sind (Kinlough-Rathbone et al.

" 1993). Und genau bei dieser Stimulation mit Thrombin

erzielten wir die grofiten Abwehrerfolge. Zusitzlich
zur Degranulation startet Thrombin noch die Kaskade
des Arachidonsiuremetabolismus mit Synthese von
Thromboxan A2, und es veranlasst die Sekretion bzw.
Bereitstellung von platelet activating factor (PAF) und
Plattchen-Faktor 3. Als zusiitzlicher mikrobiozider Ef-
fekt einer Thrombin-Stimulation kommt zudem die
Synthese reaktiver Sauerstoff-Radikale in Frage (Jose-
ph et al. 1983). Und noch weitere, unbekannte Kompo-
nenten bzw. Mechanismen der Pléttchen-vermittelten
Abwehr sind zu erwarten, wie aus Versuchen mit Blo-
ckade der TC geschlossen wurde (Zaat, personliche
Mitteilung).

Diesem noch weitgehend brachen Feld wollen wir un-
sere kiinftige Arbeit widmen, und gerade vor dem Hin-
tergrund sich entwickelnder Antibiotikaresistenzen ist
es sicher nétig und gewinnbringend, das Repertoir der
Abwehrmechanismen der ,innate immunity” weiter
aufzukldren.
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UBERSICIITEN i e

Wasserstrahldissektion in der Medizin*

R. Siegert

1. Zusammenfassung

Chirurgische Trennverfahren mit gewebeselektiver

Wirkung gewinnen in vielen chirurgischen Bereichen

zunehmend an Bedeutung. Ihre potenziellen Vorteile

liegen in der

— Resektion pathologischer Veridnderungen bei opti-
maler Schonung gesunden Gewebes,

— Erleichterung einer schichtenspezifischen Préparation,

— iibersichtlichen Darstellung von Blutgeféfien in par-
enchymattsen Organen und

— Schonung funktionell wichtiger Nerven.

Eines der jiingsten gewebeselektiven Trennverfahren
ist die Wasserstrahldissektion, deren Weiterentwick-
lung von der industriellen bis zur chirurgischen An-
wendung untrennbar mit dem Medizinischen Laserzen-
trum und der Medizinischen Universitét zu Liibeck
verbunden ist. Mit dieser Technik kann ,,weiches* (z.
B. Driisenparenchym) von ,hartem® (z. B. Gefédlie und
Nerven) Gewebe getrennt werden. Inzwischen liegen
umfangreiche experimentelle Studien und klinische
Erfahrungsberichte aus vielen verschiedenen chirurgi-
schen Disziplinen vor. Die auf dem ,,1. Interdisziplind-
ren Wasserstrahlsymposium mit Live-Operationen und
Work-Shop* am 26. und 27. November 1999 in Reck-

#* {Ibersicht zusammengestellt aus den Referaten des ,,1. Interdiszi-
plindren Symposiums mit Live-Operationen und Work-Shop iiber
Wasserstrahldissektion in der Medizin®, Recklinghausen, 26, und 27.
November 1999, unter Mitarbeit von R. Basting (Urologie, Kreiskran-
kenhaus, Altstting), E. Berg (Koloproktologie, Prosper-Hospital,
Recklinghausen), D. Broring (Chirurgie, Universititsklinikum Ep-
pendorf, Hamburg), C. Biirk (Chirurgie, Medizinische Universitit
zu Liibeck), S. Corvin (Urologie, Ludwig-Maximilians-Universi-
tdt, Miinchen), M. Honl (Orthopidie, Aligemeines Krankenhaus
Barmbek, Hamburg), V. Jurk (HNO, Prosper-Hospital, Reckling-
hausen), U. Kehler (Neurochirurgie, Medizinische Universitiit zu
Liibeck), H. Louis (Institut fiir Werkstoffkunde, Universitit Han-
nover), R, Magritz (HNO, Prosper-Hospital, Recklinghausen), H.
Metelmann (Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie, Ernst-Moritz-Arndt-
Universitit, Greifswald), J. Piek (Neurochirurgie, Ernst-Moritz-
Arndt-Universitit, Greifswald), K. Schrégendorfer (Plastische
Chirurgie, Univ. Klinik, Wien), H. Shekarriz (Chirurgie, Medizini-
sche Universitit zu Litbeck), F. Wilhelm (Augenheilkunde, Martin-
Luther-Universitit Halle-Wittenberg zu Halle) -~ Korrespondenz-
anschrift: Prof. Dr, Dr. Ralf Siegert, Prosper-Hospital, 45655 Reck-
linghausen
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linghausen vorgestellten Studien und die dabei erarbei-
teten ,,Empfehlungen zur klinischen Anwendung der
Wasserstrahldissektion” werden hier vorgestellt.

2. Physikalische Grundlagen

Bei der Wasserstrahldissektion wird der von einer
Pumpe erzeugte Druck (potenzielle Energie) in der
Wasserdiise in Geschwindigkeit (kinetische Energie)
umgesetzt. Durch Turbulenzen innerhalb des aus der
Diise austretenden Strahls und Reibung mit dem Um-
gebungsmedium zerféllt der kompakte Strahl in grofie
(Strahlteile) und kleine Strahlpartikel (Tropfen, Abb.
1). Dieses ist in erster Linie abhidngig vom

- Druck,
— Diisendurchmesser und von der
— Diisenform.

Der zerfallende Strahl ist fiir die Schneidleistung ent-
scheidend. Sie steigt mit zunehmendem Abstand ,,Diise
<-> Material® bis zu einem Optimum zunéchst an und
fallt mit weiter zunehmendem Abstand langsam wieder
ab. Das Optimum ist dabei sowohl von der Strahldyna-
mik als auch von der Strahldivergenz abhéngig.

Grundsitzlich lassen sich Wasserstrahlen einsetzen
zum

Aufissungsbereich

Strahtbereich

Strahlbereich

Kontinuterlicher 1Tr6pfchenfﬁrmlger

Dilse T

ADbD. 1. Fliissigkeitsstrahl in freier Luft — Der zentrale
Strahlkern des kontinuierlichen Strahlbereiches weicht
im anschlieffenden tropfchenférmigen Strahlbereich
auseinander und verliert im Auflosungsbereich seine
Kraft (n. Yanaida [38]).
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— Schneiden (Trennen eines Materials, Abb, 2)

— Abtragen (Drehen und formgebendes Abtragen eines
Materials, Abb, 3)

— Reinigen (Abtragen artfremder Stoffe, Trennung von
mindestens zwei verschiedenen Materialien, Materi-
alselektivitiit)

3. Gewebeselektivitit

Insbesondere die selektive Trennung von verschiede-
nen Materialien bzw. Geweben ist eine wesentliche Ei-
genschaft der Wasserstrahldissektion, die fiir medizini-
sche Anwendungen genutzt wird. Dabei ist biophysika-
lisch bisher nicht genau bekannt, welche Eigenschaften
die Trennffhigkeit biologischer Gewebe determinie-
ren. Klinisch pragmatisch sprechen wir von ,unter-
schiedlichen Schneideigenschaften® oder ,, Trennfdhig-
keit” von ,,weichen* und ,,harten Geweben.

Gewebeselektive Schneidverfahren werden in vielen
chirurgischen Disziplinen seit langem angewandt.
Withrend bei der ,klassischen Gewebetrennung mit
Skalpell, Schere oder Sige das Gewebe vor den
Schneidekanten durchtrennt wird, kommt bei Verfah-
ren wie der Diathermie, Kryochirurgie und dem Laser
als weiteres Kriterium die Einwirkzeit hinzu (Tab. 1).
Man konnte sie als Trennverfahren der ersten und
zweiten Generation bezeichnen. Bei den neueren ge-
webeselektiven Schneidverfahren (3. Generation)
kommt als zusitzlicher Parameter die biophysikalische
Gewebeeigenschaft hinzu. Bei hoher Trennschirfe des
Verfahrens kann dabei Gewebe selektiv auf mikrosko-
pischer Ebene getrennt werden. Beispiele dafiir sind
bestimmte Laserverfahren, bei denen die applizierte
Energie je nach Wellenliéinge von verschiedenen Gewe-
bearten unterschiedlich stark absorbiert wird, sowie die

Abb. 2: Mit Wasserabrasivstrahlen geschnittener Kno-
chen ( n. Louis [39])
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Ultraschall- und die Wasserstrahldissektion mit dem

Selektivitdtskriterium ,,Gewebehirte* (Tab. 1). Die po-

tenziellen Vorteile gewebeselektiver Schneidverfahren

liegen in der

— Resektion pathologischer Verdnderungen bei opti-
maler Schonung gesunden Gewebes,

- Erleichterung einer schichtenspezifischen Priiparati-
on,

— tibersichtlichen Darstellung von BlutgefiBen in par-
enchymatdsen Organen, um sie anschlieBend gezielt
verschlieffen zu konnen und den intraoperativen
Blutverlust zu minimieren und

— Schonung funktionell wichtiger Nerven.

4, Geschichte der Wasserstrahltechnik

Die Kraft des Wassers, Material abzutragen und zu
transportieren, haben sich, wie steinerne Monumente
belegen, bereits die Agypter zunutze gemacht. Der ge-
zielte erste Einsatz in der Neuzeit ist mit der Goldge-
winnung verbunden; dabei wurde die Kraft des Was-
sers genutzt, um goldhaltiges, weiches Gestein abzu-
tragen.

Zunehmende Driicke haben die Produktivitit erhht
und den Einsatz besonders im Kohlebergbau geftrdert,
bei dem der Wasserstrahl zum Herausbrechen der Koh-
le und zu ihrem hydraulischen Transport eingesetzt
wird. Die Zugabe von Abrasivmitteln (Injektorprinzip
— Ende der 70er Jahre, Bypassprinzip — Mitte der 80er
Jahre) hat die Einsatzmoglichkeit der Wasserstrahlen
zum Schneiden auf fast alle Werkstoffe und Werkstoff-
verbunde ausgedehnt. Fiir Wasserabrasivstrahlen errei-
chen die durchtrennbaren Werkstoffdicken fiir Stahl
300 mm (1). '

Abb. 3: Mit Wasserabrasivstrahlen geformter Glaskér-
per ( n. Louis [39])
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{

Generation | Trennkriterium Verfahren Zielgewebe
1. | ~ Lokalisation — Skalpell — Gewebe ,,vor* der Schneid- bzw.
— Schere Ségekante
— Sége
2, — Lokalisation - Diathermie — Gewebe ,,vor dem jeweiligen Instrument
— Zeit (Wirkdauer) — Kryochirurgie |  bzw. Strahl
— Laser — Tiefenausdehnung je nach physikalischen
Parametern
3. — Lokalisation — Laser — Gewebe ,,vor* dem jeweiligen Instrument
— Zeit (Wirkdauer) — Ultraschall bzw. Strahl
— biophysikalische — Wasserstrahl | — Tiefenausdehnung je nach physikalischen
Gewebeeigenschaften Parametern des Gerites und Einwirkzeit
(,Gewebeselektivitit®) — Gewebe mit bestimmten biophysikalischen
Eigenschaften, z. b.
— Farbe (Laser)
— ,,Gewebehirte* (Ultraschall, Wasserstrahl)

Tab. 1: Prinzipien der chirurgischen Gewebetrennung

Der Einsatz von Wasserstrahlen zum Reinigen hat sei-
ne wesentlichen Anfiinge in der Gieferei-Industrie in
den 30er Jahren. Das Putzen der Gusskdrper wurde mit
relativ niedrigen Pumpendriicken durchgefiihrt. Erst
die Pumpenentwicklung hin zu héheren Driicken hat
deren Anwendungsbereich beim Reinigen und Abtra-
gen stark erweitert. Neben Farb- und Rostschichten,
zum Beispiel im Schiffbau, gibt es eine breite Palette
von der Kanalreinigung (Driicke 80 - 200 bar, Volu-
menstrome > 100 1/min) iiber die Entfernung von Moos
auf Gehwegplatten und des Gummiabriebs auf Lande-
bahnen bis hin zum Abtragen von thermischen Schutz-
schichten an Brennkammern von Flugzeugmotoren
(4000 bar, 4 1/min). Diese ,,materialspezifisch trennen-
den” oder ,,materialselektiven® technischen Anwen-
dungen sind die Vorldufer der ,,gewebeselektiven* me-
dizinischen Applikationen.

5. Geschichte der medizinischen
Wasserstrahldissektion

Vorldufer der medizinischen Wasserstrahldissektion
waren reinigende Verfahren in der Zahnmedizin.
Bereits vor tiber dreifiig Jahren erschienen im angloa-
merikanischen und deutschsprachigen Raum die ersten
Berichte tiber die klinische Applikationen druckreicher
Wasserstrahlen in der Parodontologie und Zahnhygie-
ne [1]. Die Technik verbreitete sich nicht nur in der
zahnérztlichen Praxis, sondern fand auch breite An-
wendung in der héuslichen Zahnpflege als Ergénzung
zur Zahnbiirste [2].

Den Gedanken, Tumoren ~ hier speziell solche der
menschlichen Linse — mit Wasserstrahlen zu entfernen,
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duBlerte erstmals Wallach 1976 [3] im Rahmen eines
US-Patentes. Es wurden in den folgenden Jahrzehnten
jedoch keine Berichte iiber die praktische Umsetzung
dieser Technik bekannt.

Erste Versuche zum chirurgischen Einsatz der Wasser-
strahltechnologie als Schneidverfahren erfolgten An-
fang der 80er Jahre. Papachristou und Barters verwen-
deten ein einfaches Wasserstrahlgerit aus der Land-
wirtschaft, mit dem sie Versuche zu Leberteilresektio-
nen an Hunden durchfiihrten [4]. Angespornt von den
guten experimentellen Resultaten setzten sie das Gerit
auch erfolgreich bei vier Patienten zur Entfernung von
Lebermetastasen ein.

Trotz dieser ermutigenden Ergebnisse erfolgte eine
Weiterentwicklung der Wasserstrahlschneidetechnik in
der Medizin erst Ende der 80er Jahre durch die Arbeits-
gruppen um Horie und Une in Japan [5, 6], Persson und
Jeppson in Schweden [7,8] sowie Terzis [9, 10], Kuhn
[11] und Rau [12] in Liibeck, die erste, speziell fiir den
medizinischen Einsatz hergestelite Geriite in der Le-
ber-, Speicheldriisen- und Neurochirurgie einsetzten.
In Liibeck tibernahm dabei das Medizinische Laserzen-
trum unter der damaligen Leitung von Prof. Hofstetter
und anschlielend unter Prof. Laqua in Kooperation mit
der Medizinischen Universitidt zu Liibeck die Paten-
schaft fiir die Entwicklungen der ersten Prototypen.
Seit 1993 erfolgte die Weiterentwicklung der Geriite
entsprechend des Medizinproduktegesetzes in der spe-
ziell fiir diese Technik neu gegriindeten Firma ,,Euro-
med® (spdter ,,Andreas Pein Medizintechnik*) in
Schwerin. Die enge Kooperation mit der Medizini-
schen Universitit Liibeck iiber die offene Landesgren-
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Anwendungsbereich Druckbereich
(bei 100 - 150 um
Punktstrahldiisen)
Neurochirurgie, Ophtalmologie | 3 - 10 bar
Leber, Gallenblase, Niere bis 30 bar
(bei zirrhotischer
Leber z.T.
bis 60 bar)
Parotis, Zunge, Hautlappen bis 50 bar
Orthopidie (Diskotomie) bis 60 bar

Tab. 2: Empfohlene Druckbereiche

ze hinweg blieb dabei erhalten und ermdglichte eine
Vielzahl technischer Weiterentwicklungen sowie expe-
rimenteller und klinischer Studien auf den Gebieten
der Abdominalchirurgie, Neurochirurgie und Hals-Na-
sen-Ohren-Heilkunde (s. u.) in Zusammenarbeit mit
der Gemeinsamen Tierhaltung der MUL und den Insti-
tuten fiir Anatomie und Pathologie.

Im vergangenen Jahrzehnt wurde die Wasserstrahltech-
nologie fiir eine Vielzahl von Indikationen experimen-
tell erprobt und z. T. klinisch angewandt. Die folgende
Zusammenstellung soll einen kurzen Uberblick iiber
den aktuellen Stand der medizinischen Wasserstrahl-
dissektion geben.

6. Experimentelle und klinische Anwendungen

6.1 Abdominalchirurgie und Urologie
6.1.1 Leberchirurgie

Seit der ersten Leberresektion durch Carl Langenbuch
1887 hat sich die Leberchirurgie von einem riskanten
Eingriff mit hoher perioperativer Mortalitit und Mor-
biditiit zu einer sicheren und standardisierten Operati-
on gewandelt. Durch konsequente Weiterentwicklung
der Technik konnte in den letzen Jahren die Letalitéit
nach Leberresektionen auf unter 5 % gesenkt werden.
Insbesondere bei erweiterten Leberresektionen, bei de-
nen mehr als die Hilfte der Leber entfernt werden
muss, ist eine subtile, minimal-invasive und blutungs-
arme Parenchymdissektionstechnik, nach Moglichkeit
ohne Okklusion der zu- und abfithrenden Gefife,
wichtig, um das gefiirchtete postoperative Leberversa-
gen zu verhindern.

Broring et al. [13] u.a. wenden dazu die Wasserstrahl-
dissektion an. Als Arbeitsdrucke geben sie fiir die offe-
ne Leberchirurgie, je nach Konsistenz der Leber, zwi-
schen 40 und 60 bar an. Zunéchst wird die Leberkapsel
mit einem Skalpell oder der Elektrokoagulation durch-
trennt und damit gleichzeitig die Resektionslinie mar-
kiert. AnschlieBend wird der Wasserstrahl mit pinselar-
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tigen Streichbewegungen iiber das Lebergewebe ge-
fiihrt, wodurch die Hepatozyten aus ihrem Gewebsver-
band geltst und im Bereich der Resektionslinie frag-
mentiert werden. Hierbei darf die Spitze des Wasser-
strahldissektors das Leberparenchym nicht direkt be-
riithren, um ein mechanisches Zerreifien der feinen Ge-
fdBe zu vermeiden. Durch das Saugrohr an der Spitze
des Wasserstrahldissektors wird das im Dissektions-
korridor entstehende Gemisch aus Wasser und Hepato-
zyten abgesaugt. Nach Anwendung des Wasserstrahl-
dissektors verbleiben innerhalb des Dissektionsspaltes
die kreuzenden GefiBstrukturen (Venen, Arterien,
Pfortaderiiste, Gallengiinge). Diese konnen bis zu ei-
nem Durchmesser von [ mm mit der Elektrokoagulati-
on, die mit modernen Handstiicken iiber die Spitze des
Wasserstrahldissektors applizierbar ist, verschorft und
durchtrennt werden.

Nach Anwendung herkémmlicher Methoden der Par-
enchymdissektion (Elektrokoagulation, Klemmen-
Fracture, etc.) finden sich histologisch konfluierende
Nekrosen an der Resektionsfiiiche {13]. In histologi-
schen Untersuchungen der Resektionsfliche nach
Durchtrennung des Parenchyms mit dem Wasserstrahl
finden sich dagegen glatte Schnittflichen mit kaum
nachweisbarer Gewebeschéddigung [12, 14].

Eine moglichst schonende, blutarme Operationstech-
nik ist gerade auch fiir die laparoskopische Chirurgie
von groRer Bedeutung, bei der nur eingeschrinkte
Moglichkeiten einer effektiven Blutstillung bestehen.
Nach eher enttduschenden Ansttzen mit Laser und Ul-
traschalldissektor wurde Mitte der 90er Jahre die Was-
serstrahldissektion auch in der laparoskopischen Par-
enchymchirurgie erprobt [15]. Nach erfolgverspre-
chenden experimentellen Ansitzen erfolgte sehr rasch
auch ein klinischer Einsatz am Patienten. Hauptindika-
tionsgebiet war und ist dabei — wie in der offenen Chi-
rurgie — die Leberteilresektion.

6.1.2 Gallenblasenchirurgie

Shekarriz et al. [16] haben eine Technik zur laparosko-
pische Cholecystektomie mit Hilfe der Wasserstrahl-
dissektion entwickelt und zuniichst im Schweinemo-
dell untersucht. Sie verwendeten eine spezielle, am
Ende gebogene Endo-Sonde mit einem Durchmesser
von 120 pm, die sie gleichzeitig als stumpfes mechani-
sches Préparierinstrument benutzten. Der maximale
Arbeitsdruck betrug 30 bar.

Nach ihren Erfahrungen unterstiitzt die Wasserstrahl-
dissektion eine atraumatische, sehr iibersichtliche und
schonende Operationstechnik. Dabei fiihrt die Applika-
tion des Wasserstrahls in den subvesikalen und subse-
résen Raum zu einer Expansion dieses Spaltraumes,
was an sich schon zu einer erheblichen Erleichterung
der Priparation fiihrt. Zusétzlich wird durch die Gewe-
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beselektivitit des Wasserstrahls das weiche Fett- und
Bindegewebe im subserdsen und subvesikalen Raum
verdrangt, wihrend die Blut- und Gallengefifle
zunéchst unversehrt bleiben und anschlieBend gezielt
scharf durchtrennt werden konnen.

Inzwischen wurde diese Technik mit guten Erfahrun-
gen in die klinische Routine {ibernommen.

6.1.3 Koloproktologie

Einer der grofiten Fortschritte der letzten Jahre fiir die
kolorektalen Tumorchirurgie war die Einfithrung der
so genannten ,totalen mesorektalen Exzision* beim
Rektumkarzinom. Durch konsequente Entfernung des
gesamten Mesorektums bei allen Tumoren des mittle-
ren und unteren Rektumdrittels konnte die Rezidivquo-
te von ca. 25 % auf unter 10 % gesenkt werden [17].
Das Konzept der totalen Mesorektumexzision bedeutet
nicht nur die Entfernung des gesamten Mesorektum,
sondern auch die exakte Préparation zwischen der Fas-
zia pelvis visceralis und parietalis. Berg hat dazu die
Wasserstrahldissektion klinisch eingesetzt [18]. Nach
seinen Erfahrungen fithrt die Applikation des Wassers
unter Druck zu einer Verbreiterung des Raumes zwi-
schen den genannten Schichten und erleichtert damit
deren exakte Préiparation.

6.1.4 Urologie

Die Komplikationsrate in der organerhaltenden Nie-
renchirurgie ist vor allem geprégt von intraoperativem
Blutverlust und Urinfisteln. Intraoperative Blutungen
stellen bei rekonstruktiven Niereneingriffen manchmal
ein schwer beherrschbares Problem dar. Die durch-
trennten Parenchymgefife retrahieren sofort hinter die
Resektionsflidche. Die Himostase gelingt in diesen Fl-
len bisher nur unter Opferung intakten Parenchyms in-
folge tiefgreifender, blinder Durchstechungsligaturen
oder thermischer Schiden durch Elektrokoagulation.

Basting berichtet iiber Erfahrungen an 40 Patienten, die
er von April 1999 bis April 2000 mit der Wasserstrahl-
dissektion operiert hat [19]. Die Hauptgruppe stellten
die offenen, organerhaltenden Nierenoperationen dar.
Die Indikationen waren Nierenzellkarzinome (20),
davon 6 Patienten mit Einzelniere, Patienten mit Nieren-
ausgusssteinen (4), Steinen in einem Kelchdivertikel
(2), komplizierte Nierenzysten (4) und Onkozytome (3).
Bei den Patienten mit Nierentumoren konnte er mit Hil-
fe der Wasserstrahldissektion die Indikation zur Organ-
erhaltung deutlich grofziigiger stellen. Die Nierenzys-
ten und die Onkozytome sind in toto enukleiert worden.,
Bei den Steinpatienten wurde eine Nephrolithotomie
und Nephropyelolithotomie durchgefiihrt. Bei zwei Pa-
tienten musste eine Polresektion durchgefiihrt werden.

Er wandte Druckwerte bis 22 bar an. Nach seinen Er-
fahrungen trennt der Wasserstrahl das Gewebe ,,unge-
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wohnlich gleichmiBig und genau®. Dabei wird das Pat-
enchym ,ausgewaschen®, wahrend Gangstrukturen
und Blutgefifle geschont werden. Dadurch konnte er
den durchschnittlichen Blutverlust bei einer Nierenteil-
resektion auf ca. 260 ml senken.

An seinen histologischen Priparaten (Abb. 4) beobach-
tete er eine leicht unregelmiBige Schnittfliche, an die
sich eine Zone mechanisch ausgebrochener Zellele-
mente anschliefit. Danach folgt eine Vakuolisationszo-
ne von ca, 100-300 um, entstanden durch die Fliissig-
keitsinjektion in das Gewebe. Daran schlieBt sich ein
komplett intaktes Nierengewebe an.

Die Wasserstrahldissektion fand auch ihren Einsatz in
der Penischirurgie. Basting hat bisher sechs Patienten
mit einer Induratio penis plastica operiert[19]. Dabei
erleichterte der Wasserstrahl die Priiparation der Harn-
rohre und des dorsalen neurovaskuléren Biindels.

enchym (Wasserstrahlapplikation: 120 wn Diise, 20
bar / Histologie: Fidrbung HE, Originalvergriflerung
40x/ n. Basting [19])

6.2 Orthopddie

Bandscheibenbedingte Riickenbeschwerden stellen ein
grofies sozialmedizinisches Problem dar, In Grofibri-
tannien wurden im Jahr 1989 18 000 Bandscheiben-
operationen durchgefiihrt, fiir Deutschland ist von ei-
ner dhnlich hohen Zahl auszugehen. Neben einem offe-
nen chirurgischen Vorgehen stehen seit den 80er Jahren
flir nicht sequestrierte Vorfélle mikroinvasive Verfah-
ren zur Verfiigung, die auf einen offenen, direkten Zu-
gang zur Bandscheibe verzichten. Dazu zéhlen chemi-
sche Methoden (Chemonukleolyse mit Chymopapain
oder dhnlichen Enzymen), die perkutane Absaugstanze
(APLD) und die Laserdiskotomie, die jeweils spezifi-
sche Einschrinkungen und Nachteile aufweisen [20].
Aufgrund der bisherigen Erfahrungen mit der chirurgi-
schen Wasserstrahldissektion lag es nahe, die Moglich-
keiten dieser Technik fiir eine gewebeselektive Entfer-
nung des ,,weichen* Nukleus unter Schonung der ,,har-
ten* Anulusfasern zu untersuchen. Dazu haben Honl et
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al. [20] in vitro Versuche an Schweinewirbelkorpern
durchgefiihrt und anschlieend die Wasserstrahldissek-
tion zur Diskotomie klinisch eingesetzt.

Sie bearbeiteten 30 Bewegungssegmente durchschnitt-
lich 50 kg schwerer Jungschweine mit dem Laser,
APLD und Wasserstrahl. Die Menge des dabei entfern-
ten Nukleusgewebe war bei allen drei untersuchten
Methoden annéhernd gleich, so dass diesbeziiglich der
Wasserstrahl mit den bisher bekannten mechanischen
Verfahren als vergleichbar anzusehen ist. Der makros-
kopische und der histologische Vergleich zeigte je-
doch, dass sich bei der Laserapplikation im Bereich des
Anulus regelmidfig Koagulationsnekrosen einstellten
[20].

Ferner maflen sie in einer zweiten Versuchsserie die
Druckverhiéltnisse innerhalb der Bandscheibe wihrend
der Wasserstrahlapplikation [20]. Nach Einschalten
des intraluminal platzierten Saugers trat ein leichtes
Vakuum auf; bei der anschliefenden Bearbeitung der
Bandscheibe mit einem Wasserstrahldruck von 50 bar
tiber eine 100 pum Diise kam es nur initial zu einer kurz~
zeitigen Druckerhhung auf maximal 0,84 bar (Abb.
5). Im weiteren Verlauf der Nukleolyse sank der Druck
wieder unter die Nulllinie.

Injektion vergleichbar®, so dass sie resiimierend dieses
neue Verfahren in der Differentialtherapie des band-
scheibenbedingten Riickenschmerzes als ,,brauchbar
einschitzen [20].

6.3 Neurochirurgie

Gerade bei der Entfernung von Tumoren des ZNS er-
gibt sich das Problem einer effektiven und zugleich
schonenden Blutstillung. Die Hochfrequenzchirurgie
fiihrt gerade in Bereichen wichtiger nervaler Struktu-
ren zu einer erheblichen Traumatisierung mit der Ge-
fahr konsekutiver neurologischer Ausfille. Die Ar-
beitsgruppe um Toth berichtete 1987 iiber ein einfaches
Spritzensystem, mit dem sie physiologische Kochsalz-
16sung in die Grenzschicht zwischen dem zu resezie-
renden Meningeom und der Arachnoidea instillierten
[21]. Mit ihren nur geringen Drucken von bis zu 1 bar
erzielten sie kaum Schneideeffekte, statt dessen aber
eine stumpfe Separation der Schichten, welche die an-
schlieBende mikrochirurgische Priparation erleichter-
te.

Erste Experimente von Terzis am Laserzentrum Lii-
beck an Schweinehirnen zeigten, dass Schnitte mit
Wasserstrahlen bereits bei Druckwerten um 5 bar eine

effektive Gewebedissektion unter

Absaugung

Druck [bar]

Schonung selbst kleiner Gefifle
(> 20 pm) erméglichen [9, 10].
Die bei Neurochirurgen so ge-
fiirchtete Ausbildung eines Hirn-
odems blieb auf ein schmales, di-
rekt an den Schnittrand angren-
zendes Areal von 10 - 20 um be-
grenzt.

10 Jahre spiter haben Piek et al.
diese Technik in die Klinik einge-
fiihrt [22, 23]. Bei 10 Patienten (8

. Drucksensor

T ' | T T
60 100 150
42

Minner, 2 Frauen; Alter 24 - 79

j 260
JJL\J,’W | Jahre) wurden gliése Tumoren (4

o)

Applikationszeit is]

Astrozytome WHO Grad II, 1 As-
trozytom WHO Grad III, 5 Glio-
blastome WHO Grad 1V), die un-

Abb. 5: Binnendruck in der Bandscheibe, gemessen wiihrend der Wasser-
strahlapplikation in vitro. Der Dirucksensor wurde in den oberen Wirbelkor-
per eingebracht. Initialer Druckanstieg bis maximal 0,8 bar mit 30 Grad

angeschrdgtem Trokar (n. Honl [20])

Bisher haben Hont et al. [20] die Wasserstrahl-Disko-
tomie bei 21 Patienten klinisch angewandt. 18 der 21
Patienten erlebten bereits am 1. postoperativen Tag
eine deutliche Beschwerdeabnahme. Nach einer durch-
schnittlichen Beobachtungszeit von 9,7 Monaten wa-
ren liber 70 % der Patienten klinisch deutlich gebessert.
Der Aufwand der Wasserstrahl-Diskotomie ist nach ih-
ren Erfahrungen minimal und ,,am ehesten mit einer
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mittelbar an eloquente Hirnareale
grenzten bzw. zum Teil in diesen
Regionen selbst lokalisiert waren,
mit der Wasserstrahldissektion re-
seziert. Verwendet wurden 100 pm
Diisen, ein Abstand Diise<->Ge-
webe von 1 bis 2 cm und Druckwerte zwischen 3 und
12 bar (Abb. 6).

Mit Hilfe dieser Parameter konnte in 9 Fillen eine Tu-
morentfernung iiberwiegend durch die Wasserstrahl-
dissektion erreicht werden. Lediglich in einem Fall ei-
nes extrem harten Tumors wurde auf konventionelle
Techniken iibergegangen, da eine Schiddigung des um-
liegenden Gewebes bei zu hohem Dissektionsdruck —
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Abb. 6: Prizise Dissektion des zerebralen Kortex zur
Resektion eines Glioblastoms in der Niihe des sensori-
schen Sprachzentrums (Wasserstrahlapplikation: 100
wn Diise, 3-12 bar / n. Piek [23])

wie er bei diesem Tumor erforderlich gewesen wire —
befiirchtet wurde. Von besonderem Vorteil erwies sich
die gute Ubersichtlichkeit des Operationsfeldes durch
Schonung selbst kleiner Blutgefiie (Abb. 6).

In der Wasserstrahldissektion sehen Piek et al. [23] fol-
gende Vorteile:

— Fehlende thermische Effekte auf benachbartes Ge-
webe;

— Hohe Gewebeselektivitit (Gehirn, Tumor, Blutgefi-
e, Pia mater, Arachnoidea);

- Leichtes ,,Handling” durch kleines Handstiick mit
diinner Spitze.

Nachteil ist nach ihren ersten Erfahrungen das ,,Auf-
schdumen* des Dissektionsmediums, welches jedoch

a) in einem Nachfolgegerit deutlich minimiert wurde
und

b) in niedrigen Druckbereichen, wie sie fiir intrakrani-
elle Operationen benétigt werden, kaum eine Rolle
spielen.

Einen anderen Weg schlugen Kehler und Jakob [24]
ein. Sie untersuchten, ob und mit welchem Ergebnis
die Wasserstrahldissektion im Ventrikelsystem endos-
kopisch anzuwenden ist. Sie fiihrten ihre Untersuchun-
gen experimentell an 10 Kaninchen durch, Dabei konn-
ten sie das Hirngewebe mit Driicken von nur 3 - 5 bar
mit ,,gutem Effekt” schneiden. Die auftretenden intra-
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operativen und chronischen (nach 4 Wochen) Gewebe-
reaktionen waren gering.

6.4 Ophtalmologie

6.4.1 Kataraktchirurgie

Wilhelm et al. konnten zeigen, dass mit dem Wasser-
strahl die Méglichkeit der Phakoemulsifikation (Emul-
sifikation des Linsenkerns und Absaugen der fliissigen
Triimmer) besteht [25]. Menschliche Kerne, die mit-
tels konventioneller Phakoemulsifikation intraokular
nicht zerkleinert werden konnten und deshalb in toto
entbunden werden mussten, durchtrennte der Strahl bei
entsprechender Versuchsanordnung in vitro (im Was-
serbad) in kurzer Zeit. Dabei wurden die geltsten
Kernpartikel durch den hohen Druck weggespiilt. Da-
mit deuten sich auch die Probleme beim klinischen
Einsatz an. Die geldsten Kernpartikel konnen durch die
erheblichen Turbulenzen in Folge der starken Stro-
mung intraokular zu Schiden insbesondere am Horn-
hautendothel fithren. Aulerdem muss davon ausgegan-
gen werden, dass durch die hohen Driicke, die zur Pha-
koemulsifikation notwendig sind, bei nach vorn ge-
richtetem Strahl die Linsenkapsel rupturiert, die es ja
unbedingt zu erhalten gilt. Erste Erfahrungen mit dem
Einsatz einer speziell konstruierten Diise zeigten, dass
diese Schidigungsgefahr durch die Richtung der Ener-
gie ausschlieBlich zum Linsenkern bei gleichzeitigem
Absaugen der emulsifizierten Kernanteile gebannt
werden kann. Durch gezielte Entwicklung geeigneter
Handstiicke konnte das Verfahren nach ihrer Einschit-
zung bald zum Routineeinsatz kommen.

6.4.2 Nachstarprophylaxe

Nach erfolgreicher Kataraktoperation mit Implantation
einer Kunstlinse besteht bei jedem Patienten die Mog-
lichkeit der Ausbildung eines regeneratorischen Nach-
stars. Daraus ergibt sich die dringliche Notwendigkeit
einer suffizienten Nachstarprophylaxe durch primére
griindliche Entfernung der Linsenepithelien. Es wur-
den verschiedene Techniken und Instrumente zur
griindlichen Sduberung des Kapselsackes vorgestellt
[26].

Durch manuelle Spiilung mittels einer Spritze kénnen
periphere Linsenreste mobilisiert werden, jedoch ist
damit keine kontinuierliche Sduberung des Kapselsa-
ckes iiber 360° moglich. Eine Verbesserung verspricht
hier die Polierung der Linsenkapsel mittels Wasser-
strahlen. Am Schweineauge konnte im rasterelektro-
nenmikroskopischen Bild gezeigt werden, dass eine
griindliche Politur des gesamten Kapselsackes moglich
ist (Abb. 7). Insbesondere in der Aquatorbucht konnte
durch die gut dosierbare und kontrollierbare Erzeu-
gung von Turbulenzen eine sorgfiltigere Entfernung
der Linsenepithelien und Rindenreste erreicht werden
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Abb. 7a, b: REM-Aufnahme einer Linsenkapsel des Schweines vor (a) und nach (b) Polierung mittels Wasserstrahl

(n. Withelm [26, 28])

[25, 27]. Die Untersuchungen an Schweineaugen zur
Belastbarkeit der Linsenkapsel durch Wasserstrahlen
zeigten, dass die Grenze des Arbeitsdruckes bei direk-
ter Einwirkung des Strahls auf die Kapsel nicht iiber 4
bar liegen sollte. In welchem Mafe sich diese Resultate
auf den Menschen tiibertragen lassen, bleibt abzuwar-
ten.

6.4.3 Hornhautchirurgie

Die refraktive Chirurgie hat sich im letzten Jahrzehnt
so weit entwickelt, dass auch bei hohergradiger Kurz-
sichtigkeit operative Eingriffe zum Erreichen eines
»Lebens ohne Brille* Akzeptanz gefunden haben, Fiir
die Bereiche von -6 bis -12 dpt hat sich die LASIK eta-
bliert. Die Erweiterung des Einsatzes von Mikrokera-
tomen auch bei Patienten mit niedriger Myopie schei-
terte bisher daran, dass keine ausreichend sicheren Ge-
rite zur Verfiigung standen [26]. Bei der Suche nach
Moglichkeiten, reproduzierbar saubere und gleichmi-
Bige Schnitte zu erzielen, wurden auch erste Versuche
mit Strahl-Mikrokeratomen durchgefiihrt. Rasterelek-
tonenmikroskopische Untersuchungen von Wilhelm et
al. zeigten beim Einsatz eines manuell gefiihrten Hand-
stiickes, dass die Durchtrennung von Hornhautgewebe
mit einem Wasserstrahl entsprechend hohen Druckes
moglich ist und die Kollagenfibrillen nicht. durch-
trennt, sondern verdridngt werden [26]. Trotzdem sind
glatte Schnitte moglich, wie auch durch andere Auto-
ren bestitigt wurde [29]. Durch den Spiileffekt des
Wasserstrahls kommt es zusitzlich zur Auswaschung
des Stromas, was einen verdinderten Effekt der anzu-
schliefenden Excimerlaserablation im Vergleich zum
Einsatz von konventionellen Mikrokeratomen erwar-
ten ldsst.

Eine klinische Einsatzméglichkeit sieht man auBerdem
fiir die Epithelabrasio sowohl bei verschiedenen
Krankheitsbildern als auch vor refraktiv-chirurgischen
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Eingriffen, Hierfiir wird der ,,HydroBrush® durch die
gute Dosierbarkeit und das mégliche schonende Vorge-
hen favorisiert, dessen Einsatz eine griindliche Epithel-
entfernung bei unversehrter Bowmannlamelle erwar-
ten 1dsst [30].

6.5 Kopf-Hals-Chirurgie und Plastische Chirurgie

(Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie, Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, Plastische Chirurgie)

6.5.1 Hebung freier, mikrovaskuléir zu
reanastomosierender Transplantate

Schrogendorfer et al. haben die Wasserstrahldissektion
experimentell an 10 Frischverstorbenen zur Hebung
freier, mikrovaskuldr zu anastomosierender Lappen
(Deep inferior epigastric perforator-Flap, lateraler
Oberarmlappen, lateraler Interkostallappen) untersucht
[31]. Nach ihren Beobachtungen wird dabei das Binde-
gewebe auseinander gedringt und GefiBe und Nerven
geschont und dadurch eine deutlich schnellere und pri-
zisere Priparation ermoglicht.

6.5.2 Blepharoplastik

Metelmann hat die Wasserstrahldissektion klinisch fiir
die #sthetische Oberlidplastik eingesetzt [32]. Nach
seinen Erfahrungen liegen die Vorteile dieser Technik
in dem ,.kontrollierten Gewebetrauma, der Blutungsar-
mut, Verminderung des postoperativen Odems und
schneller Wundheilung®. Sie erfordert jedoch eine ,,ge-
schulte Operationsassistenz*, um das applizierte Was-
ser ohne Ansaugen der Lidhaut schnell und schonend
abzusaugen,

6.5.3 Hautausdiinnung

Fir bestimmte plastisch-rekonstruktive Aufgaben wie
der Rekonstruktion von Ohrmuscheln sind sehr diinne
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und gut durchblutete Hautlappen von grofler Bedeu-
tung. Im Rahmen tierexperimenteller Studien an 26
Hunden konnten Siegert et al. zeigen, dass die Ausdiin-
nung von Hautlappen, d.h. die gewebeselektive Resek-
tion von ,weichem® subkutanen Fettgewebe unter
Schonung kleiner Gefdle moglich ist [*/33]. Zur Aus-
diinnung der Lappen haben sie verschiedene Parameter
der Wasserstrahlen (Punktstrahldiise 25 bar / Flach-
strahldiise 40 bar) sowie vergleichend die Ultraschall-
dissektion eingesetzt. Die hochste Effizienz der gewe-
beselektiven Lappenausdiinnung ohne Gefihrdung der
nutritiven Versorgung konnten sie bei der Kombination
von Punkt- und Flachstrahldiisen erzielen. Diese Tech-
nik wenden sie inzwischen routineméfBig klinisch bei
der Hautlappenpréparation im Rahmen von chirurgi-
schen Ohrmuschelaufbauten an.

6.5.4 Parotischirurgie

Bedeutendste und héufigste Komplikation in der Paro-
tischirurgie ist die Fazialisparese. In tierexperimentel-
len Studien an 19 Hunden untersuchten Magritz et al.
die Moglichkeiten der nerverhaltenden Parotidektomie
mit der Wasserstrahldissektion [#/34]. Sie konnten zei-
gen, dass bei Anwendung von Diisen mit einem Durch-
messer von 150 um, Druckwerten bis 50 bar und unter
Beriicksichtigung einer bestimmten Technik (tangenti-
ale Strahlfithrung mit ,wischenden Bewegungen®)
eine gewebeselektive Trennung von Nerv und Paren-
chym mdglich ist und selbst kleine Fazialisiste ge-
schont werden und funktionell intakt bleiben. Erst bei
hoheren Druckwerten sowie linger dauernden und stei-

ADbb. 8: Entfernung des tumortragenden lateralen
Driisensegmentes einer linken Gl. parotis mit dem
Wasserstrahl (* Wasserstrahlapplikator, hier nicht
in Absaugrohr integriert, ** Absaugrohr, getrennt ge-
fiihrt; Wasserstrahlapplikation: 120 pm -Diise, bis 50
bar /n. Siegert [36])
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leren Einwirkungen des Wasserstrahls auf die Nerven
treten temporire oder permanente Funktionsstdrungen
auf [34, 35].

Auch diese Technik konnte inzwischen mit gutem Er-
folg in die klinische Arbeit eingefiihrt werden [36].
Bisher sind 12 Patienten aufgrund benigner Parotistu-
moren mit einem Wasserstrahl-Dissektor nerverhal-
tend parotidektomiert worden (Abb. 8). Alle Operati-
onen wurden unter einem permanenten intraoperati-
ven Fazialismonitoring durchgefiihrt. Die tierexperi-
mentell gewonnenen Erfahrungen konnten dabei be-
stitigt werden. Alle Patienten hatten im postoperati-
ven Verlauf eine uneingeschriinkte Gesichtsnerven-
funktion.

6.5.5 Zungenchirurgie

Ahnlich wie in der Parotischirurgie ist auch in der
Zungenchirurgie die isolierte und funktionserhalten-
de Darstellung der intramuskulidr verlaufenden und
sich verzweigenden N. hypoglossus und N. lingualis
und der GefilBe wichtig, Analog zur Parotis konnten
Jurk et al. tierexperimentell mit der Wasserstrahldis-
sektion selektiv und funktionserhaltend feine Nerven-
iste aus der Zungenmuskulatur isolieren [*/37]. Die
bisherigen, ersten klinischen Anwendungen bei drei
Patienten verliefen #uBerst ermutigend. Weit gefi-
cherte, feine Aufzweigungen des N. hypoglossus und
des N. lingualis konnten aus der Zungenmuskulatur
isoliert und — funktionell intakt — erhalten werden
(Abb. 9). Aufgrund ihrer bisherigen Erfahrungen er-
warten die Autoren, dass diese Technik kiinftig eine
wichtige Alternative zu den bisherigen Schneidver-
fahren in der Zungenchirurgie wie Diathermie und
Laser darstellen wird.

Abb. 9: Priiparation der feinen Verdstelungen (Pfeile)
des N. hypoglossus mit der Wasserstrahldissektion
beim Schwein (* Wasserstrahlapplikator, ¥* Absaug-
rohy; getrennt gefiihrt; Wasserstrahlapplikation: 120
wn Diise, bis 50 bar / n. Jurk [37])
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7. Anwendungs- und Sicherheitshinweise

Auf dem ,,1. Interdisziplindren Wasserstrahlsymposi-
um mit Live-Operationen und Work-Shop* wurden
von den anwesenden Referenten folgende ,,Empfeh-
lungen zur klinischen Anwendung der Wasserstrahldis-
sektion® erarbeitet:

7.1 Technik

Der gewebeselektive Trenneffekt der Wasserstrahldis-
sektion ist abhiingig von verwendeter Diise und Druck.

7.1.1 Diisendurchmesser und -form

Alle Anwender bevorzugen Punktstrahldiisen mit
Durchmessern von 100 - 150 um. Lediglich Siegert et
al. [33] empfehlen fiir die flichenhafte Hautausdiin-
nung die zusitzliche Benutzung von Flachstrahldiisen,
die jedoch einen wesentlich htheren Volumenstrom
bendtigen.

7.1.2 Druckbereiche

Die Druckbereiche sind dem jeweiligen Gewebe anzu-
passen, um eine effektive Trennwirkung bei gleichzei-
tiger Schonung wichtiger Strukturen zu erzielen. Gera-
de in Bezug auf die Druckeinstellung ist eine groRe Er-
fahrung des Operateurs im Umgang mit dem jeweili-
gen Gewebe notwendig. In seiner Verantwortung —
nicht in der Technik per se (!) — liegt die sichere An-
wendung der Wasserstrahldissektion. Nach den bishe-
rigen experimentellen und klinischen Erfahrungen
konnen die in Tab. 2 aufgefiihrten Druckbereiche emp-
fohlen werden, die ggf. im Einzelfall zu modifizieren
sind.

7.1.3 Schneidmedium

Alle Arbeitsgruppen verwendeten Ringer- oder physio-
logische Kochsalzlésung bei Raumtemperatur (20° -
22°C).

7.2 Handhabung

Die optimale Nutzung der Gewebeselektivitiit ist nicht

nur von den technischen Rahmenbedingungen, son-

dern auch von der Handhabung, i.e. insbesondere der

Filihrung des Wasserstrahls, abhingig. Die wirksame

Energie hingt

— vom Winkel zwischen dem Wasserstrahl und dem
(zu trennenden bzw. zu schonenden) Gewebe sowie

— der Applikationsdauer auf einen bestimmten Punkt
ab.

Deshalb weisen insbesondere Siegert et al. [34, 36, 37]
aufgrund ihrer Erfahrungen in der Parotis- und Zun-
genchirurgie darauf hin, dass der Strahl

~ moglichst tangential zu den zu schonenden Nerven
(N. fazialis, N. hypoglossus, N. lingualis)
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— mit,streichenden” Bewegungen (jeweils kurze Ein-
wirkzeiten)

gefiihrt werden sollte. Gleichzeitig sind die Mdglich-

keiten des intraoperativen Monitorings wie kontinuier-

licher EMG-Ableitungen der Zielmuskulatur zu nut-

zen.

7.3 Potenzielle Risiken

7.3.1 Tumorzellaussaat

Basting [19] untersuchte die bei der Operation malig-
ner Nierentumoren abgesaugte Fliissigkeit auf maligne
Zellen (. 0.). Nur in einer der von ihm durchgefiihrten
Nierenteilresektionen zeigte sich histologisch eine
nicht tumorfreie Resektionskante. In diesem Fall konn-
ten auch Tumorzellen in der abgesaugten Spiilfliissig-
keit nachgewiesen werden. Es ist deshalb zu fordern,
dass die generellen Prinzipien der Tumorchirurgie,
nach denen ein Sicherheitsabstand zur Neoplasie ein-
zuhalten ist, auch bei der Wasserstrahldissektion zu be-
riicksichtigen sind.

7.3.2 Kardiopulmonale Komplikationen

Perioperative kardiopulmonale Probleme infolge von
eingeschwemmter bzw. resorbierter Schneidfliissigkeit
oder Schaum mit den entsprechenden Luftbldschen
wurden von keiner Arbeitsgruppe beobachtet. Sofern
die genannten Applikationshinweise beriicksichtigt
werden und sofern bei auftretenden Blutungen der
Wasserstrahl nicht in ein offenes GefdB gerichtet, son-
dern die Blutung mit angemessenen Techniken gestillt
wird, erscheint dieses Risiko vermeidbar.

7.3.3 Kontamination

Trotz integrierter Absaugsysteme lisst sich ein gewisses
Maf an Schaumbildung und Tropfchenversprengung
nicht vermeiden. Dadurch ist die Kontamination des
Personals méglich. Zur Prophylaxe dieser Kontaminati-
on ist daher die Verwendung von Schutzbrillen oder
Schutzmasken (neben dem Mundschutz) zu empfehlen.

Die tierexperimentellen Untersuchungen und deren
Auswertungen erfolgten in der Medizinischen
Universitdt zu Liibeck mit dankenswerter Unterstiit-
zung durch die gemeinsame Tierhaltung (Leiter: Dr:
R. Noell), das Institut fiir Anatomie (Direktor: Prof.
Dr. W. Kiihnel) und das Institut fiir Pathologie -
(Direktor: Prof. Dr. A, Feller)
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Aus dem Institut fiir Physiologie (Direktor: Prof. Dr. med. W. Jelkmann):

Fieber: Risiken und Nutzen!
D. M. Katschinski

Jahrzehntelang begleitete die Fieberkurve den Patien-
ten in Sanatorien, Pflegeabteilungen, Lazaretten und
Krankenzimmern, Sie war iiber dem Kopf- oder am
FuBende des Krankenbettes angebracht und informier-
te auf einen Blick iiber alles Wesentliche: Personalien
und Alter des Patienten, Temperaturverlauf (in blau)
und Pulsfrequenz (in rot), Blutdruck und wichtige La-
borwerte. Heute ist die Fieberkurve aus Griinden des
Datenschutzes in der Krankenakte und damit in das
Stationszimmer verschwunden, aber jedem Arzt/jeder
Arztin noch ebenso vertraut. Um die Fieberkurve ad-
quat bewerten zu konnen, ist eine grundlegende Kennt-
nis iiber die physiologische Temperaturregulation so-
wie Nutzen und Risiken der Wirmeabwehr von Bedeu-
tung.

1. Manche mogen es kalt — manche mogen es heif3:
Homiothermie und Poikilothermie

Prinzipiell lassen sich in der Evolution die Entwick-
lung von zwei unterschiedlichen Temperaturregulati-
ons-Strategien unterscheiden: die Homiothermie und
die Poikilothermie. Homiotherme Lebewesen (wie der
Mensch) konnen ihre Korperkerntemperatur relativ un-
abhéngig von der Auflentemperatur konstant halten.
Dabei betriigt die normale innere Korpertemperatur des
Menschen zwischen 36,5° Cund 37° C. Diese Leistung
ist erstaunlich in Hinblick auf die weite Temperatur-
spanne des menschlichen Lebensraumes auf der Erde.
Danach betriigt die hochste jemals gemessene Tempe-
ratur auf der Erde 58° C (gemessen am 13.9.1922 in Al
Azizyah, Libyen), die niedrigste jemals gemessene
Temperatur -89,2° C (gemessen am 21.7.1983 in Wo-
stok, Antarktis). Die homiotherme Lebensform erlaubt
eine Aufrechterhaltung der aktiven Lebensvorginge
relativ unabhingig von der Umgebungstemperatur und
damit eine Besiedelung weiter Lebensrdume.

Als poikilotherm bezeichnet man die nicht-homiother-
men Tierklassen, weil deren Korpertemperatur im We-
sentlichen von der Umgebungstemperatur bestimmt
wird. Sie unterscheiden sich von den homiothermen
Tieren durch ihren — bei gleicher Kérpergrofie und glei-
cher Korpertemperatur — etwa 3 bis 4 mal niedrigeren
Energieumsatz, ihren Bradymetabolismus. Thnen fehlt

! Antrittsvorlesung an der Medizinischen Universitit zu Liibeck,
6. Februar 2001.
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auflerdem die Fahigkeit zur autonomen Temperaturre-
gulation, insbesondere zur regulativen Wirmebildung.
Im Unterschied zu den auch als endotherm bezeichne-
ten homiothermen Tieren nennt man poikilotherme
Tiere ektotherm wegen der Abhéngigkeit der Korper-
temperatur von der Auf3entemperatur.

Poikilotherme Lebewesen kénnen sich extremen Tem-
peratursituationen anpassen und damit Temperaturni-
schen als Lebensrdume erobern. Der Fisch Tremato-
mus, der am Grund des antarktischen Weddelmeeres zu
finden ist, ist z. B. permanent Temperaturen um -2° C
ausgesetzt. Der Pompeji-Wurm Alvinella pompejana
dagegen fiihlt sich in mehr als 80° C heilem Wasser
offenbar duflerst wohl. Damit stellt das zu den Ringel-
wiirmern zdhlende Tier einen neuen Rekord auf: Wie
Zoologen um Craig Cary vom College of Marine Stu-
dies der Universitit Delaware vor 3 Jahren im Wissen-
schaftsmagazin Nature berichteten, ist der Pompeji-
‘Wurm nach bisherigem Wissen das hitzetoleranteste
vielzellige Lebewesen (Cary et al, 1998). Bisheriger
Rekordhalter war eine Wiistenameise aus der Sahara,
die bis zu 55° C aushilt (Gehring und Wehner, 1995).
Alvinella pompejana baut seine Wohnréhre bevorzugt
am Rande von heifien Tiefseequellen. Im Inneren der
Rohren herrscht eine Durchschnitttemperatur von 68°
C. Die Werte steigen jedoch mitunter auf iiber 80° C.
An der Offnung der Rhren, aus der die Wiirmer ihren
Mundapparat ins offene Wasser strecken, herrschen da-
gegen im Mittel 22° C.

2. Die Entwicklung des Thermometers

Fiir die Entdeckung der autonomen Temperaturregula-
tion sowie das Nutzen der Korpertemperaturmessung
in der Medizin war die Entwicklung von geeigneten
Messinstrumenten nétig. An der Entwicklung des
Thermometers sowie Temperaturskalen waren iiber
drei Jahrhunderte die Wissenschaftler Galileo Galelei,
Daniel Fahrenheit sowie der schwedische Astronom
Anders Celsius und der Brite William Thomson Kelvin
beteiligt.

Galileo wurde am 15. Februar 1564 in Pisa geboren,
der Hauptstadt des GroBherzogtums Toscana, und stu-
dierte als Sohn eines reichen Tuchhiindlers Medizin,
Mathematik und Physik. Schon 1589 wurde er auf den
Lehrstuhl fiir Mathematik der Universitét Pisa berufen
und unternahm in dieser Zeit erste Studien zur Bewe-
gungslehre. Drei Jahre spiter wechselte er an die Uni-
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versitit zu Padua, die seine Bewerbung auf den freige-
wordenen Lehrstuhl fiir Mathematik akzeptierte. Hier
trieb Galilei seine schon frither begonnenen Untersuchun-
gen {iber das Schwingungsverhalten des Pendels und sei-
ne berithmten Fallgesetze voran (die er erstmals 1590/91
am ,,Schiefen Turm‘ in Pisa experimentell erprobte). Ga-
lileo Galilei stellte als erster um 1606 ein brauchbares
Thermometer her. Es funktioniert heute immer noch nach
dem gleichen Prinzip wie frither, ndmlich, dass sich der
Alkohol im Glasrohrchen bei tiefen Temperaturen zusam-
menzieht und bei hohen sich ausdehnt,

Im 17. Jahrhundert war das Thermometer noch ein un-
genaues Messinstrument. Gabriel Daniel Fahrenheits
grofite Leistung besteht in der Entwicklung eines eich-
baren Thermometers. Zunéchst fiillte Fahrenheit das
Thermometer mit Alkohol, ab 1718 mit gereinigtem
Quecksilber. Die Einteilung des Messgeriites nahm er
seit 1714 an drei Punkten vor: Der Nullpunkt war
durch eine Kiltemischung aus Wasser, Salmiak und Eis
gegeben (dadurch sollten im Winter negative Tempera-
turen vermieden werden), es folgte der Schmelzpunkt
des Eises und zuletzt, als oberer Eichpunkt, der Siede-
punkt des Wassers. Die Eichung erlaubte die Serien-
produktion von Thermometern, die untereinander ver-
gleichbare Temperaturwerte lieferten. Fahrenheits
Temperaturmessmethode setzte sich vor allem in den
englisch- und niederlindischsprechenden Lindern
durch, wihrend in der ibrigen Welt die von dem
schwedischen Astronom Anders Celsius bzw, des Bri-
ten William Thomson Kelvin vorgeschlagenen Skalen
benutzt wurden bzw. werden.

2.1 Einfithrung des Thermometers in die Klinik

Die Einftihrung des Thermometers in die Medizin be-
durfte der Entwicklung eines am Patienten zu verwen-
denden Thermometers. Diese Arbeit ist Thomas Allbutt
zuzuschreiben, der ein Quecksilberthermometer von ca.
25 cm Linge entwickelte. Die Ehre, eine valide Tempe-
raturmessung in die Klinik eingefiihrt zu haben, steht
dem Internisten Carl Reinhold August Wunderlich
(1815-1877) zu, der in der Zeit von 1850-1868 mehrere
Millionen Einzelmessungen an etwa 25.000 Personen
durchfiihrte und auf dieser Basis den normalen Bereich
der Korpertemperatur von 36,5-37,5° C festlegte
(Mackowiak und Worden, 1994), Das Thermometer, das
Waunderlich verwendete, ist 22,5 cm lang, musste fiir ca.
30 min axilldr bzw. rektal platziert werden und stellt ein
typisches Hg-Thermometer aus der damaligen Zeit dar.
Es ist heute im Miitter Museum des College of Physi-
cans in Philadelphia, USA, ausgestellt:

3. Regulative Mechanismen der
Temperaturregulation beim Menschen

Die Kérpertemperatur des Menschen resultiert aus dem
Gleichgewicht zwischen Wirmeproduktion und Wir-
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meabgabe. Sowohl fiir die Wirmeproduktion als auch
fiir die Wirmeabgabe besitzt der menschliche Organis-
mus regulative Mechanismen.

3.1 Wirmeproduktion

Unter Ruhebedingungen hat der menschliche Organis-
mus automatisch eine Warmeproduktion. Beim Stoff-
wechsel werden Nihrstoffe schrittweise zu energieir-
meren Stoffen abgebaut. Dabei wird Energie frei, die
von den Zellen umgesetzt wird, also dem Aufbau von
ATP und somit spezifischen Zelltitigkeiten dient. Ein
wesentlicher Teil der beim Energieumsatz freiwerden-
den Energie geht allerdings als Warme verloren, Unter
Ruhebedingungen betrigt diese Wirmeproduktion im
erwachsenen Menschen ca. 45 W/cm?.

Zusitzliche Wirme entsteht durch die Nahrungsauf-
nahme, die sogenannte postprandiale Thermogenese.
Nach Nahrungsaufnahme steigt der Energieumsatz an.
Dies wird auf eine spezifische Wirkung der Néhrstoffe
zuriickgefiihrt. Der Anstieg des Energieumsatzes be-
trigt nach Aufnahme gemischter Kost rund 6 %. Er ist
nach EiweiBzufuhr viel ausgeprigter als nach Aufnah-
me von Kohlenhydraten oder Fetten. Durch aktive Be-
titigung der Muskulatur kann zusitzlich Wirme ge-
wonnen werden. Zum Beispiel erreichen Marathonliu-
fer am Ende des Laufes bis zu 41° C Rektaltemperatu-
rén. Auch durch unwillkiirliche Kontraktion der Mus-
kulatur, dem Kidltezittern kann zusitzlich Wirme pro-
duziert werden. Diese unwillkiirliche Zunahme der
Muskelaktivitit besteht zunichst in einer Steigerung
des Muskeltonus und bei stirkerer Auskiihlung dann in
thythmischen Muskelkontraktionen.

Neugeborene haben noch eine weitere Moglichkeit der
regulatorisch gesteigerten Wirmebildung, die soge-
nannte zitterfreie Warmebildung im braunen Fettgewe-
be. Braunes Fettgewebe findet man nur bei Sdugetieren
und wenigen Vogeln. Unter den Siugetieren sind es
Winterschlifer, an Kélte Akklimatisierte und Neugebo-
rene. Beim Neugeborenen sitzt das braune Fettgewebe
vorwiegend zwischen den Schulterblittern. Die briun-
liche Farbe ist durch die hohe Anzahl der Mitochondri-
en und damit der hohen intrazelluldren Konzentration
an Cytochrom € gegeben. Braune Fettzellen sind
reichlich innerviert durch sympathische Fasern. Ver-
mittelt durch (3-Rezeptoren werden cAMP gesteuerte
Signalwege aktiviert, was zu einer Proteinkinase C ver-
mittelten Aktivierung der Lipolyse fiihrt. Im Gegensatz
zu den weiflen Fettzellen, die die bei der Lipolyse ent-
stehenden Fettsduren in den Kreislauf entlassen, oxi-
dieren die braunen Fettzellen die Fettsiuren selbst. Die
Fettsduren werden mit Hilfe des Carnitins in die Mito-
chondrien geschleust. Thermogenin, auch UCP fiir un-
coupling Protein genannt, liegt in der inneren Mito-
chondrienmembran vor. Es wirkt als Protonenkanal
und baut so den elektrochemischen Gradienten, der in
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den Mitochondrien normalerweise zur Energiegewin-
nung mittels ATP-Aufbau genutzt wird, ab. Stattdessen
wird ein GroBteil der Energie als Wirme frei. Thermo-
genin wird wihrend Kiltemonaten vermehrt produ-
ziert. Mittlerweile sind Thermogenin 2 und 3 entdeckt
worden. Im Gegensatz zu Thermogenin 1 findet man
sie nicht nur im braunen Fettgewebe, sondern auch im
weiBem Fettgewebe sowie im Muskel (Weigle et al,
1998; Boss et al, 1997). Es bleibt abzuwarten, was die
neuere Forschung tiber die Funktion dieser Proteine zu
berichten weil, Moglicherweise werden auch im adul-
ten Menschen derartige Vorgidnge zur zusétzlichen
Wirmebildung genutzt.

3.2 Wiarmeabgabe

In dem menschlichem Kérper wird Wirme vorwiegend
mit dem Blutstrom transportiert, d. h. das Blut wird an
wirmeren Korperstellen aufgewédrmt und leitet diese
Wirme an kiltere Korperregionen weiter. Vor allem
durch die Hautdurchblutung wird der Wirmeaustausch
zwischen dem Korper und der Umgebung geregelt.

An die Umgebung wird Wirme vor allem durch Wr-
mestrahlung abgegeben. Von der Haut wird langwelli-
ge Infrarotstrahlung emittiert. Warme kann zusétzlich
durch Verdunstung abgegeben werden, die sogenannte
evaporative Wirmeabgabe. Sie erfolgt durch Verduns-
ten von Wasser an der Oberfliche der Haut, die
dadurch gekiihlt wird, Wasser kann in Form von Was-
serdampf durch die oberen Schichten der Haut diffun-
dieren oder von den Schleimhéuten der Atemwege an
die Atemluft abgegeben werden. Diese Form der Wir-
meabgabe wird als Perspiratio insensibilis bezeichnet.
Eine zusitzliche Form der evaporativen Wirmeabgabe
ist das Schwitzen, Wasser wird von den Schweifidriisen
sezerniert und verdunstet an der Hautoberfliche.
SchlieBlich kann Wirme durch Konvektion abgegeben
werden. Wenn die Haut wirmer ist als die umgebende
Luft, kommt es zur Wirmeabgabe. Die der Haut anlie-
gende erwidrmte Luftschicht gleitet aufwirts und wird
durch kiihlere Luft ersetzt.

4, Temperaturadaptation

Die autonome Temperaturregulation des Menschen mit
der Moglichkeit zur gesteigerten Wérmeproduktion
oder Wirmeabgabe erlaubt eine Adaptation an erh6hte
bzw. erniedrigte Umgebungstemperaturen.

4.1 Wirmeadaptation

Die Adaptation an Wirme geschieht innerhalb weniger
Tage. Die Fihigkeit zur Hitzeadaptation ist beim Men-
schen gut entwickelt, besonders bedeutsam sind ver-
stirktes Schwitzen und die Anpassung des Kreislaufs
an den Fliissigkeitsverlust durch Zunahme des Plasma-
volumens. Zusitzlich hat der menschliche Organismus
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einen Salzsparmechanismus. Akklimatisierten: Perso-
nen haben eine erniedrigte Nat Konzentration im
SchweiB bei gleichem SchweiBvolumen. Da die Hitze-
adaptation vorwiegend iiber eine erhdhte Schweifirate
geschieht, ist verstdndlich, warum der Aufenthalt in
feuchten tropischen Gebieten, in denen das Verdunsten
des Schweiles erschwert ist, nur schwer zu ertragen ist.

4.2 Kiilteadaptation

Adaptation an Kilte erfolgt erst nach jahrelanger Kil-
teexposition und ist deswegen nur an speziellen Pro-
bandenkollektiven untersucht. In den 60er Jahren fiihr-
te der japanische Physiologe Suki Hong Studien iiber
Kilteadaptation in japanischen Amas (japanisch: Tau-
cherinnen) durch (Hong und Rahn 1967; Hong et al,
1987). Diese Frauen, hiufig Ehefrauen von japani-
schen Hochseefischern, unterstiitzten das Familienein-
kommen durch ihre Tauchtiitigkeiten. Sie arbeiteten ab
einem Lebensalter von ca. 11 - 12 Jahren bis ungefihr
65 Jahren. Zu der Zeit, in der Hong seine Studien
durchfiihrte, stand den Frauen nur ein traditioneller
Baumwollanzug fiir das Tauchen zur Verfiigung. Typi-
sche Arbeitszeiten waren 1-2 x 20 min Rotationen im
Winter bzw. 2 Stunden im Sommer, Wihrend der Win-
terarbeitszeiten wurden nach Ende der Schichten Rek-
taltemperaturen von nur 34,8° C beobachtet. Der Ener-
gieverlust wurde als ca. 1000 kcal/Tag bestimmt. Um
diesen Energieverlust zu kompensieren, konsumieren
die Taucherinnen ca. 3000 kcal mit ihrer Erndhrung im
Vergleich zu ca. 2000 kcal bei Nicht-Taucherinnen.
Der Energieverlust wird zusitzlich kompensiert durch
eine gesteigerte Ruhewirmeproduktion, die in den
Wintermonaten auf ca. 30 % gesteigert ist.

5. Molekulare Temperaturregulation

In engen Grenzen ist nicht nur der menschliche Orga-
nismus als Ganzes zur Temperaturregulation befihigt,
sondern auch jede einzelne Zelle. Molekulare Abwehr-
mechanismen ermdglichen es Zellen, zumindest mafi-
gen Temperaturerhdhungen zu widerstehen. Auf einen
Wiirmereiz hin reagieren die Zellen mit der Synthese
bestimmter Stressproteine. Diese werden als Hitze-
Schock Proteine bezeichnet (zur Ubersicht Pirkkala et
al. 2001). Die bisher bekannten HSP werden nach ihrer
GroBe klassifiziert, Sie sitzen in verschiedenen Kom-
partimenten in der Zelle wie dem Zytosol, aber auch
dem Zellkern. HSP haben die physiologische Bedeu-
tung, die korrekte Faltung langkettiger Polypeptidket-
ten zu erhalten bzw, wiederherzustellen. Kommt es
durch einen Wirmereiz zu einer Denaturierung von
Proteinen, so fiihrt die gleichzeitig vermehrte Produkti-
on an HSP zu eine wiederhergestellten korrekten Fal-
tung. Aufgrund dieser Funktion werden die HSP auch
als Chaperone bezeichnet. Mit steigender Temperatur
kommt es zu einer zunehmenden Denaturierung von
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Proteinen in einer Zelle. Dies ist das Signal fiir die
HSP, sich an diese denaturierten Proteine anzulagern.
Dafiir verlassen sie die Bindung mit ihrem Transkripti-
onsfaktor HSF. Der dadurch alleingelassene HSF kann
auf diese Weise mit sich selbst interagieren und ein
Komplex aus drei aneinandergelagerten HSFs bilden.
Wie so oft in der Zellbiologie wird der HSF zur Akti-
vierung phosphoryliert und in den Zellkern translo-
ziert. Dort leitet er die Neusynthese von HSP ein.
Dadurch stehen mehr HSP fiir die in der Zelle denatu-
rierten Proteine zur Verfiigung. Bleiben geniigend HSP
tibrig fiir den HSF, ist dies die negative Riickkopplung
fiir eine Inaktivierung des HSF und nun gestoppter
HSP Synthese. Damit wird klar, dass das zellulire
Thermometer aus spezialisierten Proteinen und deren
Interaktionen in der einzelnen Zelle besteht (Craig und
Gross, 1991).

6. Fieber

Fieber entsteht durch eine Sollwert-Verstellung im hy-
pothalamischen Temperaturzentrum (zur Ubersicht At-
kins, 1984). Die zentralen Steuerzentren regulieren den
Korper nicht auf 37° C, sondern auf >37° C. Das be-
deutet, dass am Fieberbeginn die normale Korpertem-
peratur von 37° C als zu niedrig erkannt wird und MaB-
nahmen zu einer weiteren Wirmeproduktion ergriffen
werden in Form von Abnahme der Hautdurchblutung,
Schiittelfrost bzw. einer Stoffwechselsteigerung, was
héufig als Gewichtsverlust nach einer fiebrigen Erkil-
tung zu bemerken ist. Ist die angestrebte Fiebertempe-
ratur erreicht, stoppen diese Reaktionen. Beim Abklin-
gen des Fieberschubes wird im Hypothalmus die Kor-
perkerntemperatur von 37° C als zu regelnde GroBe
wiedererkannt. Da der K6rper nun aber eine Tempera-
tur von >37° C hat, werden GegenmaBnahmen zum
Wirmeverlust ergriffen. Dazu gehoren Vasodilatation
und Schwitzen.

6.1 Pathomechanismus des Fiebers
im Wandel der Zeit

Der Pathomechanismus von Fieber ist lange Zeit rein
physikalisch beschrieben worden. 1740 beschrieb Alb-
recht von Haller in seiner Arbeit Pulsum historicum:
»Die Wirme entsteht im menschlichen Koérper durch
die Dichte des Blutes verbunden mit der Reibung und
Geschwindigkeit der Bewegung ... Die konstatierte
Wirmedifferenz, wenn sie zunimmt, zerstdrt in kurzer
Zeit den menschlichen Korper durch Ausbruch von
Fieber und Entziindung. Wir sollten die Fieber untersu-
chen. Doch das Ungewisse des Experiments schreckt
in iibler Art die damit nicht Vertrauten ab.“

Das moderne Verstidndnis fiir den Pathomechanismus
des Fiebers ist molekular (zur Ubersicht Mackowiak,
1998). Die Temperatur-Sollwertverstellung tritt vor al-
lem bei bakteriellen Infektionen auf. Als exogene Pyro-
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gene werden die Lipopolysaccharidkomplexe der
Membranen gramnegativer Bakterien bezeichnet. Sie
aktivieren mononukleire Phagozyten, proentziindliche
Zytokine wie IL-1, IL-6 oder den Tumor Nekrose Fak-
tor zu produzieren, die sogenannten endogenen Pyro-
gene (Dinarello, 1999). Im hypothalemischen Tempe-
raturzentrum dem Organum vasculosum der Lamina
terminalis stimulieren diese die Synthese von Prostag-
landin E2, das durch seine erhohte Konzentration den
Sollwert der Temperatur nach oben verstellt. Entspre-
chend der Bedeutung der endogenen Pyrogene ist die
Fieberentwicklung in IL-1 beta und IL-6 knock out
Méiusen verdndert.

Ein Fieberabfall kann durch eine nun gesenkte Kon-
zentration der beteiligten Stoffe, aber auch durch eine
erhohte Konzentration von sogenannten Kryogenen er-
kliart werden. Diese Substanzen fiihren zu einer Regu-
lation des Sollwerts der Temperatur nach unten. Zu den
Kryogenen gehoéren das Vasopressin, das a-Melanozy-
ten Stimulierende Hormon und 16sliche Interleukin Re-
zeptoren (Kluger, 1991).

6.2 Fieber — evolutionsbiologisch konserviert

Um die evolutionsbiologische Bedeutung von Fieber
zu untersuchen unternahmen Bernheim und Kluger
eindrucksvolle Versuche mit Eidechsen (1976). Sie
verbrachten eine Eidechse — ein poikilothermes Tier —
in ein Wasserbecken mit zwei unterschiedlichen Tem-
peraturen.

Durch die Bewegung des Tieres in den verschiedenen
Temperaturbereichen waren Schwankungen in der
Korperkerntemperatur zu verzeichnen. AnschlieRend
infizierte Kluger die Eidechse durch Injektion mit A.
hydrophila. Erstaunlicherweise entwickelte die Ei-
dechse daraufhin Fieber durch ein lingeres Verweilen
in dem wirmeren Teil des Wasserbeckens (thermisches
Priferendum). Ahnliche Versuche wurden mit einer
Vielzahl von anderen poikilothermen Tieren vorge-
nommen und zeigen, dass vom Grasshiipfer bis zum
Goldfisch eine Vielzahl von poikilothermen Tieren
Fieber erzeugen kann (Kluger, 1991). Somit ist Fieber
ein evolutionsbiologisch konservierter Prozess. Die er-
hohte Temperatur scheint den Infektionsverlauf positiv
zu beeinflussen. Ein Unterdriicken des Fiebers in den
infizierten Tieren fiihit zu einer erhdhten Lethalitit
(Covert und Reynolds, 1977).

6.3 Fieber — Vorteile und Nachteile

Die Bedeutung von Fieber fiir den Infektionsverlauf in
homiothermen Lebewesen ist bis zum heutigen Tag
nicht eindeutig geklért. Fiir erhéhte Temperaturen so-
wie die Mediatoren des Fiebers sind sowohl protektive
als auch schédliche Wirkungen bei verschiedenen In-
fektionen beschrieben worden (zur Ubersicht Macko-
wiak, 1994). Aufgrund der pathophysiologischen Ver-
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dnderungen werden Muskelkréimpfe durch Elektrolyt-
verlust sowie Hypotonien bei peripherer Vasodilatation
und u. U. Dehydratationen durch vermehrte Schweil3-
abgabe beobachtet. Anhaltende Kérperkerntemperatu-
ren > 40,5° C konnen zum lebensbedrohlichen Hirn-
ddem mit Bewusstseinsstorungen und dem Ausfall ther-
moregulatorischer Zentren fithren. Zusitzlich ist zu be-
denken, daf eine Erhohung der Korperkerntemperatur
iiber Beeinflussung der Stoffwechselprozesse zu einem
Anstieg des Sauerstoffverbrauchs fiihrt (fiir jedes °C
steigt der Sauerstoffverbrauch um 13 %). Auf der ande-
ren Seite wurden in verschiedenen klinischen Studien
iiber positive Korrelationen zwischen der Hohe der Kor-
perkerntemperatur und dem Ausheilen der Infektion be-
richtet (zur Ubersicht Mackowiak, 1994). Evolutionsbi-
ologisch scheint somit mildes Fieber von Bedeutung zu
sein, resistente Wirtstriger zu selektieren, wihrend beim
Uberwiegen der schidlichen Wirkungen bei hohem Fie-
ber virulente Erreger selektiert werden. Diese Uberle-
gung spiegelt sich in der allgemein verbreiteten Behand-
lung von Fieber wider. Wihrend milde Temperaturerhd-
hungen bei ansonsten gesunden Patienten nicht einer
Senkung der Korperkerntemperatur bediirfen, sollten
ausgeprigte TemperaturerhShungen vor allem bei Vorer-
krankten bzw. geschwiichten Patienten gesenkt werden,
Der lange Weg zur Fieberkurve ist gepriigt von techni-
schem PFortschritt sowie molekularem Verstindnis der
Temperaturregulation. Die Bedeutung der Bestimmung
der Korperkerntemperatur ist aus diagnostischer sowie
therapeutischer Sicht seit Jahrhunderten unbestritten.
Der alltdgliche Gebrauch des Thermometers in der prak-
tischen Medizin zeigt den Erfolg der Verkniipfung von
technischer, systemischer sowie molekularer Forschung.
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STUDIUM GENERALE

Risikosport: Die Lust an der Unvernunft!?

W. Schlicht*

Einigermallen merkwiirdig mutet es an, wenn Men-
schen Risiken statt zu meiden aktiv aufsuchen, wenn
sie sich also freiwillig in Situationen begeben, die eine
Gefahr fiir Leib und Leben darstellen. Schnell -
vielleicht auch vorschnell — sind wir geneigt, ein derar-
tiges Verhalten als unverniinftig zu zeihen. Risikos-
port: Die Lust an der Unvernunft!? ist dieser Beitrag
iiberschrieben. Und die doppelte, widerspriichliche In-
terpunktion legt bereits nahe, dass es sein kénnte, dass
dem Phiinomen Unverniinftiges lediglich unterstellt
wird, obgleich dort tatsichlich ausgesprochen verniinf-
tig gehandelt wird. Das Utteil dariiber — soviel sei vor-
- ausgeschickt — sei dem Leser tiberlassen.

Damit Sie urteilen kdnnen, soll zunichst das Phino-
men beschrieben, dann Risikosport von anderen ris-
kanten Bewegungs-Handlungen auf Jahrmirkten oder
in der Touristikbranche abgegrenzt, und schlieBlich Er-
klarungen angeboten werden, warum Menschen an
Fingerspitzen hingend steile Felswiinde hinaufklet-
tern, sich mit einem schmalen Kunststoff-Brett in 30 m
hohe Wellen begeben, auf Fahrriddern in halsbrecheri-
scher Fahrt Berghénge hinunterrasen oder andere, noch
tollkithnere sportliche Handlungen vollbringen.

Das Phinomen

Riskante Bewegungshandlungen wie ,,Down Hill Ra-
cing (Schussfahrt mit dem Mountain Bike) oder ,,Sky
Diving* (Freier Fall aus dem Flugzeug mit Schrauben
und Salti) hitte man noch vor gut zwanzig Jahren nicht
als Sport, sondern als Freizeitvergniigen jugendlicher
Subkulturen tituliert und man hitte sie wie das ,,S-
Bahn-Surfen®, das ,,House-Running* (Abwirtslaufen
an einer Hauswand) oder spektakulire Stunts als wahn-
witziges Treiben eingeordnet. Sport, das war nimlich
bis weit in die 1970er Jahre eine Titigkeit, deren sich
vor allem junge Ménner der gesellschaftlichen Mittel-
schicht widmeten. Eine Titigkeit, die auf dafiir ausge-
wiesenen, normierten Flichen, in Stadien oder Sport-
hallen, betrieben wurde. In seiner extremen Form war
Sport Spitzensport, in dem einige wenige Talentierte
um Sieg und Ehre rangen. Das gibt es selbstverstind-

* Prof. Dr. Wolfgang Schlicht, Institut fiir Sportwissenschaft der
Eberhard-Karls-Universitit Tiibingen, hielt den vorliegenden Vor-
trag am 14, Dezember 2000 im Rahmen des Studium Generale der
Medizinischen Universitiit zu Liibeck, Themenreihe ,,Risiko*,
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lich auch heute noch. Dieser Sport, den Fiirst Piickler-
Muskau bereits Ende des 18. Jhds. in seinen Anfingen
in England beobachten konnte und den auch dort vor
allem die gehobene biirgerliche Klasse ,for leisure*
praktizierte, etablierte sich im 19. Jahrhundert in den
Public Schools, den Erziehungsanstalten der engli-
schen Oberschicht. Er war und ist durch drei Merkmale
gekennzeichnet:

— er ist konkurrenzorientiert,

— man strebt in einem meist iiber Jahre davernden dis-
ziplinierten Uben nach Rekorden,

— und es besteht in ihm eine formale Chancengleich-
heit.

Vor allem der Rekord, die Quantifizierung sportlicher
Leistung, ist das Resultat all dessen, was Sport histo-
risch ausmachte und bis zum modernen Spitzensport
fiihrt, Sport und Rekord gehdren zusammen (Kloeren
1935). Das klassische Modell, in dem dieser Sport in
Deutschland organisiert wurde und auch heute noch
wird, ist die Solidar- und Zweckgemeinschaft des
Sportvereins. .
Seit etwa zwanzig Jahren beobachten wir Wachstum
und Ausdifferenzierung des Sports. Nicht mehr nur
Jjunge Minner der Mittelschicht treiben ihn. Heute tun
dies auch Frauen, tun es auch #ltere Menschen in wach-
sender Zahl. Auch der Sportverein hat seine Doménen-
dominanz eingebiit. Mit ihm konkurrieren Studios,
Reisebiiros, Volkshochschulen, Krankenkassen, Ge-
meinden, Jugendclubs und nicht zuletzt eine betriichtli-
che Zahl von Personen, die unorganisiert ihren Sport
betreiben. Sport ist auch nicht mehr nur auf dafiir vor-
gesehene Flichen verwiesen. Er ist mit der Streetball-
und der Skaterszene urban und utilitdr (vgl. Wenzel
1997), und er beansprucht immer mehr naturnahe Riu-
me, wie Berge, Seen oder Fliisse.

Schulze (1993) hat in einer kultursoziologischen Stu-
die unsere moderne Gesellschaft als Erlebnisgesell-
schaft bezeichnet, in der dem Individuum events ver-
kauft werden. Erlebe dein Leben!, so Schulze, sei das
zeitgemiBe Diktum. Liebau (1989) hat - hierauf Bezug
nehmend - die Wandlung des Sports auf die knappe
Formel vom Leistungssport zur Vergniigungssportkul-
tur verdichtet.

Man sucht im Sport Bediirfnisse zu befriedigen: Das
Bediirfnis nach Leistung, nach Kérpererfahrung, nach
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Korperdarstellung, nach Gesundheit, nach Wohlbefin-
den, nach sozialer Identitit, nach Unterhaltung und
Vergniigen, nach Rekreation, nach Sinnsuche und -
nicht zuletzt - nach Spannungsaufbau und Spannungs-
minderung oder wie Elias und Dunning (1986) formu-
lieren: The Quest for excitment in an unexciting socie-
ty.

Der Sport ist also vielfiltiger und er ist zugleich diffu-
ser geworden. Er ist Teil der kulturellen Praxen moder-
ner Individuen. Seine im Leistungssport verkdrperte
monothematische Erwartungsperspektive ist der Plura-
lisierung von Erwartungen gewichen.

Aus Pluralisierung erwichst oftmals Beliebigkeit und
so darf im Alltagssprachgebrauch nahezu jegliche Tor-
heit, bei der Menschen sich in spektakuldrer Weise be-
wegen, bereits als Sport bezeichnet werden: Bungee
jumping, canyoning, break dancing, house running, S-
Bahn-Surfen und anderes. Aus Sicht der Sportwissen-
schaften tut sprachliche Differenzierung not. Nicht je-
des Jahrmarkterlebnis, nicht jede Mutprobe und schon
gar nicht deviante Handlungen werden durch Bewe-
gung und thrill zum Sport. Was aber sollen die Kriteri-
en sein, die bungee-jumping ausgrenzen und wave
boarding einbeziehen. Es gibt darauf keine einfache
Antwort und jede Antwort bleibt immer auch ein wenig
unbefriedigend. FEinige Vorschlige zur Abgrenzung
seien dennoch angefiihrt.

Als Kriterien fiir Risikosport kénnte man auf kérperli-
che Leistungsvoraussetzungen seiner Proponenten re-
kurrieren, man kénnte auf die Notwendigkeit von Trai-
ningsprozessen verweisen, auf Fatalititsraten in Folge
des Sporttreibens hinweisen, den Zweck des Tuns ein-
grenzen und die prinzipielle Fortentwicklung der
Sportart oder Bewegungsform betonen.

In einer weiten Begriffsbestimmung wire Risikosport
dann jene Bewegungsform, die ein definiertes MaB an
korperlicher Fitness voraussetzte, deren technische
Ausfertigung man in einem linger dauernden Lern-
und Trainingsprozess erst erwerben miisste, der etwas
Neues und Unvorhersehbares beinhaltete und in dem
die Wahrscheinlichkeit, sich selbst korperlich zu schii-
digen, das iibliche Ma} sportbedingter Verletzungen
und Schidigungen iiberstiege. Gleichzeitig sollte eine
so geartete Bewegungsform aus dem Alltagshandeln
herausgehoben sein und ihren Zweck prioritir aus sich
selbst definieren. Beruflich riskante Titigkeiten wiren
damit ebenso ausgegrenzt, wie spektakuldre Jahr-
markt-Erlebnisse, S-Bahn-Surfen oder touristische
events, bei denen Menschen ohne oder mit einem Mini-
mum an korperlicher Vorbereitung, in netter Gesell-
schaft und ohne eigene Sorgen, einige erlebnisreiche
Tage in freier Natur verbringen.

Eine engere Variante der Begriffsbestimmung von Ri-
sikosport begriindete zugleich eine gewisse Paradoxie,
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in dem man nimlich die beobachtete Sinnerweiterung
des sportlichen Tuns wieder einengte: Risikosport wiire
dann jene — in obigem Verstindnis beschriebens - kir-
perlich riskante Bewegungshandlung, bei der sin kom-
petitives Moment beobachtet wird; bei der also Wett-
kimpfe ausgetragen, Bewertungen vorgenommen und
Leistungssteigerungen dokumentiert werden. Bungee
jumping konnte also dann zum Risikosport werden,
wenn Salti und Schrauben geturnt und dafiir Haltungs-
noten vergeben wiirden. Wenn Konkurrenz- und Re-
kordgedanke Risikosport konstituierten, dann bedeute-
te das auch, dass die betreffenden Bewegungsaufgaben
prinzipiell wiederholbar und steigerungsfdhig sein
miissten. Das Ziel des Risikosports konnte also nicht
darin bestehen, den hichsten aller Berge zu besteigen;
denn einmal bestiegen, wire der Rekord nur einstell-
bar, aber nicht mehr tiberbietbar! . Eine solche Risikos-
port-Aufgabe hitte sich mit deren Losung erledigt.

Tatséichlich zeigt Risikosport heute die Tendenz zu Or-
ganisation und Wettkampf. Er durchlduft — dhnlich ei-
nem industriellen Produkt — einen Lebenszyklus, der
sich in finf Phasen gliedern lisst, die mit Invention,
Innovation, Entfaltung, Reife, Diffusion und Sittigung
benannt sind (vgl. Lamprecht und Stamm 1998).

In der Inventionsphase erfinden wenige Stilpioniere
und ,,Bewegunsfreaks® eine neue Form des sich Bewe-
gens, die in der Innovationsphase von experimentier-
freudigen Personen aufgegriffen und fortgefiihrt wird.
Sportgerdte werden verbessert und es entsteht ein be-
grenzter Markt, Lisst sich die neue Bewegung
vergleichsweise leicht erlernen und eignet sie sich zur
Inszenierung der eigenen Person, dann bemiichtigen
sich in der Entfaltungsphase jugendliche Subkulturen
dieser Bewegungsform. Die Bewegungsform wird
Hrendig® und es entstehen in den weiteren Phasen
zunichst informelle, schlieBlich formelle Organisatio-
nen. Spezialistentum bildet sich heraus und es entwi-
ckeln sich Vermarktungs- und Verwertungsinteressen
der Industrie. Das Ende der Entwicklung ist in der Sit-
tigungsphase die Risikosportart als Normalsportart.
Beispiele fiir diese Entwicklung sind das Wind-Surfen,
das Snow-Boarding oder das Mountain-Biking.
Allesamt sind inzwischen olympische Disziplinen.

Die Athleten, die in sportlichen Wettkiimpfen ihre
Meisterschaft unter Beweis stellen, sind in ihren Sport-
arten mindestens so beriihmt wie Franz Beckenbauer
im europ#ischen FuBball. Die in diesen Disziplinen er-
warteten Bewegungsformen sind nur nach stetigem
und jahrelangem Training beherrschbar. Risikosport
treiben also keine lebensmiiden Hasardeure, sondern
Sportler, die sich dem Risiko freiwillig aussetzen, die
dieses kalkulieren und die davon iiberzeugt sind, es
auch beherrschen zu konnen (siche Slovic 1962 zum
Risikoverstidndnis von Laien), Manchmal triigt aber
auch die eigene Einschitzung, existiert lediglich die I1-
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lusion der Kontrolle und die tatsdchlichen Fatalititsra-
ten machen diese Art von Sport in den Beurteilungen
von Experten dann tatsdchlich hochst riskant und
letztlich unverniinftig,

Wie kommt es zu Fehleinschitzungen? Eine Erklirung
ist sozialpsychologisch, eine andere hat unmittelbar
mit einer Erlebnisintensitdt zu tun, auf die ich noch
ausfiihrlicher eingehe und an dieser Stelle deshalb nur
andeuten will. Das Gefiihl des FluBerlebens, das hier
gemeint ist, korreliert — wie Studien an Motorradfah-
rern zeigen — negativ mit Angstgefiihlen und positiv
mit Geschwindigkeit, Mit anderen Worten, die Intensi-
tit des positiven Erlebens steigt mit der Riskantheit des
Verhaltens (vgl. Rheinberg 1991). Die sozialpsycholo-
gische Erkldrung nennt Rheinberg die Gladiator-Kom-
ponente, die immer dann ins Spiel kommt, wenn Zu-
schauer dem riskanten Handeln beiwohnen. Auch Risi-
kosportler sind dann geneigt, sich zu iiberschitzen, als
heldenhaft und auflergewohnlich zu prisentieren,
selbst dann, wenn das Risiko bereits unkontrollierbar
geworden ist.

Was gehort nach den eingangs genannten Kriterien
zum Risikosport dazu? Die folgende Auflistung enthélt
einige verbreitete Risikosportarten:

Kite-/Paragliding, Parachuting, Sky Surfing, Fly-Sur-
fing, Extreme Skiing, Speed Skiing, Trick Skiing,
Free-/Solo-Climbing, Wave Boarding, Down Hill Ra-
cing, Roller-/ Snake Boarding.

In den vergangenen zehn Jahren ist eine stetige Zunah-
me des Risikosports zu beobachten. Es betreiben ihn
vor allem Jugendliche und junge Erwachsene (auch ei-
nige ,,Berufsjugendliche”) und man findet in ihm iiber-
wiegend Vertreter gehobener Sozialmilieus. In diesem
Sport haben sich Szenen, mit je eigenen Chiffren, etab-
liert, mit typischen Klamotten und &hnlichen Lebens-
weisen, die allesamt eine ,,coole Lebenseinstellung
signalisieren sollen. Das bevorzugte Kommunikations-
medium sind Szenemagazine und ist das Internet. Sport
ist in dieser Gruppe essentieller Bestandteil eines Le-
bensstils. Er ist, um es mit dem franzésischen Soziolo-
gen Pierre Bourdieu zu sagen, Teil eines milieutypi-
schen Habitus. Damit ist er zugleich Mittel der Distink-
tion und der Identifikation, man demonstriert Zugehs-
rigkeit zu den Aktiven und grenzt sich zugleich von
den Langweilern und Passiven in der Gesellschaft ab.

Zunichst angetreten, sich vom herkémmlichen Sport-
betrieb mit seinen Regeln, Normierungen und Organi-
sationsstrukturen zu entfernen und statt dessen Indivi-
dualitdt auszuleben, sind diese Gruppierungen aber
ldngst schon Teil des organisierten Sportbetriebs und
vor allem der Sportartikelbranche und Vermarktungs-
agenturen geworden. Was sie vom normalen Sportbe-
trieb noch unterscheidet, ist die riskante Art des Spor-
treibens und die durchgiéingige Verwendung englischer
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Begriffe und Wortneuschépfungen. Individualitit ist —
nach meiner Beobachtung - der organisierten Unifor-
mitét ldngst gewichen. Sie wurde intern gruppenkon-
formem Verhalten geopfert,

Die oben vorgenommene Trennung zwischen Risikos-
port und riskanten events wurde nicht zuletzt durch die
phidnomenalen Gemeinsamkeiten beider Abteilungen
notwendig. Diese Gemeinsamkeiten sind (vgl. auch
Hartmann 1998):

— Exponierung und Betonung des Korpers,
— Kérpertiche Fitness und Korperbeherrschung,
— Geschwindigkeit und Beschleunigung,

— Demonstration von typischen Charaktereigenschaf-
ten wie Coolness, Mut, Gelassenheit, Diszipliniert-
heit, Flexibilitit und Zshigkeit,

— Grenziiberschreitung im Streben nach Steigerung:
hoher, tiefer, weiter, strapazidser, spektakulirer,
tollkiihner und vor allem immer noch schneller.

Erkldrungen

Warum das alles, warum setzen sich Menschen diesem
Risiko aus? Riskantes Sporttreiben ist ein komplexes
Phéinomen und demzufolge gibt es auch keine mono-
kausalen Erkldrungen. In vier Kategorien lassen sich
die Erkldrungsversuche derzeit ordnen. Diese sind an-
thropologisch, psychophysiologisch/aktivationstheo-
retisch, sozialpsychologisch oder motivationspsycho-
logisch fundiert. In allen Erklérungen steckt ein wahrer
Kern und sie schliefen sich gegenseitig nicht unbe-
dingt aus. Es fehlt aber noch die bewéhrte Theorie des
Risikosports.

Die anthropologische und die psychophysiologische
Position will ich im Folgenden nur streifen. Die sozial-
und motivationspsychologische dagegen etwas aus-
fiihrlicher behandeln,

Anthropologischer Ansatz

Was die existentiellen Note und Sorgen angeht, ist fiir
die meiste Zeit der Menschheitsentwicklung unbestrit-
ten richtig, dass das Leben lebensgefiihrlich war. Risi-
kobereitschaft und Mut waren angesichts wilder Tiere,
feindlicher Stamme und unberechenbarer Zukunftsper-
spektiven ein evolutiondrer Vorteil, der sich
moglicherweise tief im Genotyp verankert hat. Davon
gehen u. a. v. Cube (1990) oder Apter (1992) aus. Die
frithen Freizeitvergniigungen zu Zeiten feudalstaatli-
cher Willkiir waren nicht selten grausam und spektaku-
lar: Wiiste Orgien, Ritterturniere und derbe Jahr-
marktsdarbietungen sind iiberliefert.

Selbst der Sport, wie er in England zum Ausgang des
18. Jahrhunderts praktiziert wurde, bildete hier keine
Ausnahme. Fufiball oder Rugby endeten nicht selten
mit schwersten Verletzungen und gar Todesfédllen.
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,JKorperliche Gewalt, Brutalitéit und ein hohes MaB an
kampferischer Leidenschaft waren die entscheidenden
Merkmale frither fuflballdhnlicher Volksspiele. Es
existierten keine Regeln, jeder stiirzte sich irgendwie in
das Geschehen®, so der Sporthistoriker Kriiger (1998,
S. 28).

Im Vergleich zu dieser Epoche drohen wir uns heute
durch ,,ein halbes Dutzend Policen gegen alle Risiken
und Wechselfille des Lebens weitgehend abgesichert*
(Hartmann 1998), tot zu stellen, schlieBlich einzu-
schlafen und zu verfetten,

Den in uns schlummernden ,,Odysseusfaktor (Apter
1992) stellen wir aber nicht ohne Schaden ruhig. Der
spanische Philosoph Ortega y Gasset (1964) schreibt:
JArm wire das Leben (fehlten ihm) Wagnis und
Sprung, triibselig es, wenn es nur trige die Augenbli-
cke verstreichen lidsst, ohne von ihnen zu fordern, dass
die Stunden federnd wie Degen sich nahen” (zit. nach
Grupe 2000, S. 68).

Der Mensch braucht demnach Spannung und wenn sie
ihm in seinem normierten und wohlbehiiteten Alitag
versagt wird, dann schafft er sie selbst — wie der Logo-
therapeut Victor Frankl konstatiert und worin ihm der
Zivilisationstheoretiker Norbert Elias oder der Kultur-
soziologe Erving Goffmann zustimmen. Georg Simmel
meint gar, ohne Todesangst wiirden wir unser Leben
»bewusstlos verddimmern®, erst sie bréchte uns richtig
auf Trab.

Aus anthropologischer Perspektive erscheint das Be-
treiben von Risikosport also eine méogliche, mensch-
lich durchaus verniinftige und sozial akzeptable Kom-
pensationshandlung zu sein, um aus dem langweiligen,
fremdbestimmten Allerlei des Alltags auszubrechen
und durch Korpereinsatz die eigene Wirksamkeit
wieder erfahrbar zu machen. So gesehen erfiillt Risi-
kosport nachgerade eine therapeutische, eine vitalitiits-
férdernde Funktion.

Psychophysiologisch-aktivationstheoretischer Ansatz

Menschen unterscheiden sich aber in ihrer Risikobe-
reitschaft und der aktiven Suche nach riskanten Situati-
onen erheblich. Das gilt zwischen einzelnen Individu-
en ebenso wie zwischen Geschlechts- und Alterskohor-
ten. Risikosport betreiben vornehmlich junge Ménner,
aber auch von denen léngst nicht alle. Marvin Zucker-
man (1979) hat das Sensation-Seeking-Motiv in die
wissenschaftliche Literatur eingefiihrt. Motive sind
Verhaltensdispositionen mit teils genetischem, teils ge-
lerntem Ursprung, in denen sich Personen unterschei-
den. Reizmeider lassen sich von Reizsuchern iiber ein
Fragebogen-Inventar trennen. Reizsucher werden
durch Situationen angeregt, die aufregend und aben-
teuerlich sind, die tiefe emotionale Erfahrungen ver-
sprechen und enthemmend wirken. Bei diesen Perso-
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nen fand Zuckerman eine differente Konzentration von
Noradrenalin und Testosteron. Testosteron ist ein ana-
boles Steroid, das insbesondere fiir die Auspragung des
Sexual- und Aggressionsverhaltens bedeutend ist. Tes-
tosteron ist nicht zuletzt auch deshalb von forensi-
schem Interesse bei Gewalt- und Sexualdelikten. Auch
das Risikosportverhalten scheint mir méinnliche und v.
a. machohafte Attituden zu betonen.

Wie hinlinglich geldufig ist, reagiert der menschliche
Organismus in gefihrlichen Situationen mit einer Kas-
kade physiologischer Reaktionen. In der populdrwis-
senschaftlichen Literatur hat dabei vor allen anderen
ein Stoff Karriere gemacht und die Phantasie stimu-
liert: Das Beta-Endorphin, dort auch als Gliickshormon
bezeichnet. Es handelt sich dabei um ein kirpereigenes
Opiat (Opioid), das bei Stress vermehrt ausgeschiittet
wird und vor allem in solchen Hirnregionen auf Rezep-
toren wirkt, in denen Gefiihle oder Schmerzen entste-
hen. Beta-Endorphin wirkt schmerzmodulierend, stim-
mungssteigernd und psychotrop. Larbig (1978) unter-
suchte griechische Feuerldufer, die in der Lage sind,
auf glithend heiflen Kohlen zu tanzen, ohne das ge-
ringste Anzeichen von Schmerz und ohne dass an-
schliefend Verbrennungsmale an den FuBsohlen fest-
stellbar waren. Bei diesen Feuerldufern ist der Beta-
Endorphin-Spiegel deutlich erhoht.

Auch beim Risikosport — so wird unterstellt — sollen
Beta-Endorphine vermehrt ausgeschiittet werden und
letztlich einen euphorisch-rauschhaften Zustand pro-
vozieren. Risikosport wird dadurch zu einer stoffge-
bundenen Sucht. Ich halte das fiir eine ausgesprochen
spekulative Hypothese. Wenn iiberhaupt, dann leiden
die Protagonisten des Risikosports allenfalls unter ei-
ner stoffungebundenen, nidmlich psychischen Abhin-
gigkeit.

Motivationspsychologischer Ansatz

Wodurch aber konnte diese Abhéngigkeit verursacht
sein? Motivationspsychologische Erkldarungen postu-
lieren prinzipiell, dass Personen iiber Wertungsdisposi-
tionen verfiigen, die dann angeregt werden, wenn Situ-
ationen dafiir typische Anreize enthalten. So etwa,
wenn in leistungsthematischen Situationen das Leis-
tungsmotiv angeregt wird oder in machtthematischen
Situationen das Machtmotiv. Man sucht solche Situati-
onen aktiv auf, wenn die erwarteten Konsequenzen po-
sitiv sind; wenn man also etwa erwartet, eine Priifung
zu bestehen und dadurch Stolz zu empfinden.

Die hie}' interessierende Situation ist der Risikosport.
In der Offentlichkeit fast so populér wie die Beta-En-
dorphine ist das psychologische Konstrukt des Flower-

! Den Hinweis auf die Wiederholbarkeit verdanke ich meinem Kol-
legen Ulrich Gohner, dem ich dafiir danke.
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lebens, das der amerikanische Psychologe Csikszent-
mihaly (z. B. 1992) bei ganz unterschiedlichen Tétig-
keiten nachgewiesen haben will: Beim Schachspielen,
beim Bergsteigen, bei der chirurgischen Operation
usw. Inzwischen steht fiir ihn fest, dass im flow das
Geheimnis zum Gliick zu suchen sei. Im Zustand des
flow sind Menschen eins mit sich und der Titigkeit, die
sie gerade ausfiihren. Alles geht wie von selbst, nichts
erscheint unméglich, die Aufmerksamkeit wird vom
Tun vollstindig absorbiert, Handlung und Bewusstsein
verschmelzen. Man empfindet diesen Zustand als
Hochgefiihl und als tief empfundene Freude.

Flow tritt auf, wenn — auf einem hohen Niveau — die
Anforderungen der Titigkeit das eigene Leistungsver-
mégen geringfiigig tibersteigen und die Tdtigkeit um
ihrer selbst willen, authotelistisch oder intrinsisch
praktiziert wird. Das sind Bedingungen, die auch der
Risikosport bietet. Der Risikosportler strebt danach,
diesen Gliickszustand zu wiederholen, indem er sich in
Situationen begibt, die ihn herausfordern und an die
Grenze seines Konnens fiihren. Er erfahrt seine Gren-
zen und erlebt seine Kompetenzen nach erfolgreichem
Meistern der Situation.

Aus einer anderen psychologisch-theoretischen Pers-
pektive argumentierte Heinz Heckhausen. Eine der ur-
spriinglichsten Emotionen ist das Erleben von Angst.
Angst veranlasst uns, Situationen zu meiden, aus ihnen
zu fliichten oder sich in ihnen aggressiv zu verhalten.
Allerdings existieren Situationen, in denen wir in einen
betriichtlichen Konflikt geraten: Sollen wir uns néhern
oder sollen wir die Situation meiden? Es entsteht ein
Anngherungs-Vermeidungs-Konflikt. Paradefille fiir
derartige Konfliktsituationen sind Risikosportarten.
Einerseits mochte man sie bestehen und damit seine
Meisterschaft unter Beweis stellen, andererseits filirch-
tet man zu scheitern, sich gar schwer zu verletzen oder
todlich zu verungliicken. In der Situation erleben die
Sportler nach eigenem Bekunden gemischte Gefiihle,
eine Mischung von Angst und Lust, von ,, Angstlust,
einen ,,thrill“, den Reizvermeider in milder Variante in
Geisterbahnen, Achterbahnen oder anderen Jahrmarkt-
gegebenheiten risikolos herstellen konnen. Angstlust
gilt also #hnlich wie zuvor flow als Begleitemotion und
als Erwartungsemotion fiir riskantes Sporttreiben.

Das fiihrt noch einmal zuriick zum Modell von Zucker-
man. Wihrend nimlich Triebtheoretiker wie Freud
oder Hull die Auffassung vertraten, aktuelles Wohlbe-
finden resultiere aus der Reduktion aversiv erlebter
Triebspannung — eine solche wire ja das Angsterleben
— postulieren Aktivationstheoretiker als Bedingung
von Wohlbefinden ein optimales Stimulationsniveau,
ein Reizoptimum. Extrem niedrige Grade der Erregung
langweilen uns, extrem hohe Grade #ngstigen uns,
mittlere Grade werden als angenehm erlebt. Was
jeweils als niedrig, was als mitte]l oder hoch zu gelten
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hat, das bewerten verschiedene Personen unterschied-
lich.

Einen dritten Anreiz, sich sportlich riskant zu verhal-
ten, benennt der franzdsischen Anthropologe und
Spielforscher R. Caillois. In seiner Klassifikation
zweckfreier Aktivitdten spricht er von Ilinx, von Stru-
del oder Schwindel, der lustvoll erlebt wird und sich
bei Bewegungen einstellen soll, die mit Sturz oder
Schweben im Raum, mit rapider Rotation, mit Gleiten,
mit hoher Geschwindigkeit und Beschleunigung ver-
bunden sind. Dies alles sind Zustéinde, die Risikosport-
arten steigern und auf diese Weise das ,,Begehren nach
Rausch und wolliistiger Panik* — wie Caillois (1958)
formuliert — stillen.

Motivationspsychologische Erkldrungen operieren

also mit einer Anreiztrias, durch die Risikosportarten

charakterisiert sind (Rheinberg 1996):

— Kompetenzerleben durch das Meistern von Heraus-
forderungen und das Erleben von flow

_ eine erlebnisintensivierende Ernstfallsimulation, die
in Angstlust miindet, und

— ungewdhnliche Bewegungszustinde, die zu Ilinx
flihren.

Sozialpsychologischer Ansatz

Wenn — wie hier behauptet - die Beobachtung zutrifft,
dass die Gruppe der Reizsucher in der modernen Ge-
sellschaft zugenommen hat, dann fehlt zu einer voll-
stindigen Erklirung von Risikosport noch eine sozial-
psychologisch fundierte Perspektive.

Die fortschreitende Zivilisierung der Gesellschaft zu
dem, was wir als moderne Gesellschaft bezeichnen, ist
untrennbar verbunden mit einer Disziplinierung des
Korpers und dessen Zuriickdringung aus dem Sifentli-
chen Leben. Affektkontrolle, Triebregulierung, Wert-
schitzung des Geistig-Intellektuellen und Geringschit-
zung des Koérperlichen sind gut dokumentierte Begleit-
phinomene des Zivilisationsprozesses. '

Simultan dazu entwickelte sich mit fortschreitender
Modernisierung unserer Gesellschaft eine zunehmende
Korperaufwertung, die sich vor allem anderen in der -
wie Rittner (1986, S. 142) es nennt — Verkdrperlichung
des Freizeithandelns zeigt und eine Ver-Korperung des
Selbst symbolisiert. Im beobachtbaren Kérperkult gip-
felt die Verdringung des Ethischen durch das Astheti-
sche.

Identitit, vor allem die der Jugendlichen, wird zuneh-
mend iiber den Korper erfahren und durch ihn, als ei-
nem Medium sozialer Kommunikation, prasentiert. Der
Risikosport liefert die eindriicklichsten und zugleich
spektakuldrsten Beispiele fiir die Aufwertung des Kor-
pers, fiir den Einsatz des Korpers als Mittel der Selbst-
prisentation. Dort werden Korperbilder idealisiert, die
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man noch vor etwa 20 Jahren als normabweichend gei-
Belte und die allenfalls in der Body-Builder Szene als
schick und schén galten: muskelbepackt und braun ge-
brannt. Der Waschbrettbauch — bisher dem schénen
Manne vorbehalten — ist inzwischen Schonheitsideal
auch bei Frauen. Diesem Leitbild haftet eine Vorstellung
von Fitness und Gesundheit an, die handlungsleitend
wirkt und nichts anderes ausdriickt, als den unbegrenz-
ten Glauben an die Gestaltbarkeit des eigenen Korpers
und der eigenen Welt. Gabriele Klein schreibt in einem
Essay in der ZEIT (2000, Nr. 44): ,,Aus dem schicksal-
haften Korper wird der Korper als Option — und der kann
vielfdltig modelliert werden. ... Die heutige Gesell-
schaft verlangt Korper, die sich zur Inszenierung und
sozialen Positionierung eignen. Du kannst Dich auszie-
hen, wenn Du schlank, fit und braun bist.*

Es ist nachgerade ein Zwang zur Korperarbeit entstan-
den: Fit, schon lange nicht mehr nur for fun, sondern
for success. In den Risikosportszenen leben die Prota-
gonisten aus, was Gerhard Schulze als dominante Se-
mantik der Erlebnisgesellschaft bezeichnet hat, was
David Riesman bereits in den 1950er Jahren den
auflenorientierten Sozialcharakter nannte und was die
Vertreter der gesellschaftlichen Individualisierungs-
theorien wie Ulrich Beck als eine Werteorientierung
der Zweiten Moderne definieren.

In Nuancen unterschiedlich sagen alle diese Ansitze
das jeweils Ahnliche aus: Die unmittelbare Daseins-
vorsorge erscheint gesichert und dennoch hat sich ein
Gefiihl des Risikos herausgebildet, der Antizipation
des Scheiterns, des ,,Wandels der Wohlstandsbiogra-
phie zu einer Risikobiographie, denen die materielle
Zukunftssicherheit und soziale Identitit abhanden
kommt.*“ (Beck, 1997, S. 23). In Folge davon sind klas-
sische sozialstrukturelle Einteilungen der Gesellschaft
briichig geworden. Es haben sich in der westdeutschen
Gesellschaft stattdessen soziale Milieus etabliert, die
sich durch eine erhohte Binnenkommunikation und
eine fiir sie typische Lebensweise auszeichnen, Zwei
dieser Milieus beschreibt Schulze als Selbstverwirkli-
chungs- und als Unterhaltungsmilieu. In beiden Mili-
eus versammeln sich eher junge Leute unter 40 Jahre.
Im ersten Milieu eher die mit hoher und im zweiten
jene mit niedriger Bildung. Das alltagsdsthetische
Schema, an dem beide Milieus sich ausrichten, ist das
Spannungsschema. Man méchte Abwechslung, ,,... di-
rekt wahrnehmbare und fithibare Reizintensitét des Er-
lebens®, man mochte Spaf3: Spafisport, SpaB3-Konsum
und Spal3-Leben. Im schénen Erleben des Spannungs-
schemas spielt der Korper in seiner expressiven Funk-
tion eine zentrale Rolle: ,,Man agiert sich aus, stylt, ge-
staltet und mustert den eigenen und den Korper der an-
deren* (Schulze 1993, S. 154).

Man sucht vor allem Abwechslung und hat fast schon
panische Angst vor Langeweile. Man verabscheut die
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Dickwinste, Hausfrauen, Mallorca-Urlauber, langsam-
fahrenden Verkehrsteilnehmer, Politiker und Reihen-
hausbesitzer mit Blumenrabatten und Carport. Sie sind
der Inbegriff des spannungslosen Lebens, mag das nun
zutreffen oder nicht. Man selbst dagegen nimmt sich
wahr als ,,interessant, aufregend, (erotisch) und einma-
lig* (Schulze 1993, S. 155). Die Angehérigen dieser
Milieus sind krampfhaft bemiiht, antikonventionell zu
erscheinen und sie fronen einem Narzissmus von eige-
nen Gnaden. In ihrem Bemiihen um Distinktion und
dem Betonen von Individualitit und Einzigartigkeit
merken sie selbst gar nicht, dass sie sich alle gleichen
wie ein Ei dem anderen, dass sie einem konformisti-
schen Korperideal nachhecheln, das allenfalls in jun-
gen Jahren eine realistische Chance der Realisierung
hat. Sie grenzen sich dariiber hinaus gegen die Lang-
weiler ab, im gruppenkonformen Bewusstsein der ei-
genen Szene, zu der sie gehoren. Diese Szenen definie-
ren die Bithne der Selbstdarstellung und der Identitéts-
suche. Man findet als Beobachter dort etwas, was Sim-
mel (1908, S. 161) in seiner ,,Soziologischen Asthetik*
zur ,,Psychologie des Schmucks* analytisch reflektiert
hat. ,,In dem Wunsche des Menschen, seiner Umge-
bung zu gefallen, ... will man sich (zugleich) vor ande-
ren auszeichnen, will Gegenstand der Aufmerksamkeit
sein, die anderen nicht zuteil wird — bis zum Beneidet-
werden hin.“

Risikosport ist in hervorragender Art geeignet, die
Komplexitit moderner Gesellschaften auf die Themati-
sierung und Inszenierung des Kérpers zu reduzieren.
Und vielleicht sind die Protagonisten damit auf dem
Weg zu einer ,,somatic society”, wie Turner (1992) dies
nennt.

Ob das wohl verniinftig oder doch unverniinftig ist?
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AUS DER HOCHSCHULE | 5555

Totale Mobilitit ist teuer
D. Hogrefe'

,»Totale Mobilitdt ist tener”, diese einfache Formel trifft
nicht nur auf die physische Mobilitdt via Auto, Bahn
und Flugzeug zu, sondern auch auf Telekommunikati-
on. Jeder, der ein Handy besitzt, weif das: telefonieren
per Handy ist teurer als im Festnetz.

Wir wollen uns die Frage stellen, woran das liegt und
ob sich daran etwas &ndern kann oder wird?

Zuniéchst denkt man sicher an die komplizierte Tech-
nik, die in einem Handy steckt, und das Aufstellen und
Betreiben der Funkmasten, die in der Landschaft ste-
hen miissen, um den Benutzer zu erreichen (Abstand
ca. 1-10 km).

Tatséchlich ist das aber zukiinftig wegen der Massen-
fertigung nur der kleinere Teil der Kosten, der Rest er-
gibt sich aus Angebot und Nachfrage nach Funkfre-
quenzen.

Erst mit der Versteigerung der sog. UMTS-Lizenzen ist
sich die Offentlichkeit bewusst geworden, dass Funk-
frequenzen offensichtlich wertvoll sind. Immerhin sind
100 Mia. DM dafiir bezahlt worden, was den Finanz-
minister sehr gefreut hat und die zum Objekt der Be-
gierde so manchen Politikers geworden sind.

Funkfrequenzen stellen eine begrenzte natiirliche Res-
source dar. Weil sich Funkwellen im Wesentlichen in
alle Richtungen ausbreiten (sollen), kann ein Fre-
quenzband in einer gewissen geographischen Region
nur ein einziges Mal benutzt werden. In der gleichen
Region konnen jedoch beliebig viele Kabel liegen. In
bebauten Gebieten liegen auch sehr viele Kabel im Bo-
den. Im Wesentlichen ist jeder Haushalt mit einem Te-
lefonanschluss versorgt, hat einen Stromanschluss und
eventuell Kabelfernsehen.

Uber ein einziges diinnes Telefonkabel konnen mit ge-
wissem technischen Aufwand etwa 10 Mb/s tiber 2-3
km tibertragen werden. Damit kénnten einige 100 Tele-
fonate gleichzeitig iibertragen werden.

Etwa die gleich Gesamtleistung besitzt eine Funkzelle
mit 2-3 km Radius.

! Prof. Dr. rer. nat. Dieter Hogrefe, Direktor des Instituts fiir Telema-
tik der Medizinischen Universitit Liibeck, hielt den hier wiederge-
gebenen Vortrag anlédsslich der Verleihung des Professor-Otto-
Roth-Preises der Gesellschaft der Freunde und Forderer der Medi-
zinischen Universitit zu Liibeck am 20. November 2000 im Hoge-
hus Litbeck.
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Also, ein Mobilnetzbetreiber hat in seiner Funkzelle
von 2-3 km Radius etwa die gleiche Ubertragungsleis-
tung, wie sie ein einziges diinnes Kabel zur Verfiigung
stellt. Hier beginnt nun das Prinzip des Angebots und
der Nachfrage zu wirken.

Weil Funkfrequenzen eine natiirliche begrenzte Res-
source darstellen, kann das Angebot schnell knapp
werden, wenn die Nachfrage gro wird. Die Nachfrage
nach totaler Mobilitit in unserer Gesellschaft steigt
aber stindig an. Daher muss derjenige, der mobil tele-
fonieren mdchte, also Frequenzen nutzen méchte, be-
zahlen, und zwar kriftig,

Interessanterweise herrscht in diesem Bereich Kapita-
lismus pur. Bei anderen begrenzten Ressourcen wie
Wasser, Theaterkarten und Autobahnen wird peinlich
darauf geachtet, dass der sozial Schwache nicht ginz-
lich davon ausgeschlossen wird. Man stelle sich den
Aufschrei vor, wenn jemand eine Autobahngebiihr vor-
schliige, die besonders hoch ist, wenn die Autobahn
voll ist, also zum Berufsverkehr, und zu anderen Zeiten
Rabatte vergeben werden. Dartiber hinaus stelle man
sich vor, jemand mit viel Geld kénne eine Autobahn
komplett mieten, um einmal seinen Ferrari mit 350 km/
h voll ausfahren zu kénnen, damit aber andere Fahr-
zeuge von der Benutzung der Strafe ausschliefien —
nicht auszudenken!

Im Telekommunikationsbereich ist das alles ganz nor-
mal. Wir finden nichts dabei, dass wir zu StoRzeiten
mehr fiir unser Telefonat bezahlen als zu Nebenzeiten.
Und mit HSCSD wird zurzeit eine Technik eingefiihrt,
mit der man auf seinem Handy mehrere Sprachkanile
biindeln kann, um zum Beispiel mit hoher Geschwin-
digkeit im Internet zu surfen, dabei aber andere Teil-
nehmer von der Benutzung ihrer Handys ausschliefit.

Ich mdchte hier nicht zum Klassenkampf aufrufen und
auch keine schlafenden Hunde wecken. Dag Beispiel
zeigt lediglich ein weiteres Mal, wie wenig, mangels
Kenntnis, die Offentlichkeit und die Politik auf das
vorbereitet ist, was da auf uns zukommt.

Ich méchte wieder zu dem eigentlichen Thema meines
Vortrags kommen, ndmlich der Frage, ob mobil kom-
munizieren immer teurer bleiben wird als die Benut-
zung des Festnetzes.

Obwohl iiber jedes Telefonkabel, das in eine Privat-
wohnung flihrt, mehrere Hundert Telefonate gleichzei-
tig gefithrt werden konnten, ist das natiirlich
keineswegs der Fall. Im Gegenteil, es wird nur hin und
wieder ein einzelnes Gespréch gefiihrt. Daran erkennt
man schon, welch enormen ungenutzten Ressourcen
im Boden liegen.

123



Solange diese Ressourcen ungenutzt blieben, hielt sich
der Preisunterschied zwischen Festnetz und Mobilnetz
in Grenzen, etwa :5, verglichen mit einer unterschied-
lichen Verfiigbarkeit der Ressourcen von l:mehreren
Tausend.

Nun wird allerdings in letzter Zeit lingst nicht mehr
nur telefoniert {iber die Telefonkabel, sondern es wird
heftig im Internet gesurft. Wir beginnen damit die Res-
sourcen im Festnetz etwas mehr zu nutzen. Seit Juni
dieses Jahres ist es mittels einer neuen Technik még-
lich, dem sog. ADSL, das Internet mit etwa 10facher
Geschwindigkeit als frither von zu Hause aus zu nut-
zen. Man kann damit in hoher Geschwindigkeit Bilder
herunterladen oder Videokonferenzen in akzeptabler
Qualitdt durchfiihren. Das Ganze ist sogar zu einem
monatlichen Festpreis moglich, iiber den man das In-
ternet so viel nutzen kann wie man méchte, ja sogar
zum ganz normalen Telefonieren, ohne dass dafiir extra
bezahlt werden miisste.

Die Werbung bzw. auch die Wissenschaftssendungen
im Fernsehen versprechen uns, dass das bald, nimlich
mit UMTS, auch mobil mdglich sein wird, also z. B.
aus dem fahrenden Auto heraus Videokonferenzen in
hoher Qualitit.

Hier kommen Zweifel auf. Werden zwar durch unser
neues Internet-bezogenes Kommunikationsverhalten
die enormen ungenutzten Ressourcen der vorhandenen
im Boden befindlichen Kabel mobilisiert, so sind diese
Ressourcen im mobilen also Funk-Bereich im gleichen
Mafe tiberhaupt nicht vorhanden.

Natiirlich ist es technisch moglich, z. B. mit der bereits
erwihnten HSCSD-Technik, aus dem fahrenden Auto
heraus Videokonferenzen mit hoher Qualitit durchzu-
fiihren. Allerdings miisste man dazu etwa 50 Kanile
biindeln, also etwa die Hilfte der in einer Funkzelle
vorhandenen, was nach derzeitigen Preisen etwa 50-
100 Mark pro Minute kosten wiirde. Also 10 Minuten
mit den Verwandten vom Strand aus am Urlaubsort
Bildtelefonieren gleicht 1000 DM. Wegen der Be-
grenztheit der zur Verfiigung stehenden Ressource
Funkfrequenz ist nicht damit zu rechnen, dass sich an
diesem Preis etwas nachhaltig dndert. Wenn ich die
Hiilfte der insgesamt zur Verfiigung stehenden Kapazi-
tdt blockiere, wird das teuer sein.

Diese 1000 DM sind in Relation zu setzen mit den 20
DM, die ein normales Telefonat, also ohne Bild kosten
wiirde, Bei dieser Relation ist nur schwer vorstellbar,
dass mobiles Bildtelefon ein Massenmarkt wird.
Wenn das alles so diister aussieht, warum wird eigent-
lich so viel von UMTS gesprochen, und warum geben
die zukiinftigen Netzbetreiber dafiir so viel Geld aus?
In der Tat versucht man natiirlich mit immer neuen
Methoden die knappe Ressource Funkfrequenz so effi-
zient wie moglich zu nutzen. Ja es gibt sogar eine Ver-
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pflichtung hierzu seitens der Vereinten Nationen und
vieler nationaler Gesetzgeber,

Bildtelefonie ist eine besonders unangenehme Sache
fiir die Datennetze, weil dadurch ein konstant hoher
Datenstrom erzeugt wird.

Bei anderen Anwendungen, wie z. B. Internet-Surfen,
ist das anders. Diejenigen, die das Internet regelméBig
nutzen, kdnnen das bestitigen: man 14dt eine Internet-
Seite herunter, vielleicht mit Bildinformation, z. B.
eine Satellitenaufnahme eines Wettersatelliten, und be-
notigt dabei kurzzeitig einen hohen Datenstrom vom
Internet heraus zum eigenen Computer. Danach schaut
man sich die Seite an. Wihrenddessen wird iiberhaupt
keine Dateniibertragungskapazitit benotigt. Dann 14d
man die néchste Seite, etc.

Dieses Verhalten kann man sich zur Effizienzsteige-
rung zu Nutze machen. Herkdmmliche und derzeitige
Mobilnetze basieren auf der sog. Leitungsvermittlung.
Das ist ein relativ alter Begriff, der noch aus der An-
fangszeit der Telefonie stammt, wo némlich fiir jedes
einzelne Telefonat zwischen den beiden Teilnehmern
eine physische Leitung geschaltet wurde. Im heutigen
digitalen Zeitalter ist die physische Leitung natiirlich
passé, Verbindungen sind heute virtuell, Dennoch, die
Grundidee, ndimlich den beiden Teilnehmern eine kon-
stante Ubertragungsrate zu bieten, ist geblieben. Wenn
Sie heute eine Telefonverbindung herstellen, wird fiir
Sie eine konstante Datenrate von 64 kb/s im Datennetz
der Telekom fiir die Dauer des Gesprichs reserviert.
Die Sprache wird in Form von Bits und Bytes iiber die-
se 64 kb/s tibertragen. Selbst wenn sie nicht sprechen,
werden diese 64 kb/s freigehalten. In den Mobilnetzen
ist das entsprechend, wobei hier je nach Qualititsstufe
4,8, 9,6 oder 32 kb/s freigehalten werden.

Stellen wir uns jetzt wieder unseren Internet-Surfer vor,
der per Handy das Internet mit dem eben beschriebenen
normalen Verhaltensmuster nutzt. Ein GroBteil der Zeit
withrend der Nutzung, némlich wihrend des Lesens,
steht zwar die Verbindung im Mobilnetz und die 32 kb/s
sind freigehalten, jedoch wird keine Information {iber-
tragen. So werden leicht 90 bis 95 % der Ressourcen ver-
geudet. Wihrend sich im Festnetz der Leidensdruck in
Grenzen hilt, weil die Ressourcen ohnehin fast unbe-
grenzt sind, wird das Internet-Surfen im Mobilnetz auf
diese Weise eine teure Angelegenheit.

Neuere in Entwicklung befindliche Systeme nutzen ein
Verfahren, das bereits seit vielen Jahren in verschiede-
nen Datennetzen und auch im Internet intern eingesetzt
wird, ndmlich die sog. Paketvermittlung im Gegensatz
zur Leitungsvermittlung.

Bei der Paketvermittlung wird sdmtliche Kommunika-
tion in Form von kleineren Paketen durch das Netz ge-
schickt. Die Pakete sind autonom und besitzen jeweils
eine Adresse, damit sie richtig ihren Weg finden. Die-
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ses Prinzip findet neuerlich auch Einzug in die Mobil-
netze in Form vom sog. GPRS. Auf diese Weise wird,
es jetzt moglich, dass eine Benutzung des Internets
nicht mehr nach der Zeitdauer abgerechnet wird, son-
dern nach dem Datenvolumen, welches {libertragen
wird. Man kann also z. B. permanent online sein, ohne
zahlen zu miissen. Kosten fallen nur an, wenn man tat-
sidchlich eine Seite herunterlddt. Wiahrend der Betrach-
tung dieser Seite fallen keine Kosten an, weil keine
Funk-Ressourcen benétigt werden. So lassen sich die
vorhandenen Ressourcen in einer Funkzelle sehr viel
effizienter nutzen. Man geht bei dem Benutzerverhal-
ten einfach davon aus, dass, wenn 100 Personen in ei-
ner Funkzelle gleichzeitig Internet-surfen, nicht alle
jeweils zum gleichen Zeitpunkt eine Seite herunterla-
den, also Spitzenlast erzeugen. So kénnen einem ein-
zelnen Benutzer zu einem Zeitpunkt kurzfristig sehr
hohe Kapazititen zur Verfiigung gestellt werden, die
sofort danach wieder freigegeben werden.

Was beim mobilen Internet-Surfen mit GPRS vom
kommenden Jahr an zu einer signifikanten Effizienz-
steigerung fithrt, bringt fiir die mobile Sprachiibertra-
gung noch keine Vorteile, weil die Paketvermittlung
von Sprache tiber die storungsanfilligen Funkstrecken
nach wie vor ein Qualititsproblem darstellt. Das ist
einfach ein prinzipielles Problem, wenn kontinuierli-
che Datenstrome (wie z. B. Sprache) zerhackt und in
einzelnen Paketen verschickt werden. Wer schon
einmal die Sprachiibertragung iiber das Internet pro-
biert hat, der weif}, wovon ich spreche.

Das ab 2002 zu erwartende UMTS bringt hier eine wei-
tere mogliche Effizienzsteigerung. Beim UMTS kann
auch im herkdmmlichen leitungsvermittelnden Modus,
der sich ja besonders fiir die Ubertragung von kontinu-
ierlichen Datenstrémen eignet, die Ubertragungsleis-
tung alle 10 ms neu justiert werden, je nachdem, wie
viel tatséichlich gesprochen wird. Es gibt bereits sehr
intelligente Verfahren, mit denen die Sprache auf das
Wesentliche komprimiert werden kann, also z. B. Pau-
sen beim Sprechen nicht mit {ibertragen werden oder
bestimmte Sprachmuster einfach in Form eines kurzen
Codes iibertragen werden. So befindet sich z. B. im
Wort Salat ein mindestens 150 ms langes ,,a*, welches
einfach in Form eines Pointers in eine Tabelle zusam-
men mit dem Wert 150 iibertragen werden kénnte, was
sehr viel weniger aufwendig ist, als die akustische
Schwingung des ,,a* auf die iibliche Weise abzutasten
und dann diese Abtastwerte zu {ibertragen.

Mit vielen dieser Tricks wird die Nutzung der Ressour-
ce Funkfrequenz optimiert, das dndert aber nichts an
der grundsitzlichen Problematik, dass, verglichen mit
den Kapazititen im Festnetz diejenigen im Mobilnetz
sehr begrenzt und wertvoll sind.

Im Festnetz gibt es seit Juni 2000 die sog. Flatrate, ei-
nen monatlichen Pauschalbetrag, mit dem man soviel
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und solange man mochte mit hoher Geschwindigkeit
im Internet surfen kann. Je nach Anbieter liegt dieser
Betrag bei etwa DM 50,—. Das ist sehr komfortabel,
denn nun muss man nicht mehr auf die Uhr schauen
beim Internet-Surfen, sondern kann das Internet solan-
ge nutzen wie man mochte. Man muss auch nicht be-
fiirchten durch versehentliches Nicht-abmelden dann
am Monatsende eine hohe Telefonrechnung préasentiert
zu bekommen. Insbesondere in Haushalten mit Kin-
dern soll es vorgekommen sein, dass eine E-Mail an
einen Schulkameraden geschickt wurde, zum Beispiel,
um zu erfragen, ob Konofensa gegen Zaptos ausge-
tauscht werden soll, dabei aber vor lauter Enthusias-
mus iiber das Tauschen von Pokemon-Karten verges-
sen wurde, sich aus dem Internet wieder abzumelden,
Das Letztere kann nur verstehen wer Kinder im Alter
zwischen sechs und 13 Jahre hat oder entsprechende
Enkel. Jedenfalls ist die Flatrate ein grofier Vorteil ge-
geniiber den herkdmmlichen Abrechnungsmethoden,
wenn man das Internet intensiv nutzt.

Es ist nicht damit zu rechnen, dass in absehbarer Zeit
ein dhnlicher Komfort in den mobilen Netzen angebo-
ten werden kann. UMTS stellt dabei eine Verbesserung
dar, aber keine grundsétzliche Behebung des Problems.

Es stellt sich allerdings die Frage, ob diese totale Mobi-
litdt eigentlich notwendig ist. Ob es also notwendig ist,
vollig unabhéngig von Ort und Geschwindigkeit, mit
der man sich bewegt, stindig und ununterbrochen onli-
ne zu sein? Koénnte es eventuell auch andere Moglich-
keiten geben, den stiindig wachsenden Drang nach
Mobilitdt zu befriedigen, ohne dabei die begrenzten
Funk-Kapazititen zu strapazieren?

Da wiire zunéchst das DHCP Verfahren zu erwihnen.

Mit diesem Verfahren kann ein Computer in den lau-
fenden Betrieb eines lokalen Netzes eingebunden wer-
den, ohne dass im Einzelfall irgendwelche Konfigura-
tionen vorzunehmen wéren. So wie man es gewohnt
ist, ein elektrisches Gerét auf unkomplizierte Art und
Weise an einer Steckdose anzuschlieffen und danach
mit Strom versorgt zu werden, steckt man bei DHCP
ein entsprechendes Kabel in eine dafiir vorgesehene
standardisierte Buchse und wird daraufhin von dem lo-
kalen Netz mit einer Internet-Adresse versorgt. Danach
kann man das Internet so benutzen als befinde man
sich in seiner gewohnten Biiro Umgebung. So kann
man sich also vorstellen, dass in Zukunft die Bahn und
auch die Fluggesellschaften nicht nur Strom- Steckdo-
sen zur Verfiigung stellen, sondern auch DHCP-Buch-
sen, an die man seinen Laptop anschlieft.

Ein weiterer Schritt wire dann die Dateniibertragung
direkt iiber das Stromnetz, wobei hier mit dem gleichen
DHCP Verfahren gearbeitet werden kann. Lediglich
der physische Zugang ist ein anderer. Damit wird zur
Zeit experimentiert.

125



Die Mobilitét in den eben beschriebenen Fillen ist je-
doch immer noch durch die notwendige Verkabelung,
sei es iiber ein Stromkabel oder iiber ein separates Ka-
bel, eingeschrénkt.

Ginzlich ohne Kabel funktioniert das kiirzlich vorge-
stellte Bluetooth System von Ericsson. Harald Blue-
tooth war ein dénischer Konig, der grofie Teile Skandi-
naviens regierte. So stellen sich die Ericsson-Entwick-
ler vor, dass das Bluetooth-System grofie Teile der Te-
lematik regiert. Dieses System 16st die herk6mmliche
Verkabelung ab und ersetzt sie durch eine entsprechen-
de Funkverbindung iiber kurze Distanzen, also zum
Beispiel innerhalb eines Raumes oder eines Gebidudes.
Benutzt wird hierflir das unlizenzierte 2,5 GHz Band,
welches benutzt werden kann, ohne dafiir Lizenzge-
bithren zahlen zu miissen. Wenn ein Geriit, welches

eine solche Bluetooth Schnittstelle besitzt, sich auf
Reichweite einem anderen Bluetooth-Gerit nihert,
dann treten diese beiden Geriite miteinander in Kon-
takt. Es konnen dann beliebige digitale Informationen
ausgetauscht werden, so als wiren die beiden Gertite
direkt mit einem Kabel miteinander verbunden.

Ich habe aufgezeigt, warum total mobile Kommunikati-
on teuer ist und teuer bleiben wird. Das liegt einfach da-
ran, dass, verglichen mit den Ressourcen im Festnetz
diejenigen im Mobilnetz sehr begrenzt und zig-tausend-
fach kleiner sind. Das Prinzip von Angebot und Nachfra-
ge tut sein Ubriges. Ich habe aber aufgezeigt, dass Mobi-
litét trotzdem zu akzeptablen Kosten moglich ist, wenn
man eine Einschrinkung der vélligen Orts- und Ge-
schwindigkeitsunabhiingigkeit in Kauf nimmt.

Tagungen

Ankiindigung:

,Gesundheitliche Aspekte toxinogener
Schimmelpilze in Gebiuden:
Mykotoxin, MVOCs”

Die interdisziplindre Weiterbildungsveranstaltung
wird zum 5. Mal im Rahmen der Liibecker Fachtagung
fiir Umwelthygiene vom Institut fiir Medizinische Mi-
krobiologie und Hygiene der MUL (Direktor: Prof. Dr.
med. W. Solbach) angeboten. Sie beginnt am Freitag,
den 21. September 2001, und endet gegen 12 % Uhr
am Sonnabend (22.09.01) im Horsaal T1 der MUL. In
diesem Jahr werden Sekundidrmetabolite des Schim-
melpilzstoffwechsels, die Mykotoxine und MVOCs
(Microbial Volatile Organic Compounds) in 20 Vor-
trigen behandelt. Von den Referenten aus den USA,
den Niederlanden und Dénemark wird ein weitgefi-
cherter Uberblick zu toxinogenen Schimmelpilzen in
Wohnrdumen und ihren gesundheitlichen Auswirkun-
gen gegeben. Der erste Veranstaltungstag steht im
Zeichen der Mykotoxin-Forschung. Hierzu sind Bei-
trige zum Wirkungsmechanismus, der Toxizitdt von
Mykotoxinen, der Okologie toxinogener Pilzstimme
sowie zur Mykotoxinanalytik vorgesehen. Uber die
quantitative Bestimmung von Mykotoxinen im Haus-
staub und in luftgetragenen Konidiensporen bei Lang-
zeitexposition wird berichtet. Abgeschlossen wird der
erste Tagungsabschnitt mit einem Referat eines Rich-
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ters vom Bundessozialgericht Kassel zum Thema:
»Qerichtsurteile-MaBstidbe fiir die Entscheidungshil-
fe“. Am Sonnabend werden aus arbeitsmedizinischer
Sicht tiber die Ausbreitung und medizinische Rele-
vanz von luftgetragenen Mikroorganismen durch
Kompostierungsanlagen berichtet. Weiterhin wird
iiber das Auftreten von MVOCs in der Innenraumluft
und Umgebungluft referiert. MVOCs dienen als Indi-
katoren fiir einen verdeckten Schimmelpilzbefall in
Gebduden und werden mittels GC/MS-Analytik de-
tektiert. Die angebotene Weiterbildungsveranstaltung
soll dazu dienen, den Umweltmediziner, Arbeitsme-
diziner, Toxikologen, Mykologen, Umweltingenieur
und Umweltbiologen sowie den Mitarbeitern in Ge-
sundheits- und Umweltdmtern bei der oftmals
schwierigen Beurteilungsfindung der gesundheitli-
chen Gefahr von mikrobiellen Luftschadstoffen durch
die iibermittelten neuesten Forschungsergebnisse zu
unterstiitzen.

Auch in diesem Jahr werden alle Beitréige in der Schrif-
tenreihe des Institutes fiir Medizinische Mikrobiologie
und Hygiene der MUL (ISSN 1433-030x) veroffentlicht
und sind tiber den Buchhandel erhéltlich. Fiir noch offe-
ne Fragen zur Organisation und Durchfiihrung stehen
Thnen Herr Dr. rer. nat. K. Senkpiel (0451/500-2812)
und Herr Dr.-Ing. R. Keller (0451/500-2796/2798) zur
Verfiigung. Tagungsanmeldung: Tel. 0451/500-2816
bzw. Fax 0451/500-2808 (Frau E. Jiirgens).
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Katecholaminforscher trafen sich in Liibeck: Zentrale Rolle der
sympathischen Aktivierung in Pathogenese und Therapie von Herzinfarkt

und Herzinsuffizienz

Auf Einladung von Prof, Dr. H. A, Katus, Direktor der
Medizinischen Klinik II, und Prof. Dr. P. Dominiak,
Direktor des Instituts fiir Pharmakologie und Toxikolo-
gie am Universititsklinikum Liibeck, trafen sich am
11. und 12.05.2001 hochrangige internationale Exper-
ten zum 3. kardiovaskuldren-pharmakologischen Sym-
posium im sonnig-historischen Liibeck. An der Tagung
zu dem Thema ,,.Catecholamines in Heart Disease®
nahmen Kardiologen und Pharmakologen aus USA,
Ttalien, Schweden, Australien, Neuseeland und
Deutschland teil. Unter der Schirmherrschaft der Deut-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie und der Deutschen
Hochdruckliga fithrte Prof. Dr. G, Richardt aus der Me-
dizinischen Klinik II des. Universititsklinikums Lii-
beck die wissenschaftliche Organisation. Dabei unter-
strich besonders die starke Beteiligung Liibecker Ar-
beitsgruppen an dem Meeting die Bedeutung dieses
Forschungsschwerpunkts in Liibeck.

Wihrend des zweitdgigen Symposiums wurden experi-
mentelle und klinische Aspekte der sympathoadrener-
gen Stimulation des Herzens bei Myokardinfarkt und
Herzinsuffizienz diskutiert. Die Veranstaltung war ein
interdisziplindres Forum, auf dem aktuelle Erkenntnis-
se aus innovativen experimentellen Ansétzen und
jlingsten klinischen Studien vorgestelit und eingeord-
net wurden, wodurch eine lebhafte fokussierte Diskus-
sion zwischen Grundlagenforschern und Klinikern zu-
standekam. Zum einen konnten dabei die aktuellen
molekular-pharmakologischen Befunde das Verstind-
nis der gestorten adrenergen Signaltransduktion und
ihrer pathogenetischen Bedeutung erheblich erweitern,
zum anderen aber auch zum Beispiel durch die grofen
Betablockerstudien bei Herzinsuffizienz die enorme
klinische Relevanz solcher Konzepte eindrucksvoll be-
legt werden.

Die Vortrédge des ersten Tages widmeten sich der Myo-
kardischidmie. Prof. Dr. A. Dart, Heart Centre in Victo-
ria, Australien, und PD Dr. T. Kurz, Universititsklini-
kum Liibeck, beschrieben die Verinderungen der adre-
nergen Signaltransduktion bei myokardialer Ischimie
und zeigten qualitative und quantitative Verinderun-
gen in der adrenergen Signaltransduktionskaskade auf,
die ihrerseits potentielle Angriffspunkte fiir eine phar-
makologische Intervention sein konnten. Weitere Ei-
kenntnisse erhofft sich Prof. Dart aus Co-kulturexperi-
menten neuronaler Zellen und isolierter Kardiomyozy-
ten und Dr, Kurz aus der Untersuchung transgener Tie-
re mit Uberexpression von Phospholipasen im Herzen.
Prof. Dr. G. Heusch, Universititsklinikum Essen, und
Prof. Dr. M. R. Rosen, Columbia University New York,
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beschrieben die Bedeutung der sympathischen Inner-
vation fiir die Storung der koronaren Zirkulation und
die Entstehung von Rhythmusstérungen im Myokard-
infarkt. Sie betonten, dass auch alphaadrenerg vermit-
telte Effekte, die normalerweise unter physiologischen
Bedingungen kaum eine Rolle spielen, die Funktion
des Herzens in der Ischiimie beeintrichtigen. Prof.
Heusch konnte in diesem Zusammenhang auch auf be-
eindruckende klinische Untersuchungen mit Alpha-Re-
zeptorblockade hinweisen.

Im Rahmen der zweiten Sitzung am Freitag-Nachmit-
tag zu den klinischen Aspekten der autonomen Stimu-
lation im Myokardinfarkt standen prognostische und
therapeutische Aspekte im Vordergrund. Prof. Dr. J. K.
Liao, Harvard Medical School Boston, berichtete tiber
die ungiinstigen Effekte erhohter Katecholamine auf
die Stabilitidt des arteriosklerotischen Plaques. Prof.
Dr. G. Richardt, Universititsklinikum Liibeck, zeigte
die Moglichkeiten einer antiadrenergen Therapie bei
gleichzeitiger Reperfusion auf. Als Ausdruck einer er-
hohten adrenergen Aktivitit finden sich im und nach
dem Infarkt Stérungen des Katecholaminmetabolismus
und der Herzfrequenzvariabilitit. Prof. Dr. M.
Richards, Christchurch School of Medicine, Neusee-
land, und Prof. Dr. F. Lombardi, Universitit Mailand,
betonten, dass diese Verdnderungen von grofler prog-
nostischer Bedeutung sind und mit ihrer Hilfe
moglicherweise Patienten identifiziert werden konnen,
die besonders von einer antiadrenergen Therapie profi-
tieren.

Am 12.05.2001 stand die Herzinsuffizienz im Mittel-
punkt des Symposiums, Bei der Diskussion der patho-
physiologischen Grundlagen wurden die Katecholami-
ne als mogliche Ursache des apoptotischen Zellunter-
gangs von Prof, Dr. M. Haass, Universititsklinik Hei-
delberg, beleuchtet. Prof. Dr. J. D. Port, University of
Colorado, Denver, und Prof. Dr. M. Lohse, Universitéit
Wiirzburg, beschrieben die komplexen Verdnderungen
adrenerger Rezeptoren und ihrer nachgeschalteten in-
trazelluldren Transduktionswege bei der Herzinsuffizi-
enz. Prof. Lohse zeigte, dass durch kardioselektive
Uberexpression von kardialen Beta-1-Rezeptoren in
transgenen Miusen eine ,,katecholamininduzierte Kar-
diomyopathie“ ausgeldst werden kann und somit ein
Modell existiert, aus dem wertvolle Befunde iiber die
Pathogenese der Herzinsuffizienz abgeleitet werden
konnen. Dieses Modell erlaubt dariiber hinaus, Kandi-
datengene zu identifizieren, die unter der Kontrolle
der adrenergen Aktivierung stehen, wie z. B. den Nat-
riumprotonaustauscher. Auch mit Hilfe der transge-
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nen Technologie wird die Bedeutung présynaptischer
Rezeptoren analysierbar. Prasynaptische Rezeptoren
regulieren die Noradrenalinfreisetzung im Herzen.
Prof. Dr. M. Esler, Heart Centre Victoria, Australien,
betonte die Bedeutung einer massiven Steigerung der
Noradrenalinspiegel im Herzen von herzinsuffizienten
Patienten, die kontinuierlich etwa 15-fach iiber denen
gesunder Probanden liege. Ein Gesunder erreicht sol-
che Spiegel nur bei maximaler korperlicher Belastung.

PD Dr. A. Dendorfer, Universititsklinikum Liibeck,
berichtete iiber die zahlreichen Verkniipfungen, die
zwischen dem sympathoadrenergen System und ande-
ren neurohumoralen Systemen bestehen. Damit wird
verstindlich, warum diese Systeme in ihrer Gesamt-
heit betrachtet werden miissen und z. B. ACE-Hem-
mer auch die sympathische Aktivitdt beeinflussen.

Zuletzt fassten Prof. Dr. F. Waagstein, University Hos-
pital Géteborg, und Prof. Dr. M. Bhm, Medizinische
Universitit des Saarlandes, Homburg/Saar, die aktuelle

Studienlage der Betablockertherapie bei Herzinsuffizi-
enz zusammen. Einig waren sich die Experten dariiber,
dass die Betablocker heute einen festen Platz in der
Behandlung der Herzinsuffizienz beanspruchen kon-
nen. Ob die pharmakologischen Unterschiede zwi-
schen den einzelnen Betablockern eine klinische Rele-
vanz haben und inwieweit differentialtherapeutische
Empfehlungen abgeleitet werden kénnen, waren we-
sentliche Punkte der lebhaften Diskussion.

Begleitet wurde die Veranstaltung von einer wissen-
schaftlichen Posterausstellung internationaler For-
schergruppen, wobei bei der abschlieBenden Pramie-
rung Dr. D. LoBnitzer, Universitit Heidelberg, fiir sei-
ne Prisentation mit dem Posterpreis ausgezeichnet
wurde. Insgesamt war das diesjidhrige Symposium er-
neut ein von allen Beteiligten sehr positiv aufgenom-
menes Diskussionsforum zwischen Grundlagenfor-
schung und klinischer Relevanz.

R. Tolg

International Cooperative Meeting
»INeeds Assessment in Health Care

Mit der Bedarfsgerechtigkeit medizinischer Versor-
gung befasste sich ein internationales Expertentreffen
am 8. und 9. Juni 2001 in Liibeck. Der durch das Bun-
desministerium fiir Gesundheit geférderte Workshop
,.Needs Assessment in Health Care wurde vom Insti-
tut fiir Sozialmedizin (Direktor Prof. Dr. med. Dr. phil.
Heiner Raspe) der Medizinischen Universitdt zu Lii-
beck (MUL) zusammen mit dem Regionalbiiro Kopen-
hagen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) orga-
nisiert.

Solidarisch finanzierte Gesundheitssysteme stehen im-
mer vor dem Problem, mit begrenzten Mitteln eine be-
darfsgerechte Versorgung sicherzustellen, Wie ldsst
sich nun ,,Bedarf an Gesundheitsleistungen* definieren
und wie ldsst sich dieser ,,Bedarf“ so verlidsslich mes-
sen, dass er Grundlage fiir die Ressourcenallokation
vorwiegend im Gesundheitswesen aber auch fiir andere
Bereichen der gesundheitlichen Sicherung bilden
kann?

Diese beiden Kernfragen lagen prinzipiell allen Refe-
raten der oben genannten, eineinhalbtigigen Veranstal-
tung zugrunde. Das Konzept des kooperativen Work-
shops wurde gemeinsam vom Institut fiir Sozialmedi-
zin der Medizinischen Universitéit Liibeck und der
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WHO, Regionalbiiro Europa entworfen, die Finanzie-
rung durch das Bundesministerium fiir Gesundheit si-
cher gestellt. Es war die erste Veranstaltung in
Deutschland, in der Konferenzteilnehmer aus allen Be-
reichen der Gesundheitsversorgung (Leistungsanbie-
ter, Kostentriger, Patientenvertreter und Wissen-
schaft), dem Sozialrecht und der Politik Gelegenheiten
hatten, das Thema Bedarfsabschétzung in einem inter-
nationalen Expertenkreis zu diskutieren. Insgesamt 12
der 20 Referenten waren aus dem europdischen Aus-
land (GroBbritannien, Dinemark, Schweiz, Polen, Un-
garn, Kosovo), eine Referentin aus den USA angereist.
Die tibrigen Sprecher wie auch die Diskutanten kamen
aus Deutschland.

Die Referate der vier wissenschaftlichen Sitzungen
sprachen theoretische und praktische Themenkreise
an: Begriffsbestimmung und Konzepte der Bedarfsab-
schitzung in der Gesundheitsversorgung; Methodische
Ansitze und unterschiedliche Perspektiven (z. B. indi-
viduell vs. populationsbezogen; medizinfokussiert vs.
public health; zeitliche Momentaufnahme vs. prospek-
tive Betrachtungsweise); Erfahrungen aus laufenden
Projekten; Ausgewihlte Aspekte zur Abschitzung des
Versorgungsbedarfs bei muskuloskeletalen Erkrankun-
gen.

Den Abschluss der Veranstaltung bildete eine Podi-
umsdiskussion, in der Reprédsentanten von Leistungs-
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anbietern, Patientenvertretern, Gesundheitsékonomie,
Gesundheitspolitik, Wissenschaft und Weltgesund-
heitsorganisation Gelegenheit gegeben wurde, ihnen
zentral wichtige Elemente zur Diskussion zu stellen.

Die wichtigsten Ergebnisse der Veranstaltung lassen
sich wie folgt zusammenfassen.

,Bedarf an Gesundheitsleistungen® ist abzugrenzen
vom ,,Bedarf an Gesundheit®, Letzterer ldsst sich an
der Mortalitdt und Morbiditit, am soziodkonomischen
Entwicklungsstand und der demographischen Ent-
wicklung in einer Population ablesen. Das erste Kon-
zept beinhaltet die sogenannte ,,ability to benefit* — die
andeutet, dass unter ,,Bedarf* nicht allein eine subjekti-
ve Grofe verstanden wird. In die Bedarfsabschitzung
flieBt direkt mit ein, ob fiir eine Krankheit oder eine
Gesundheitsstérung wirksame MaBnahmen zur Besse-
rung existieren.

Das Konzept ,,Need“ = ,,Bedarf* ist vom Begriff ,,De-
mand*, der eigentlich ,,Nachfrage* bedeutet, sich aber
auch mit ,,Bediirfnis® tibersetzen ldsst und vom ,,Supp-
ly“, dem ,,Angebot” bzw. der gegenwirtig geiibten Ver-
sorgungspraxis, zu unterscheiden. Diese Abgrenzung
wird auch aus der vom Sachverstindigenrat fiir die
Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen verwende-
ten Definition einer ,bedarfsgerechten” Versorgung
deutlich. Als ,,Bedarf* wird hier ein Zustand bezeich-
net, dessen Behandlung durch spezifizierbare Mafinah-
men gesundheitlichen Nutzen erwarten lésst.

Fiir die Praxis der Bedarfsabschitzung (,,Health Care
Needs Assessment”) ist eine Reihe von zuverlédssigen
Datenquellen erforderlich: Informationen zur Héufig-
keiten und Verbreitung der Krankheiten, Informationen
zur Wirksamkeit (GroBe des erzielbaren ,Nutzens* =
Summe der positiven und negativen Effekte — mog-
lichst unter Alltagsbedingungen) von verfiigbaren In-
terventionen, Informationen zur verfiigbaren bzw. be-
nétigten Infrastruktur fiir den Einsatz der Interventio-
nen

Die Vorbereitung der Bedarfsschitzung erfordert die
Identifikation von Zustdnden (im Sinne von Erkran-
kungen, méglicherweise spezifiziert nach Verlaufsfor-
men oder Schweregraden) und die Feststellung, dass
MaBnahmen existieren, diesen Zustand positiv zu be-
einflussen. Es ist jedoch offensichtlich, dass der Ver-
lauf und die Prognose vieler Krankheiten nicht nur
durch Mafinahmen der Gesundheitsversorgung im en-
geren Sinne (stationdre oder ambulante &drztliche Be-
handlung, Rehabilitationsmafinahmen oder Pflege) po-
sitiv zu beeinflussen sind, sondern auch durch ,,Inter-
ventionen“ wie verbesserte Erndhrung, besseres Ein-
kommen, sichere Arbeitsplitze, Mobilitéit oder hoheren
Bildungsstatus. Ganz besonders unscharf wird die Ab-
grenzung im Bereich Prévention, der Verhiitung von
Krankheiten.
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Hinzu kommt, dass auch das Ziel und Resultat der
MaBnahmen, der ,,benefit* sich nicht nur auf der ge-
sundheitlichen Ebene definieren ldsst, sondern weit
dartiber hinaus geht. Eine ,,Bedarfsermittlung®, die
die Grundlage fiir eine Ressourcenallokation inner-
halb eines solidarisch finanzierten Gesundheitssys-
tems bilden soll, kann daher auf den Dialog mit an-
deren Sektoren der gesundheitlichen Sicherung — zur
moglichen Findung gemeinsamer Prioritdten, aber
auch zur Abgrenzung von Zusténdigkeiten — und auf
die Abgrenzung des ,gesundheitlichen Nutzens*
vom allgemeinen Wohlbefinden nicht verzichten,
Ein wichtiges Konzept ist in diesem Kontext die
»gesundheitsbezogene Lebensqualitit”, die eine Be-
schreibung erzielbarer medizinischer Erfolge (z. B.
Lebensverldngerung durch Dialyse, durch aggressi-
ve Chemotherapie oder durch ausgedehnte chirurgi-
sche Eingriffe) gewichtet nach Lebensqualitiit vor-
nimmt.

Bei begrenzten Ressourcen kénnen/miissen Informati-
onen aus der Bedarfsschiitzung zur Priorititensetzung
innerhalb des Gesundheitssystems herangezogen wer-
den. Die Diskussion um Standard- und Zusatzleistun-
gen liefe sich so moglicherweise versachlichen.

Die bisher geiibte Praxis der Bedarfsermittlung erfolgt,
auch im europiischen Ausland, nach ,paternalisti-
schem* Prinzip, d. h. der Bedarf wird von Professionen
der Gesundheitsversorgung festgestellt, ohne systema-
tischen Einbezug der Patienten / Offentlichkeit / Poli-
tik. Vor dem Hintergrund einer sich immer stérker ent-
wickelnden Patienten-/Konsumentenorientierung der
Gesundheitsversorgung scheint es wenig wiinschens-
wert, einen reinen paternalistischen Ansatz beizubehal-
ten.

Fiir eine stirkere Beriicksichtigung der Patienten-/
Konsumentenperspektive bei der Bedarfsabschitzung
sollte das offentliche Interesse fiir die Thematik ge-
stiarkt werden; eine explizite Einbindung der Offent-
lichkeit in alle Priorisierungdebatten vorgenommen
werden; eine Methodik zur systematischen Einbindung
von Patientenvertretern in die Bedarfsabschitzung ent-
wickelt werden.

Der Sachverstindigenrat fiir die Konzertierte Aktion
im Gesundheitswesen wird im Herbst diesen Jahres
zu den Fragen der Bedarfsgerechtigkeit gesondert
Stellung beziehen. Damit wird auch im deutschen Ge-
sundheitswesen die Frage der methodisch geleiteten
Bedarfsabschiitzung im Sinne des ,Health Care
Needs Assessment” eine hohere Relevanz erhalten.
Die Veranstalter des International Cooperative Mee-
tings in Liibeck hoffen, dass die Verhandlungen des
Kongresses positive Impulse in diesen Prozess geben
konnen.

D. Lithmann
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Personalia

In eigener Sache

Prof, Dr. med. Christoph W eis s, Ph.D. (Lond.),
emeritierter Professor fiir Physiologie an der MUL,
war 1983 Griindungsmitglied dieser Zeitschrift, FO-
CUS MUL, und hat deren Geschicke in 18 Jahrgingen
entscheidend mit gepriigt. Prof. Weiss beendet mit die-
ser Ausgabe auf eigenen Wunsch seine Titigkeit in
Schriftleitung und Redaktion. Das Rektorat der Medi-
zinischen Universitdt zu Liibeck und die Mitglieder
von Schriftleitung und Redaktion danken ihm fiir den
langjahrigen engagierten Einsatz und die geleistete Ar-
beit.

Berufungen an die MUL

Prof, Dr, Enno Hartmann ist neuer Direktor des
Instituts fiir Biologie der MUL. Er tritt damit die Nach-
folge von Prof. Dr. W. Traut an, der emeritiert wurde.
Prof. Hartmann ist an der MUL auch Koordinator des
neuen Studiengangs ,Molekulare Biotechnologie®.
[2001-04-01]

Prof. Dr. med. Jochen L 6 hr ist neuer Direktor der
Klinik fiir Orthopiidie des UKL. Er war zuletzt in Zii-
rich titig. [2001-05-01]

Prof. Dr. med. Jirgen Westermann istneuer
Direktor des Instituts fiir Anatomie der MUL. Er tritt
damit die Nachfolge von Prof. Dr. Dr. h.c. Wolfgang
Kiihnel an, der emeritiert wurde. Prof. Westermann war
zuletzt in Hannover tétig. [2001-04-01]

Auswiirtige Rufe

Prof. Dr. rernat Lutz Diimb gen, Institut fiir Mathe-
matik der MUL, wurde zum Ordinarius fiir Statistik an
der Universitdt Bern ernannt. Er tritt dort ab 1. Mérz
2002 die Nachfolge von Prof. Dr. Hans Riedwyl an.
[2001-06-21]

Priv.-Doz. Dr. rer.nat. Lothar Rin k, Institut fiir Im-
munologie und Transfusionsmedizin des UKL, hat den
Ruf auf die C3-Professur fiir Medizinische Immunolo-
gie an der Rheinisch-Westfilischen Technischen Hoch-
schule Aachen erhalten. [2001-05-14]

Habilitationen, Antrittsvorlesungen

An der Medizinischen Fakultit der Medizinischen
Universitiit zu Liibeck habilitierten sich im Sommerse-
mester 2001

Dr. med. Peter Behrens im Fach ,,Orthopddie®
(Antrittsvorlesung ,,Moderne Orthopéddie ~ Von der
Prothese zum biologischen Gewebeersatz*) [2001-06-
28]

Dr. med. Christine K1ein im Fach ,Neurogenetik*
(Antrittsvorlesung ,,Gene flir Bewegung — Bewegung
in den Genen* [2001-07-12]
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Dr. rer. nat. Andrea K ruse im Fach ,,Jmmunologie und
Entwicklungsbiologie (Antrittsvorlesung ,,Mechanis-
men der miitterlich/fetalen Toleranz‘) [2001-06-14]

Dr. med. Hans-Joachim Siemens im Fach ,Innere
Medizin® (Antrittsvorlesung ,,Blut — Verwendung eines
besonderen Saftes: Von der Mystik bis zur Genthera-
pie®) [2001-05-31]

Dr. med. Thilo W e d el im Fach ,,Anatomie” (An-
trittsvorlesung ,,Wenn der Darm die Nerven verliert®)
[2001-07-19]

Dr. med. Julia Welzel im Fach,Dermatologie und
Venerologie® (Antrittsvorlesung ,,Optische Diagnostik
der Haut — vom Blick zur Einzelzellauflésung®) [2001-
06-07]

An die Medizinische Fakultit der Medizinischen Uni-

- versitt zu Liibeck habilitierten sich im Sommersemes-

ter 2001 um:

Priv.-Doz. Dr. med. Michael Kentsch im Fach
wInnere Medizin* (Antrittsvorlesung ,,Die Prihospital-
Phase des akuten Myocardinfarkts®) [28.6.2001]

Priv.-Doz. Dr, med. Werner Pe ters im Fach ,Innere
Medizin“ (Antrittsvorlesung ,,Kardiale Resynchronisa-
tionstherapie mittels. biventrikuldrer Stimulation®
[12.7.2001]

Priv.-Doz. Dr. med. Jiirgen Sperner im Fach,Kin-
derheilkunde® (Antrittsvorlesung ,Moderne Aspekte
der Epilepsie — Therapie im Kindesalter*) [7.6.2001]

An der Technisch-Naturwissenschaftlichen Fakultiit
der Medizinischen Universitiit zu Liibeck habilitierten
sich im Sommersemester 2001

Dr. rer, nat. Birbel Kun ze im Fach ,,Biologie” (An-
trittsvorlesung ,,Die Geschichte der Chromosomen —
Von ihrer Entdeckung bis zum kiinstlichen Human-
Chromosom®) [2001-06-21]

Dr. rer. nat. Dieter P. Reinhardt im Fach , Moleku-
larbiologie® (Antrittsvorlesung ,,Molekulare Determi-
nanten bei der Entstehung mikrofibrilldrer Erkrankun-
gen in Gefifien, Augen und Skelett*) [2001-04-19]

Dr. rer. nat. Volker Schiinemann im Fach ,Phy-
sik* (Antrittsvorlesung ,.Ein Biokatalysator bei der Ar-
beit: Ablauf einer molekularen Reaktion am Cyto-
chrom P450%) [2001-05-03]

An der Technisch-Naturwissenschaftlichen Fakultit
der Medizinischen Universitit zu Liibeck stellten sich
nach Berufung und Ernennung im Sommersemester
2001 vor:

Prof. Dr. rer. nat. Jirgen Pre s tin, Direktor des
Instituts fiir Mathematik (Antrittsvorlesung ,,Wavelets
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— Kleine Wellen in der Fourier-Analysis®) [2001-04-
26]

Prof. Dr. rer. nat. Thomas Z e u gmann, Direktor des
Instituts fiir Theoretische Informatik der MUL (An-
trittsvorlesung ,,Algorithmisches Lernen — nur ein
schoner Traum?*) [2001-05-31]

Fachgesellschaften

Prof. Dr. med. Rainer B r o 11, Chirurgisches For-
schungslabor der Xlinik fiir Chirurgie des Universitits-
klinikums Liibeck, wurde in den wissenschaftiichen
Beirat des Chirurgischen Forums fiir experimentelle
und klinische Forschung der Deutschen Gesellschaft
fiir Chirurgie zum Themenbereich ,,Onkologie — Mole-
kularbiologie — Pathogenese” aufgenommen. Zugleich
wurde er Mitglied des Editorial Board des Chirurgi-
schen-Forum-Bandes fiir experimentelle und klinische
Forschung, der im Springer-Verlag als Publikationsrei-
he der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie erscheint.
[2001-05-08]

Prof. Dr. med. Horst L a qu a, Direktor der Klinik fiir
Augenheilkunde des UKL, wurde zum Tagungsprési-
denten der Jahrestagung 2003 der Vereinigung Nord-
deutscher Augendrzte gewdhlt. [2001-06-17]

Prof. Dr. med. Ursula Schmidt-Erfurth, Klinik
fiir Augenheilkunde des UKL, wurde in den Vorstand
der Vereinigung Norddeutscher Augenirzte gewdihit.
[2001-06-17]

Prof. Dr. med. Werner S olbach, Direktor des Insti-
tuts fiir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene der
Medizinischen Universitit zu Liibeck, wurde in den
Beirat der Deutschen Gesellschaft fiir Immunologie
gewihlt. [2001-01-11]

Weltgesundheitsorganisation (WHO)

Prof. Dr. med. Horst Di11in g, ehemaliger Direktor
der Klinik fiir Psychiatrie der MUL, wurde fiir weitere
vier Jahre erneut zum Berater der World Health Orga-
nization (WHO) in Fragen der psychischen Gesundheit
ernannt. Fr wurde auflerdem zum Ehrenmitglied der
Arbeitsgemeinschaft Europdischer Psychiater (AEP)
gewihlt. [2001-05-11}

Forschungsforderung

Priv.-Doz. Dr. med. Jiirgen Brinkmann, Klinik fiir
Dermatologie und Venerologie des Universititsklini-
kums Liibeck, wurde von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft eine Sachbeihilfe iiber Personal- und
Sachmittel fiir das Projekt ,,Einfluss Kollagen-modifi-
zierender Enzyme auf die Quervernetzungsbildung®
bewilligt. [2001-05-17]

Prof. Dr. rer.nat Lutz D im b ge n, Institut fiir Mathe-
matik der MUL, wurde eine Zuwendung des Bumdes-
ministeriums fiir Bildung und Forschung fiir das Vor-
haben ,,Detektion, Klassifikation und quantitaive Ana-
lyse in der Gassensorik* bewilligt. [2000-11-16]
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Priv.-Doz. Dr. med. Dr. med. dent. Peter Sie g, Klinik
fiir Kiefer- und Gesichtschirurgie des Universititskli-
nikums Liibeck, wurde von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft eine Sachbeihilfe iiber Personal- und
Sachmittel fiir das Projekt ,,Tierexperimentelle Unter-
suchung zur pharmakologischen Protektion der Kopf-
speicheldriisen vor radiogenen Schiden® bewilligt. Als
Antragsteller beteiligt sind aus der gleichen Klinik Dr.
Samer Hakim sowie Prof. Dr. med. Hartwig Kosmehl
aus dem Institut fiir Pathologie der Friedrich-Schiller-
Universitdt Jena. An dem Projekt beteiligt sind aufler-
dem Dr. med. Isabell Laver und Priv.-Doz. Dr. med.
Thomas Feyerabend, Klinik fiir Strahlentherapie und
Nuklearmedizin des Universitédtsklinikums Liibeck. In-
halt der geplanten Studie ist die ultrastrukturelle und
funktionelle Untersuchung des Degenerationsprozes-
ses der groBen Kopfspeicheldriisen nach einer onkolo-
gischen Bestrahlung der Kopf-/Halsregion mit und
ohne pharmakologische Beeinflussung des Driisenge-
webes durch Lidocain, Amifostin und Pilocarpine am
Kaninchenmodell. [2000-12-14]

Priv.-Doz. Dr. phil.nat. Roland H. Wen ger, Hoch-
schuldozent am Physiologischen Institut der MUL,
wird von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFQ) fiir sein Projekt ,,Klonierung und funktionelle
Charakterisierung von PASKIN, einem neuen, potenti-
ellen Sauerstoffsensor in Siugetierzellen* mit 220.000
Mark gefordert. [2001-06-15]

Preise

Dr. med. Hans Ho erauf, Klinik fiir Augenheilkunde
des UKL, wurde anlisslich der 50. Tagung der Vereini-
gung Norddeutscher Augenirzte in Hamburg der Hans-
Sautter-Preis verliehen. Es wurden damit seine ge-
meinsam mit dem Medizinischen Laserzentrum Lii-
beck durchgefithrten Entwicklungsarbeiten zur opti-
schen Kohidrenztomographie im vorderen Augenab-
schnitt gewlirdigt. [2001-06-17]

Dr. med. Florian K r u g, Klinik fiir Chirurgie des
UKL, wurde im Rahmen des Designpreises Schleswig-
Holstein 2001/02 mit einer Anerkennung fiir die Ent-
wicklung des Spiraltrokars, eines neuartigen Operati-
onsinstrumentes fiir die minimal-invasive Chirurgie,
ausgezeichnet. Der Prototyp wurde in Kooperation in-
nerhalb der Medizinischen Universitdt und mit der
Fachhochschule Liibeck hergestellt und erprobt. Der
Spiraltrokar wird in das Produktionsprogramm der Fir-
ma Aesculap AG, Tuttlingen, aufgenommen. [2000-05-
07]

Dr. med. Hendrik S ¢ hultz, Poliklinik fiir Rheuma-
tologie des Universitéitsklinikums Liibeck und Rheu-
maklinik Bad Bramstedt, erhielt mit seiner Arbeits-
gruppe einen der diesjdhrigen Posterpreise der Deut-
schen Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM). Der
Preis wurde fiir die wissenschaftliche Arbeit ,,BPI-
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ANCA beeintréchtigen die Infektabwehr beim Wege-
ner-alike Syndrome* verliehen. Die Arbeit entstand
mit wesentlicher Unterstlitzung des Forschungs-
schwerpunktes ,,Korpereigene Infektabwehr” am UKL
und des DFG-Projektes ,.Einfluss von ANCA gegen
das Bactericidal/Permeability Increasing Protein (BPT)
auf dessen antimikrobielle und entziindungsmodulie-
rende Effekte”, das im Sonderforschungsbereich 367
kooptiert ist. [2001-04-24]

Priv.-Doz. Dr, rer. nat. Christine Ziih1k e, Leiterin
der Arbeitsgruppe Molekulargenetik des Liibecker In-
stituts fiir Humangenetik, wurde fiir ihre aktive Mitar-
beit in der Selbsthilfegruppe und fiir ihre Habilitations-
schrift ,, Trinukleotid-Repeat-Expansion und Neurode-
generation: Molekulargenetische Untersuchungen zu
erblichen neurodegenerativen Erkrankungen des Men-
schen® mit dem Heredo-Ataxie-Preis 2001 ausgezeich-

net, der in dreijihrigem Abstand vergeben wird. Der
Preis wurde am 7. April 2001 im Rahmen des Jahres-
treffens der Deutschen Heredo-Ataxie-Gesellschaft in
Wiesbaden tiberreicht. [2001-04-07]

Gastwissenschaftler

Svetoslav S tank o v, Universitéit Sofia, Bulgarien, ist
vom 1. Oktober 2001 bis 31. Juli 2002 als Stipendiat
des Deutschen Akademischen Austauschdienstes
(DAAD) am Institut fiir Physik der MUL titig. Er ist
Doktorand von Prof, Dr, Ventzislav Rusanov, Depart-
ment fiir Atomphysik der Universitit Sofia, der mit
Prof. Dr. rer, nat, Alfred X, Trauwein, Direktor des Lii-
becker Instituts fiir Physik, in langjéhriger Kooperation
steht. Einer der Kooperationsschwerpunkte der beiden
Institute ist die Untersuchung angeregter molekularer
Zustidnde in optischen Speichermedien mittels Syn-
chrotronstrahlung. [2001-06-07]

Medizinische Gesellschaft

Sitzung am 11. Januar 2001:

Schmerzforschung

Einfithrung und Moderation: Prof. Dr, D. Kémpf, Kli-
nik fiir Neurologie des UKL

Wohl kaum ein Forschungsgebiet hat sich in den letz-
ten Jahren innerhalb der Hirnforschung so rasch ent-
wickelt wie die Schmerzforschung. Mechanismen der
akuten physiologischen Schmerzverarbeitung (Sym-
ptom) unterscheiden sich von denen beim chronischen
Schmerz (Krankheit). Klare therapeutische Konzepte
ergeben sich vor allem fiir die Migréine, mit der die Bei-
trédge praxisorientiert eingeleitet werden (Gobel). Die
weiteren Beitridge stellen Mechanismen der neuronalen
Plastizitdt beim peripheren (Lindig) und beim zentra-
len neuropathischen Schmerz (Helmchen) vor, die
maBgeblich zur Sensitivierung und somit zur Schmerz-
chronifizierung beitragen.

Aktuelle Entwicklungen in der

Therapie der Migréine

Rund jeder achte Deutsche leidet an Migrine. Im
Durchschnitt treten Migréneattacken an 3 Tagen im
Monat auf. Pro 1000 Arbeitnehmer werden 270 Tage
mit Arbeitsunfihigkeit pro Jahr durch Migrine be-
dingt. Migrine ist somit eine hiufige, sozial- und ar-
beitsmedizinisch relevante Erkrankung. Sie gehért mit
dem Kopfschmerz vom Spannungstyp und dem Clu-
sterkopfschmerz zu den priméren Kopfschmerzerkran-
kungen. Moderne Kopfschmerzklassifikationssysteme
der Internationalen Kopfschmerzgesellschaft 1HS
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(1988) und der Weltgesundheitsorganisation (1CD-10
NA von 1999) ziehen zur Diagnosestellung das klini-
sche Bild heran, das anhand klarer Kriterien vorgestellt
wird.
Die Therapie zielt zundchst darauf, plétzliche und
iibermiBige Aktivierung und sensorische Uberstimula-
tion des Gehirns zu vermeiden (regelméBiger Tagesab-
lauf, Entspannungsverfahren). Zur pharmakologischen
Kupierung leichter Migrineattacken hat sich die Kom-
bination eines Mittels gegen Ubelkeit und Erbrechen
mit einem Schmerzmittel wie Acetylsalicylsdure, Para-
cetamol oder lbuprofen bewihrt. Bei schweren Migré-
neattacken stehen die sog. Triptane zur Verfiigung, d. h.
hochwirksame Serotoninrezeptoragonisten. Treten
mindestens 3 Migrdneattacken im Monat auf, entzie-
hen sich Migréneattacken einer erfolgreichen Akutthe-
rapie oder traten wiederholt Migrineattacken mit aus-
geprigten Auren auf, so ist eine medikamentose Pro-
phylaxe erforderlich. Als neue Option wird derzeit der
Einsatz von Botulinum-Toxin A intensiv untersucht.
H. Ggbel, Kiel

Neuropathischer Schmerz: Periphere Aspekte

Die Unterscheidung zwischen Nozizeptorschmerz (ad-
dquate Antwort des intakten Nervensystems auf
Schmerzreize) und neuropathischem Schmerz ist we-
sentliche Voraussetzung fiir das Versténdnis der Unter-
schiede zwischen akutem und chronischem Schmerz.
Bei Erkrankungen oder unphysiologisch starker/langer
Reizung des peripheren Nervensystems kann es zur pa-
thologischen Schmerzempfindung kommen, wie z. B.
beim (Post-)Zosterschmerz. Anhand der neuropathi-
schen Symptome Allodynie (Schmerzempfinden auf
einen normalerweise nicht schmerzhaften Reiz) und
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Hyperalgesie (vermehrtes Schmerzempfinden auf ei-
nen auch sonst bereits schmerzhaften Reiz) lassen sich
die Fortschritte im pathophysiologischen Verstindnis
chronischer neuropathischer Schmerzsyndrome de-
monstrieren, Ausdruck dieser Neuroplastizitit konnen
zentrale und periphere Sensibilisierungen und Umor-
ganisationen von Nervenfasern sowie Verluste inhibi-
torischer Kontrollen sein. Modellvorstellungen hierzu
werden ebenso wie Untersuchungsmethoden dieser
Symptome und deren medikamentse und nicht-medi-
kamentdse Therapiemoglichkeiten erldutert.

M. Lindig

Neuropathischer Schmerz: Zentrale Aspekte

Neue pathophysiologische Konzepte zum zentralen
Schmerz ergeben sich vor allem durch bildgebende
Verfahren fiir die Reaktion des Gehirns auf periphere
Schmerzreize oder periphere Nervenerkrankungen wie
auch fiir hirneigene Veréinderungen, die zu einer patho-
logischen Schmerzwahrnehmung (,,Schmerzkrank-
heit“) beitragen konnen. Klinische Beispiele werden
anhand vom a) Phantomschmerz, b) M.Sudeck (CRPS)
und ¢) ,,Thalamischem Schmerz* vorgestellt.

Mit Hilfe von PET und funktionellem MRT ist es mog-
lich geworden, zentrale Mechanismen der Schmerzver-
arbeitung, aber vor allem auch der Schmerzwahrneh-
mung in vivo zu untersuchen. Sie erlauben, ein Netz-
werk von Hirnarealen zu identifizieren, die spezifisch
an der sensorisch-nozizeptiven, den emotional-affekti-
ven und motorischen (nozifensiven) Komponenten der
Schmerzverarbeitung beteiligt sind. Mehr als jedes an-
dere sensorische System unterliegt die Schmerzwahr-
nehmung dabei zahlreichen kognitiven Einflussgrofien
(Aufmerksamkeit, Antizipation u. a.), die einerseits zur
Chronifizierung von Schmerzen beitragen, aber ande-
rerseits auch zur therapeutischen Beeinflussung der
Schmerzwahrnehmung genutzt werden kdnnen.

Neuere Befunde weisen auf eine neuronale Plastizitét
im Riickenmark und Gehirn hin, zu der zahlreiche Me-
chanismen beitragen (Langzeitpotenzierung, Synchro-
nizitdt neuronaler Aktivitit, frithe Genexpression etc.,
funktionelle Reorganisation von Neuronenverbénden).
Sie tragen u. a. durch pathologische Lernvorgénge bei
der Schmerzwahrnehmung (z. B. durch ,,Anregung des
Schmerzgedichtnisses®) und durch z. B. Sensitivie-
rung zur Chronifizierung von Schmerzen bei.

Es ergeben sich daraus neuartige schmerztherapeuti-
sche Konsequenzen, z. B. a) in der Pharmakotherapie
(NMDA-Antagonisten zur Verhinderung von zentraler
Sensitivierung und Reorganisation) und b) mit Hilfe
der funktionellen Hirnstimulation.

Ch. Helmchen
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Wissenschaftliche Sitzung am 15, Februar 2001
Neue Aspekte in der Krebstherapie

Einfiihrung und Moderation: Prof. Dr, A. C. Feller, Ins-
titut fiir Pathologie des UKL

NK-Zell-Therapie

Wir untersuchen die klinische Anwendung von Natlirli-
chen Killer Zellen bei Patienten mit malignen Tumo-
ren. Dabei werden die Zellen nicht vom Patienten
selbst gewonnen wie bei zwei bisher publizierten Pilot-
studien, sondern von gesunden Blutspendern. Damit
wird sowohl das Problem der verminderten Aktivitét
von NK-Zellen bei onkologischen Patienten als auch
die Problematik der moglichen Tumorzellkontaminati-
on der Priparation aus Patientenblut umgangen. Um
eine immunologische Kompatibilitidt der Spenderzel-
len mit dem Empfingerorganismus zu ermoglichen,
werden neuere molekularbiologische Erkenntnisse
iiber die Funktion der NK-Zellen bei der Spenderaus-
wahl beriicksichtigt. Zwolf Patienten wurden bisher
mit geringen Zelldosen behandelt. Bisher kam es in
keinem Fall zu Nebenwirkungen, welches das primére
Ziel in diesem ersten Studienabschnitt war. Abgesehen
von zwei Patienten, bei denen sich radiologisch Teilre-
missionen dokumentieren lieBen, war in der Mehrzahl
der Fille mit bisher angewendeten Dosen keine antitu-
morale Wirkung zu beobachten. Daraus folgt, dass eine
ex vivo-Expansion von NK-Zellen mit dem Ziel, héhe-
re Zelldosen zur Anwendung bereitstellen zu kdnnen,
sinnvoll und notwendig erscheint. Die Entwicklung
entsprechender Protokolle zur Expansion der Zellen im
klinischen Mafstab unter GMP-konformen Bedingun-
gen war in den letzten Jahren Gegenstand unserer Be-
milthungen und hat jetzt zu praktikablen Protokollen
gefiihrt, so dass die erste klinische Applikation héherer
Dosen von expandierten Zellen kiirzlich durchgefiihrt
wurde, Begleitend fithren wir Untersuchungen zur
Sensitivitdt verschiedener Tumorzellen (Plasmozytom
und verschiedene Tumorzelltypen im Sphéroidmodell)
durch und untersuchen die Art und Kinetik der an der
Signaltransduktion beteiligten Transkriptionsfaktoren
von NK-Zellen. Die dabei gewonnenen Daten sollen
zur Optimierung der klinischen Protokolle fiihren.

Ch. Frohn

Antisensense-Nukleinsduren

Zunehmend werden fehl gesteuerte zellulidre Genex-
pression und die Expression viraler genetischer Infor-
mation auf kausale Weise mit Krankheitsprozessen in
Verbindung gebracht. So kénnen zum Beispiel Infektio-
nen mit humanpathogenen Papillomviren zur Entwick-
lung des Zervik-Karzinoms beitragen oder etwa die
Uberexpression  bestimmter Zellzyklusregulierender
Gene zu tumorigener Entartung beim Menschen fiihren.
Das vergleichsweise neuartige ,,Antisense-Konzept*
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setzt darauf, die unerwiinschte Expression genetischer
Information auf einer sehr frithen Stufe zu unterbinden:
Nukleinsiuren, die eine komplementidre Nukleotidse-
quenz beziiglich eines vorgegebenen Zielgenes tragen,
sollen durch Watson-Crick-Basenpaarung mit den
mRNA-Transkripten des Zielgenes Nukleinsiure-Dop-
pelstriange auf hoch spezifische Weise ausbilden und
dadurch die biologische Funktion des Zielgen-Produk-
tes bzw. dessen Biosynthese unterbinden.

Es werden zunichst die interessanten, aber komplexen
und gegenwiirtig noch recht unverstandenen biochemi-
schen und zellbiologischen EinflussgroBen beschrie-
ben, die die Wirksamkeit von Antisense-Nukleinsiuren
mafBgeblich bestimmen. AnschlieBend werden an aus-
gewihlten Beispielen die aus heutiger Sicht vielver-
sprechenden therapeutischen Ansitze unter Verwen-
dung von kurzkettigen Antisense-Nukleinsiduren, soge-
nannten Antisense-Oligonukleotiden, beschrieben und
die Méglichkeiten des Antisense-Konzeptes sowie sei-
ne Perspektiven fiir die therapeutische klinische Ver-
wendung aufgezeigt.

G. Sczakiel

Neue Aspekte der Krebstherapie: BCG und
Urothelkarzinom

Die intravesikale Immuntherapie mit Mycobakterium
bovis BCG ist das Paradebeispiel einer hocheffektiven
Immuntherapie gegen solide Tumoren. Mit iiber 1 Mill.
Anwendungen pro Jahr weltweit stellt sie einen festen
und klinisch etablierten Bestandteil des urologischen
Armentariums gegen Rezidive des oberflichlichen
Harnblasenkarzinoms und des Karzinoma in situ dar.
Im Gegensatz zur topischen Therapie mit Zytostatika
ist die Immuntherapie mit BCG in der Lage, nicht nur
das Rezidivverhalten, sondern auch die Progressions-
rate und das Uberleben von Patienten positiv zu beein-
flussen.

Im Rahmen von detaillierten Untersuchungen zum
Wirkungsmechanismus dieser Immuntherapie konnten
wir in vitro und in vivo in mehreren erfolgreichen Ein-
zelschritten die involvierten Mechanismen aufkliren.
Offensichtlich spielen aktivierte natiirliche Killerzel-
len eine entscheidende Rolle als Effektorzellen. Die
hier erforschten Fakten zum Wirkungsmechanismus
werden derzeit zur Erweiterung der Indikation und zur
Verbesserung der Therapie eingesetzt. Sie konnten im
Rahmen einer Pilotstudie die hohe Wirksamkeit von
BCG auch gegen benigne Tumoren, den sogenannten
Condylomata acuminata, gezeigt werden. Weitere Ent-
wicklungen beinhalten die Herstellung und den Einsatz
von rekombinantem, Zytokin—produzierendem BCG,
welches bei verbesserter Wirksamkeit auf eine Reduk-
tion der Nebenwirkungen hoffen lisst. Die intravesika-
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le Immuntherapie des Harnblasenkarzinoms mit BCG
stellt somit ein ideales Beispiel einer erfolgreichen und
klinisch effektiven Immuntherapie beim Menschen
dar.

A. Bohle

Adjuvante Immuntherapien im experimentellen
Modell

Die Letalitétsrate der meisten malignen Lymphome ist
trotz der Fortschritte in der Malignombehandlung im-
mer noch sehr hoch. Um die Grenzen der konventionel-
len, etablierten Therapiemdglichkeiten zu iiberwinden,
bedarf es neuer therapeutischer Ansitze. Eine der
wichtigsten neuen Behandlungsstrategien ist der Ver-
such, das Immunsystem des erkrankten Organismus
zur Krebsbekdmpfung einzusetzen. Wir haben eine
Reihe immuntherapeutischer Strategien an einem
kiirzlich etablierten Maus-Tiermodell des groBzelli-
gen anaplastischen Lymphoms (ALCL) erprobt:
Durch IL-9 Transfizierung von T-Lymphozyten aus
C57Bl/6 Miusen entstand die autonom teilungsfihige
Lymphomzelllinie TS1G6. Schon 10* Lymphomzel-
len waren in der Lage, ein letales Tumorwachstum in
syngenen, immunkompetenten C57Bl/6 Miusen zu
induzieren. Die zytologische, histologische sowie ge-
notypische und phinotypische Analyse dieser Tumo-
ren stellte ein hochmalignes Lymphom vom T-Zell-
Typ dar. Tumortragende Versuchstiere konnten eben-
so wie zahlreiche an ALCL erkrankte Patienten nicht
durch Hochdosis-Chemotherapie mit Cyclophosha-
mid kuriert werden. Deshalb bot dieses Maus-Tier-
modell die Basis fiir die Erforschung neuer antitumo-
raler Immuntherapien in einem vollstindig immun-
kompetenten Organismus.

Mit dem Ziel, die spezifische Tumorabwehr iiber
eine gesteigerte T-Zell-Erkennung sowie —Aktivie-
rung zu stimulieren, haben wir tumortragende Méu-
se mit Ganzzell-Vakzinen aus avitalen Tumorzellen
kombiniert mit verschiedenen Adjuvanzien wie
(TH 1-Zytokinen und Antikérpern gegen TH2-Zyto-
kinen (auf der Grundlage eines TH2-Zytokinprofils
der TS1G6-Tumorzellen), immunstimulierenden
CpG-Oligonukleotiden und den Recall-Antigenen
Diphterie-, Pertussis- und Tetanustoxoid therapiert.
Es konnten signifikante Tumorwachstumsverzdge-
rung bzw. komplette Tumorabwehr infolge der Im-
muntherapien beobachtet werden. In Aussicht steht,
derartige Behandlungsansitze in Zukunft auch im
Menschen zur Verbesserung bisher etablierter The-
rapiekonzepte anzuwenden.

C. Bittner, H. Merz, M. Krokowski, M. Carstens,
G. Traut, J. Hintsche, M. Hadlack, M. Holzemann,
T. Gaiser, A. C, Feller
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ClinOleic 20 %. Zusammensetzung: 100 ml Emulsion enthalten: Arzneilich
wirksame Bestandteile: Olivend! und Sojabohnendl® 20,00 g entsprechend einem
Gehalt essentieller Fettsauren von 4,00 g.

*Mischung aus Olivendl (80 %) und Sojabohnendl (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 Sojabohnendl) 200 gff, Osmolaritat 270 mOsm/I,
pH-Wert 7 - 8, Dichte 0,986, Phospholipide, entsprechend 47 mg oder 1,5 mmol
Phosphor pro 100 m!. Anwendungsgebiete: Fettzufuhr fiir parenteral erahrte
Patienten, fiir die eine orale oder enterale Erndhrung unmaglich, unzureichend
oder indiziert ist. G igen: bekannte Allergie gegeniiber Ei- oder
Sojabohnenprotein, schwere Fettstoffwechselstorungen und nicht korrigierte
Stoffwechselstdrungen wie Laktazidose und entgleiste diabetische Stoffwechsel-

lage, schwere Sepsis, schwere Lebererk n, Blutger [' gen,
Thrombophlebitis, akutes und chronisches Nierenversagen; keine spezifischen
Studien vorhanden, Myokardinfarkt A dung wahrend Sch haft und

Stillzeit: Zur Anwendung von ClinOleic 20% wahrend der Schwangerschaft und
der Stilizeit 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 Friihreaktio-
nen (Schwitzen, Zittern, Kopfschmerzen, Atemnot) auftritt, die Infusion sofort
abbrechen. Wahrend einer parenteralen langzeiterndhrung wurden folgende
Nebenwirkungen beobachtet: ermohte 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. Vorsick Bnat fiir die A dung und Warnhinweise:
Beim geringsten Anzeichen einer anaphylaktischen Reaktion (wie zum Beispiel
Fieber, Frasteln, Hautrdtung, Atemnot etc.) die Infusion sofort abbrechen. Plasma-
triglyceridspiegel und Plasmatriglyceridclearance taglich messen. Unter laufender
Infusion darf die Triglyceridkonzentration im Serum 3 mmol/| nicht Gberschreiten.
Mit der Infusion erst beginnen, wenn die Triglyceridkonzentration im Serum auf
den Ausgangswert zuriickgegangen ist. Bei intravendser Langzeit- oder Kurzzeit-
erndhrung je nach Gesundheitszustand des Patienten die alkalischen Phospha-
tasen und das Gesamt-Bilirubin regelmaBig bestimmen. Storungen 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, Siure-Basen-Haushalt, Elektrolyte, Wasserhaushalt und Blutbild
unbedingt regelmaBig iberpriifen. Vor dem Gebrauch Giberpriifen, daB die Emulsi-
on homogen ist und die Flasche keine Risse oder Splitter aufieist.

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