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EDITORIAL

Innovations Campus Liibeck — Verantwortung und Chance

R. Taurit *

Nach einer Bauzeit von neun Monaten wurde am 30.
August 2002 das Richtfest fiir das erste Gebdude des
Innovations Campus Liibeck gefeiert. Dieses so ge-
nannte Multifunktions Center liegt in unmittelbarer
Nachbarschaft von Universitdt und Fachhochschule
und soll zum Jahreswechsel fertiggestellt sein.

Geboren wurde diese Idee des Innovations Campus
Liibeck im Zusammenhang mit den Verwirklichungs-
ideen des Landesentwicklungsplanes des Landes
Schleswig-Holstein von 1991, der einen betrichtlichen
Ausbau von Universitit und Fachhochschule vorsah.
Die heutige Situation wird durch die Realisierung des
neuen Hochschulstadtteiles geprigt, der auf einem
stddtebaulichen Wettbewerb von 1993 beruht und ne-
ben Wohnen, Infrastruktur und Park auch Flichen fiir
den Innovations Campus vorsieht.

Nach acht Jahren Diskussion erfolgte im Dezember
1999 die Griindung der Wissenschafts- und Technolo-
giepark Liibeck GmbH. Gesellschafter sind die Hanse-
stadt Liibeck, Industrie- und Handelskammer, Kauf-
mannschaft sowie Universitiit und Fachhochschule Lii-
beck.

Basis aller Planungen sind die Ergebnisse einer Studie
im Rahmen des europdischen SPRINT-Programmes.
Internationale Gutachter haben die Situation in der Lii-
becker Region analysiert und als Mafinahmen fiir eine
zukunftsorientierte Arbeitsplatzinitiative u. a. empfoh-
len:

— Bereitstellung eines Multifunktions Center (ist im
Bau),

— Information und Unterstiitzung im Bereich Existenz-
griindung fiir Studierende und Hochschulmitglieder
(ist durch das Projekt LIFE und die Professur fiir En-
trepreneurship erfiillt),

— Verbesserung der Instrumentarien zur Evaluierung
und wirkungsvollen Umsetzung von Forschung und
Entwicklung in vermarktungswiirdige Produkte (die
vorgesehene Einrichtung einer Patentverwertungs-
agentur GmbH Schleswig-Holstein kann mit #hnli-
cher Zielsetzung wertvolle Hilfestellung geben),

— Bewusstseinssteigerung der Studierenden und Hoch-
schulmitglieder fiir die Chancen von Ausgriindungen

* Prof. Dr. h.c. Rudolf Taurit ist Aufsichtsratsvorsitzender der Wis-
senschafts- und Technologiepark Liibeck GmbH.
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und fiir die Verpflichtung der Hochschulen zur Un-
terstiitzung von jungen Unternehmen.

Die Zeit dafiir ist gekommen. Die Hochschulen kénnen
sich dadurch versprechen:

~ Die Vorteile der Wechselwirkung mit der Praxis,
— ein spezielles Profil im Technologietransfer,

— innovative Entwicklungen und zusétzliche Qualifi-
zierungsméglichkeiten fiir die Studierenden,

— erhohte Attraktivitdt und angemessenes Renommee
sowie einen Beitrag fiir die wirtschaftliche Entwick-
lung der Region.

Keimzelle des Innovations Campus ist das Multifunkti-
ons Center. Von den ca. 5.000 m? Grundfldche werden
etwa ein Fiinftel als allgemeiner Zentralbereich und
vier Fiinftel fiir eine technologische Nutzung dienen.
SchwerpunktmiBig wird es fiir Biotechnologie, Medi-
zintechnik und Ingenieurwissenschaften geplant.
Inzwischen haben sich einige Fachgebiete herausgebil-
det, die das Potenzial fiir den Aufbau besonderer Kom-
petenz haben. Kompetenzzentren dieser Art ermdgli-
chen eine enge Kooperation zwischen Hochschulen
und Industriepartnern, schaffen neue Entwicklungsfel-
der und stellen Ansiedlungskriterien auch fiir externe

. Firmen dar. Beispiele sind Medizintechnik, Wasser-

stofftechnologie in Zusammenhang mit Brennstoffzel-
len, Tissue Engineering, gezieltes Wirkstoffdesign u. a.
Hiufige Nachfragen stammen auch aus den Bereichen
Automatisierungstechnik/Robotik,  Umweltanalytik,
Informationstechnologien, Laseranwendung sowie
Qualititsmanagement. Mietverirdge kénnen jetzt abge-
schlossen werden.

Das Multifunktions Center enthiilt Laboratorien und
Biiros unterschiedlichen Standards fiir Drittmittelpro-
jekte der Hochschulen, Bereiche fiir Neugriinder und
Bereiche fiir junge Unternehmen mit noch wenigen
Mitarbeitern. Giinstige Staffelmieten und Betreuung
sollen den Griindern helfen. Entwickelt sich ein Unter-
nehmen nach Wunsch und benétigt es mehr Flache
bzw. ein eigenes Gebiude, so kann es in den relativ
groBen produktionsorientierten Teil des Innovations
Campus umziehen bzw. dort bauen.

Spezifikum des Innovations Campus ist, dass er durch
Hightech-Entwicklungen geprigt ist und die Koopera-
tion mit den benachbarten Hochschulen bendotigt.
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Fiir den Aufbau des Innovations Campus aus eigenem  nologiepark Liibeck GmbH verpflichtet haben. Lang-
Potenzial bedarf es eines langen Atems. Es ist aber ein  fristig wird er eine entscheidende Position in der wirt-
Projekt zur Entwicklung des Standortes Litbeck, dem  schaftlichen Umstrukturierung hin zu innovationsge-
sich alle Gesellschafter der Wissenschafts- und Tech-  prigten Hightech-Unternehmen in Liibeck einnehmen.
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DAS KOLLEG B

Aus dem Institut fiir Medizinische Molekularbiologie (Direktor: Prof. Dr. rer. nat. P, K. Miiller) der Universitét zu

Liibeck

Verwendung von Stammzellen fiir Zell- und Gewebeersatz

J. Rohwedel*

Zusammenfassung

Eine denkbare Alternative zu Organtransplantationen
und eine Moglichkeit, defekte Gewebe und Organe
wiederherzustellen, stellt die Zelltherapie, also der Er-
satz defekter Zellen durch Implantation gesunder Zel-
len, dar. Als Quelle fiir transplantierbare Zellen schei-
nen Stammzellen geeignet, denn diese undifferenzier-
ten Zellen sind einerseits fdhig zur Selbsterneuerung
und zum anderen in der Lage, in verschiedene Zellty-
pen zu differenzieren. Aus frithen Embryonalstadien
werden embryonale Stammzellen (ES-Zellen) gewon-
nen, die in alle Zelltypen eines Organismus differen-
zieren konnen und daher auch als pluripotent bezeich-
net werden. Um diese Zellen fiir die Zelltherapie ver-
wenden zu kénnen, miissen allerdings eine Reihe von
Problemen gelost werden. Erstens differenzieren diese
Zellen als heterogenes Gemisch verschiedener Zellty-
pen. Es miissen daher Methoden entwickelt werden,
mit denen distinkte Zelltypen isoliert werden kénnen.
Zweitens besitzen undifferenzierte ES-Zellen ein tu-
morigenes Potenzial. Es muss daher sichergestellt wer-
den, dass vor der Implantation undifferenzierte ES-
Zellen eliminiert wurden. Drittens muss ausgeschlos-
sen werden, dass aus ES-Zellen differenzierte Zellen
bei der Transplantation eine Immunreaktion auslosen.
Dies konnte durch die Etablierung von ES-Zell-Linien,
die zum Transplantat-Empfinger genetisch identisch
sind, durch das sogenannte therapeutische Klonieren,
verwirklicht werden. Dieses Verfahren ist allerdings
noch nicht hinreichend etabliert. Eine Alternative zu
ES-Zellen stellen gewebespezifische bzw. adulte
Stammzellen dar, die aus fotalem oder adultem Gewe-
be isoliert werden konnen. Mit diesen Zellen ist eine
Transplantation einfacher zu verwirklichen, da sie aus
Gewebe des Transplantat-Empfangers isoliert werden
konnen. Adulte Stammzellen kommen aber nur in sehr

# Priv.-Doz. Dr. rer. nat. Jiirgen Rohwedel hielt den hier versffent-
lichten Vortrag am 17. Januar 2002 im Studium Generale der Uni-
versitit zu Liibeck, Themenreihe ,,Gentechnik in Forschung und
Praxis — Hybris oder Humanitéit“.
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geringer Zahl vor und sind bislang noch unzureichend
charakterisiert. Auflerdem zeigen sie eine stirker ein-
geschriinkte Differenzierungsfihigkeit im Vergleich zu
ES-Zellen. Bevor entschieden werden kann, ob
Stammzellen fiir die Zelltherapie genutzt werden kon-
nen und welche Stammzellen hierfiir besser geeignet
sind, miissen noch viele Fragen beantwortet und Pro-
bleme gelost werden. Dies erfordert weitere intensive
Forschungsarbeit auf diesem Gebiet.

Einleitung

Ein Vergleich des Bedarfs an Organtransplantaten und
den tatsiichlich durchgefiihrten Transplantationen zeigt
sehr deutlich, dass insgesamt ein Mangel an transplan-
tierbaren Organen besteht (Hirose und Vincenti 1999).
Es besteht daher grofies Interesse, nach alternativen
Behandlungsmethoden zu suchen, um ein defektes Ge-
webe oder Organ zu ersetzen. Die Methode der Zellthe-
rapie, bei der ein defektes Gewebe durch Implantation
gesunder Zellen oder gewebedhnlicher Zellverbinde
oder -komposite ersetzt wird, ist eine denkbare Alter-
native. Es ist hierbei von entscheidender Bedeutung,
eine ausreichende Menge von Zellen zu generieren, die
die spezifischen Eigenschaften des Gewebes besitzen,
die also die physiologischen Leistungen der defekten
Zellen ersetzen kénnen. Eine Moglichkeit besteht da-
rin, sogenannte Primérkulturen anzulegen. Hierzu wird
eine Biopsie von gesundem Gewebe oder einem intak-
ten Teil eines betroffenen Gewebes entnommen, enzy-
matisch in Einzelzellen dissoziiert und die Zellen in
der Zellkultur, also in vitro, vermehrt. Diese Zellen
konnen dann wieder in das defekte Gewebe implantiert
werden. Defekte im Knorpelgewebe kénnen z. B. auf
diese Weise behandelt werden (Behrens et al. 1999),
Wenn diese transplantierten Zellen vom behandelten
Patienten stammen, spricht man von einer autologen
Transplantation, die den Vorteil bietet, dass es nicht zu
Immunreaktionen gegen das Transplantat kommt. Im
Gegensatz dazu kann es bei einer allogenen Transplan-
tation, d. h. das Transplantat stammt von einem ande-
ren Individuum der gleichen Art, oder bei einer xeno-
genen Transplantation, d. h. das Transplantat stammt
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Abb. 1: Moglichkeiten der Gewinnung von Zellen zum
Gewebeersatz. Differenzierte Zellen isoliert aus Gewe-
be (Primdrkulturen) haben nur eine begrenzte Tei-
lungsféihigkeit und dedifferenzieren in der Zellkultur.
Stammzellen bilden eine denkbare Alternative, um dif-
ferenzierte Zellen zut gewinnen, da sie erstens im undif-
ferenzierten Zustand eine hohe Teilungsfdhigkeit besit-
zen und zweitens unter geeigneten Bedingungen in ver-
schiedene Zelltypen differenzieren kénnen.

Fah»gkelt zur Differenzierung
in verschiedene Zemypen

von einem Organismus einer anderen Art, zu Absto-
Bungsreaktionen kommen. Primérkulturen von Zellen
sind allerdings nicht beliebig vermehrbar, denn jede
differenzierte Zelle hat eine begrenzte Teilungsfihig-
keit (Abb. 1). Denkbar ist auch, eine sogenannte Zell-
Linie zu verwenden. Hierbei handelt es sich um Zellen,
die ihre natiirliche Eigenschaft der begrenzten Tei-
lungsfiahigkeit verloren haben. Sie sind, wie man auch
sagt, immortalisiert. Dies geht aber oft auch mit einem
Verlust ihrer spezifischen Funktionen einher. Dies gilt
auch fiir Primérkulturen, die iiber lingere Zeitriume
kultiviert wurden (Abb. 1). Beide Ansitze sind also
nicht sehr erfolgversprechend, und tatséichlich haben
Versuche in dieser Richtung oft gezeigt, dass ein thera-
peutischer Erfolg mit diesen Ansitzen, wenn
tiberhaupt, dann nur von kurzer Dauer ist. Eine Alter-
native stellen moglicherweise Stammzellen dar.

Charakteristische Eigenschaften von Stammzellen

Stammzellen sind undifferenzierte Zellen, die sich
dadurch auszeichnen, dass sie einerseits zur Selbster-
neuerung und andererseits zur Differenzierung in ver-
schiedene spezifische Zelltypen in der Lage sind (Abb.
1). Stammzellen besitzen die Fihigkeit, sich nahezu
unbegrenzt zu teilen und dafiir zu sorgen, dass die
Stammzellpopulation aufrecht erhalten bleibt. In vitro,
in der Zellkultur, kann man diese Zellen daher iiber
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lingere Zeitrdume vermehren. Unter bestimmten Um-
stinden differenzieren diese Zellen in unterschiedliche
Zelltypen. Die Differenzierungsleistung hingt ent-
scheidend von der Herkunft der Stammzellen ab.

Herkunft embryonaler Stammzellen (ES-Zellen)
und embryonaler Keimzellen (EG-Zellen)

Embryonale Stammzellen (ES-Zellen) konnen aus frii-
hen Embryonalstadien und zwar typischerweise aus
der inneren Zellmasse von Blastozysten gewonnen
werden (Abb. 2). Nach der Befruchtung teilt sich die
Eizelle. Es entsteht ein Embryo, der aus 2 Zellen be-
steht, die als Blastomeren bezeichnet werden. Diese
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Abb. 2: Herkunft und Differenzierungspotenzial em-
bryonaler Stammzellen der Maus. Permanente Linien
embryonaler Stammzellen (ES-Zellen) werden aus der
inneren Zellmasse (ICM = , inner cell mass“) von
Blastozysten gewonnen. Linien embryonaler Keimzel-
len (EG-Zellen) generiert man aus den primordialen
Keimzellen der Genitalleisten von etwa 12.5 Tage alten
Maus-Embryonen. Durch Ko-Kultur mit teilungsunf-
higen (inaktivierten) embryonalen Fibroblasten kén-
nen ES-Zellen im undifferenzierten Zustand vermehrt
werden. In vivo, nach Injektion in Blastozysten (z. B.
nach genetischer Manipulation durch , gene-targe-
ting“) und in vitro, durch Kultivierung als Zellaggre-
gate, differenzieren ES- und EG-Zellen in Zelltypen al-
ler drei Keimblitter.
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setzen die Teilungen fort, so dass in der Folge ein 4-,
8-, 16-Zell-Stadium zu beobachten ist. Es entsteht, ver-
einfacht gesagt, ein Zellhaufen, die so genannte Moru-
1a, die sich zur Blastozyste weiterentwickelt. Aus den
Zellen der inneren Zellmasse der Blastozyste entwi-
ckelt sich u. a. der eigentliche Embryo, wihrend aus
der duBeren Hiille, dem so genannten Trophektoderm,
Embryonalhiillen entstehen. Die Zellen der inneren
Zellmasse sind noch pluripotent, d. h. sie sind noch in
der Lage, in Zelltypen aller drei Keimblétter, die erst in
dem folgenden Gastrulastadium gebildet werden, zu
differenzieren. Aus den Keimblittern leiten sich die
Zellen aller somatischen Gewebe und Organe eines Or-
ganismus ab. Die Zellen der inneren Zellmasse sind
also gewissermafBen die Vorlduferzellen aller differen-
zierten Zellen eines Organismus, Dariiber hinaus sind
sie auch die Vorlduferzellen der Keimzellen, wie im
folgenden Abschnitt noch erldutert wird. Zellen aus
frither gelegenen Entwicklungsstadien, beim Men-
schen etwa bis zum 8-Zell-Stadium, bezeichnet man
auch als totipotent. Diese Zellen sind noch in der Lage,
sich in einen vollstindigen Organismus zu entwickeln.
Wihrend der Embryonalentwicklung schrinkt sich das
Differenzierungspotenzial der Zellen zunehmend ein,
da die Zellen den Prozessen der Spezifizierung und De-
terminierung unterworfen sind, an deren Ende terminal
differenzierte Zellen stehen. Aus den Zellen der inne-
ren Zellmasse werden ES-Zellen gewonnen. Unter be-
stimmten, definierten Bedingungen bleiben diese Zel-
len in vitro, also in der Zellkultur, pluripotent. Es han-
delt sich bei den so etablierten ES-Zellen um so ge-
nannte permanente Zell-Linien, die praktisch unbe-
grenzt vermehrt werden konnen. Bereits vor etwa 20
Jahren wurden erstmals ES-Zellen der Maus beschrie-
ben (Martin, 1981; Evans und Kaufman 1981). Die Iso-
lierung humaner ES-Zellen wurde erst vor wenigen
Jahren publiziert (Thomson et al. 1998).

Ein weiterer Stammzelltyp mit letztlich embryonalem
Ursprung stellen die embryonalen Keimzellen (EG-
Zellen) dar. Diese werden aus primordialen Keimzel-
len, dem Stammzellreservoir der Keimzellen gewon-
nen (Abb. 2). Diese primordialen Keimzellen haben ih-
ren Ursprung auch in der inneren Zellmasse einer Blas-
tozyste und sondern sich spéter von den anderen Zellen
des Embryos ab. Sie bilden eine Gruppe, die wihrend
der Entwicklung entlang des Darms in die dorsal gele-
genen Anlagen der Gonaden einwandert, d. h. die
Keimzellen werden nicht in den Gonadenanlagen ge-
bildet, sondern wandern als primordiale Keimzellen
dort hin. Sobald diese Zellen dort angekommen sind,
konnen sie aus den Anlagen, die auch als Genitalleisten
bezeichnet werden, isoliert und #hnlich wie die ES-
Zellen in Kultur genommen werden. Auch humane
EG-Zell-Linien wurden mittlerweile etabliert (Sham-
blott et al. 1998).
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ES-Zell-Differenzierung in vitro — ein
entwicklungsbiologisches Modellsystem

Die ES-Zellen der Maus haben eine grofie Bedeutung
fiir die Entwicklungsbiologie erlangt. Die besondere
Eigenschaft von ES-Zellen, und ebenso EG-Zellen, ist,
dass sie sich sowohl in vivo, nach Reinjektion in Blas-
tozysten, als auch in vitro, in der Kulturschale, in Zell-
typen aller drei Keimblitter eines Organismus entwi-
ckeln kénnen (Abb. 2). Aufgrund dieser Eigenschaft
konnen ES-Zellen zur Generierung so genannter Gen-
»knock-out“-M#use verwendet werden. Hierbei han-
delt es sich um Tiere, die einen definierten Gen-Defekt
besitzen. Der Einfluss des Gen-Verlustes auf die Ent-
wicklung und die Physiologie dieser Tiere kann dann
untersucht werden. Dies fiihrte in vielen Fillen zu
wichtigen Erkenntnissen iiber die Funktion von Genen.
Bei dieser Methode, die schon vor rund 15 Jahren be-
schrieben wurde (Thomas und Capecchi 1987), werden
zunichst die ES-Zellen mittels bereits seit langem eta-
blierten Techniken genetisch verdndert und dann in den
frithen Embryo, in der Regel eine Blastozyste, zuriick-
gefiihrt. Die Zellen nehmen dann an der Embryonalent-
wicklung teil und beteiligen sich, nach Transfer der
Blastozyste in den Uterus einer Maus, an der Bildung
aller Gewebe und Organe. Es entwickelt sich ein Mosa-
iktier, auch als Chimiire bezeichnet, dessen Gewebe
und Organe, einschlieBlich der Keimzellen, zu einem
gewissen Anteil aus den genetisch verdnderten Zellen
entstanden sind. Durch Kreuzung solcher Tiere mit
whormalen® Mausen erhélt man Tiere, die schlieflich in
allen Zellen das defekte Gen tragen.

In vitro differenzieren ES-Zellen ebenfalls in Zelitypen
aller drei Keimblitter, wenn sie als Zellaggregate kulti-
viert werden (Abb. 2). Diese Zellaggregate, auch als
»embryoid bodies* (EBs) bezeichnet, sehen einem sehr
frithen Embryo, etwa einer Blastozyste, #hnlich. Spéter
nimmt die Ahnlichkeit allerdings ab, denn es fehlen
hier die Gestaltungsvorginge der Embryonalentwick-
lung. Es findet in vitro Zelldifferenzierung, aber keine
Morphogenese statt, Die EBs werden einige Tage kulti-
viert und dann in Zellkulturschalen plattiert. Dort set-
zen sie sich fest und es beginnen Zellen zu differenzie-
ren (Abb. 3). Das besondere an diesem Vorgang ist,
dass die Differenzierung entwicklungsspezifisch kon-
trolliert erfolgt, d.h. dass Differenzierungsvorginge
der Embryonalentwicklung rekapituliert werden. Dies
spiegeln Genexpressionsdaten wihrend der Kultivie-
rung solcher EBs wieder (fiir Reviews siehe: Wobus et
al. 1997, Rathjen et al. 1998; Guan et al. 1999; Rohwe-
del et al. 2001). Zum Beispiel wird wihrend der Diffe-
renzierung von Skelettmuskelzellen eine Gruppe soge-
nannter myogener Regulatorgene (myf-Gene) in einem
Muster exprimiert, das dem wihrend der Maus-Embry-
ogenese verbliiffend dhnlich ist (Rohwedel et al. 1994).
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Abb. 3: Zelltypen differenziert aus ES-Zellen der Maus. Nach Kultivierung
als Zellaggregate, sog. ,,embryoid bodies” (EBs), differenzieren ES-Zellen
in Zelltypen aller drei Keimbldtter. Differenzierte Zellen wurden durch Im-
munfdrbung mit Antikorpern gegen Neurofilamentproteine (Nervenzellen),
das Sarkomerprotein Myosin (Skelettmuskelzellen), Zytokeratine (Epithel-
zellen) und durch histochemische Férbung mit Alcianblau (Knorpelzellen)
dargestellt. Balken = 100 um. Originaldaten siche: Rohwedel et al. 1995 und

1998 und Kramer et al., 2000.

Die in vitro Differenzierung von ES-Zellen kann also
als Modellsystem verwendet werden, um Entwick-
lungsvorginge zu untersuchen, eine Alternative zu Un-
tersuchungen an Embryonen. Dieser Punkt ist auch fiir
die Bewertung der humanen ES-Zellen wichtig. Die in
vitro Differenzierung humaner ES-Zellen konnte als
Modellsystem fiir die Untersuchung von Zelldifferen-
zierungsvorgéngen beim Menschen verwendet werden.
Interessant ist in diesem Zusammenhang auch die Nut-
zung dieses Modellsystem filir pharmakologische und
embryotoxikologische Untersuchungen (Wobus et al.
1995; Scholz et al, 1999).

Eignen sich ES-Zellen fiir die Zelltherapie?

Eine Reihe von Problemen miissen gelost werden, be-
vor die Verwendung von aus ES-Zellen differenzierten
Zelltypen als Gewebeersatz ernsthaft in Erwégung ge-
zogen werden kann. Zum einen fiihrt die spontane Dif-
ferenzierung von ES-Zellen immer zu einem heteroge-
nen Gemisch verschiedener Zelltypen. Eine fiir die
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Zelltransplantation geeignete ho-
mogene Population eines be-
stimmten Zelltyps miisste aus
dem Gemisch herausselektioniert
werden. Es sind hierzu Ansétze
denkbar, wie z. B. die genetische
Manipulation der ES-Zellen vor
der Differenzierung mit einem so
genannten Selektionskonstrukt.
Dieses besteht z. B. aus der regu-
latorischen Sequenz eines Gens,
das nur in jenen Zellen, die iso-
liert werden sollen, exprimiert
wird, sowie einem Antibiotikare-
sistenz-Gen unter der Kontrolle
dieser regulatorischen Sequenz
(Abb. 4). Nach der Differenzie-
rung von ES-Zellen, die ein sol-
ches Konstrukt tragen, wird die
Antibiotika-Resistenz nur in den
gewiinschten Zelltypen expri-
miert. Durch Behandlung mit
dem Antibiotikum konnen alle
Zellen mit Ausnahme der ge-
wiinschten Zelltypen abgetotet
werden. Auf dhnliche Weise wur-
den z. B. Herzzellen aus EBs se-
lektioniert (Klug et al. 1996). Die
Methode bietet auBerdem den
Vorteil, dass Zellen verschiede-
ner Entwicklungsstadien isoliert
werden koénnen, die sich mogli-
cherweise unterschiedlich gut zur
Geweberegeneration eignen.
Eine Alternative wire, die ES-
Zell-Differenzierung durch Applikation spezifischer
Faktoren in eine bestimmte Richtung zu lenken. Es
sind Differenzierungsfaktoren, wie z. B. Retinséure,
bekannt, die die Differenzierungseffizienz von ES-Zel-
len beeinflussen (Rohwedel et al. 1999). Dabei wird
allerdings kaum die Differenzierung ausschlief8lich ei-
nes bestimmten Zelltypes erreicht. Es wurde aber ge-
zeigt, dass ES-Zellen durch Applikation bestimmter
Faktoren zu einem groBen Teil in Nervenzellen diffe-
renzieren (Okabe et al. 1996) und es ist bereits im Tier-
versuch bei Ratten gelungen, solche Nervenzellen, dif-
ferenziert aus ES-Zellen, zu transplantieren und defek-
te Nervenzellen zu ersetzen (Brustle et al. 1999).

Epithelzellen

Ein weiteres Problem im Zusammenhang mit der Ver-
wendung von ES-Zellen fiir Transplantationszwecke
ist, dass undifferenzierte ES-Zellen im Tierversuch
nach Transplantation zur Bildung sogenannter Terato-
me, einer bestimmten Art maligner Tumore, fiihren.
Bevor aus ES-Zellen differenzierte Zellen zur Trans-
plantation verwendet werden, muss sichergestellt sein,
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Abb. 4: Strategie zur Isolierung differenzierender Zel-
len aus EBs. ES-Zellen werden mit einem Selektions-
konstrukt stabil transfiziert, das ein Antibiotikaresis-
tenz-Gen, wie z. B. das Puromycinresistenz-Gen
(Puror) unter der Kontrolle eines regulatorischen Ab-
schnittes eines Gens (Promotors) enthdlt, der spezifi-
sche Expression in bestimmten Zelltypen vermittelt.
ES-Zell-Klone, die die Konstrukte enthalten, werden in
vitro differenziert. Die Resistenz gegen Puroniycin ex-
primieren nur jene Zellen, in denen der Zelltyp-spezifi-
sche Promotor aktiviert wird. Nur diese Zellen ,,iiber-
leben“ eine Behandlung mit Puromycin und kénnen so
aus dem Gemisch verschiedener Zellen der EBs isoliert
werden. Zellen verschiedener Differenzierungsstadien
kénnen so isoliert werden.

dass keine undifferenzierten ES-Zellen als Verunreini-
gung im Transplantat enthalten sind. Hierfiir gibt es
bislang keine sichere Methode.

Ein groBer Vorteil der Zelltherapie gegeniiber der Or-
gantransplantation ist darin zu sehen, dass Zellen auto-
log transplantiert werden konnen, also innerhalb des-
selben Individuums. So werden Abstolungsreaktionen
durch das Immunsystem vermieden. Es ist denkbar,
ES-Zell-Linien zu generieren, die genetisch so verin-
dert sind, dass sie nicht mehr zu einer Immunreaktion
fihig sind. Daraus differenzierte Zellen wiirden keine
AbstoBungsreaktionen ausldsen. Ein solcher Ansatz ist
mdglich, da ES-Zellen relativ gut genetisch zu manipu-
lieren sind, etwa mittels der Technik zur Generierung
von Gen-,knock-outs“, Aber abgesehen davon, dass
noch unklar ist, ob die humanen ES-Zellen ebenso wie
die ES-Zellen der Maus genetisch leicht verdnderbar
sind, wire dies ein sehr kompliziertes und zeitaufwen-
diges Vorhaben. Auierdem ist nicht sicher, wie sich die
genetisch veriinderten Zellen im Gewebe verhalten
wiirden. Alternativ ist denkbar, fiir jeden Patienten eine
eigene, also zu ihm genetisch identische, ES-Zell-Linie
durch den Vorgang des sogenannten therapeutischen
Klonierens (Abb. 5) zu generieren. Unter Klonierung
versteht man die Generierung genetisch identischer In-
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dividuen, ein Vorgang, der in der Natur durchaus hiu-
fig anzutreffen ist, bspw. bei der ungeschlechtlichen
Fortpflanzung von Einzellern und Pflanzen. Beim
Menschen und generell den Wirbeltieren aber ist die
Fortpflanzung eine geschlechtliche, bei der die Gene
zweier Individuen neu kombiniert werden. Beim Klo-
nieren von SHugetieren wird die Erbsubstanz in Form
der Chromosomen, aus einer Eizelle entfernt und durch
den Zellkern einer Korperzelle ersetzt, so dass ein Em-
bryo erzeugt wird, der genetisch identisch mit dem
Zellkern-Spender ist. Dieser Embryo verhilt sich nun
dhnlich wie eine befruchtete Eizelle und beginnt mit
der Embryonalentwicklung. Im frithen Blastozysten-
Stadium kann dieser Embryo dann verwendet werden,
um daraus eine ES-Zell-Linie zu gewinnen, die die
gleichen genetischen Informationen trigt wie der Zell-
kern-Spender, Die aus dieser ES-Zell-Linie differen-
zierten Zelltypen wiirden keine Immunreaktion bei der
Transplantation in den Spender hervorrufen. Die Me-
thode des Kern-Transfers von einer somatischen in

Embryogenese
o

_ &-0-0-775

Ocow o Yo )

v
v

JCM

Gewinnung von ES-Zell-Linien
genetisch identisch zum Kernspendet
(Therapeutisches Klonieren)

Kultivierung der ICM

Blastozyste ESC
(Embryonate
Stammzellen)
¥ v
Fambey o In Vitro

Differenzierung

In Vivae

Abb. 5: Therapeutisches und réprodukiives Klonieren.
Durch Transfer eines Zellkerns aus einer somatischen
Zelle in eine Eizelle, aus der die Erbsubstanz entfernt
wurde, entsteht ein Embryo, der in vitro etwa bis zur
Blastozyste kultiviert werden kann. Aus dieser Blasto-
zyste kann durch Kultivieren der inneren Zellmasse
eine ES-Zell-Linie etabliert werden, die genetisch mit
dem Zellkern-Spender identisch ist (therapeutisches
Klonieren) oder nach Uterus-Transfer ein neuer Orga-
nismus entstehen (reproduktives Klonieren). Beide Me-
thoden sind in Deutschland durch das Embryonen-
schutzgesetz untersagt.
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eine Eizelle wurde bereits zur Klonierung von Siuge-
tieren verwendet. Am bekanntesten ist das klonierte
Schaf ,,Dolly* (Campbell et al. 1996). Bei dieser Me-
thode des reproduktiven Klonierens wurde aus dem
durch Kern-Transfer erhaltenen frithen Embryo keine
Zell-Linie etabliert, sondern der Embryo entwickelte
sich nach Uterus-Transfer in einen adulten Organis-
mus. Die Methode des therapeutischen Klonierens ist
allerdings keineswegs eine gut etablierte Methode. Zur
Klonierung des Schafes ,,Dolly* musste bei etwa 300
Eizellen ein Kerntransfer durchgefiihrt werden, d. h. es
wurden 300 Embryonen erzeugt, um ein Tier zu erhal-
ten. Dies ist verstindlich, denn die Vorginge beim
Kern-Transfer unterscheiden sich in vielen Punkten er-
heblich von denen der Befruchtung. Beispielsweise
sind in einem Zellkern aus einer Korperzelle andere
Gene aktiv als im Kern einer Zygote. Der Zellkern
muss also reprogrammiert, auf ein anderes Genexpres-
sionsmuster ,,umgeschaltet” werden. Die Methode ist
noch ineffizient und es ist vor allen Dingen unbekanant,
wie der Vorgang der Reprogrammierung des Zellkerns
gesteuert wird und welche Faktoren hierbei eine Rolle
spielen.

Schliefilich sei daran erinnert, dass alle bislang be-
kannten Eigenschaften der ES-Zellen, die unbegrenzte
Teilungsfdhigkeit, die Pluripotenz und die genetische
Manipulierbarkeit Eigenschaften sind, die ES-Zellen
der Maus aufweisen. Es wird zu priifen sein, ob die
bereits isolierten humanen ES-Zellen die gleichen Ei-
genschaften zeigen. Tatséichlich gibt es Unterschiede
zwischen den ES-Zellen des Menschen und der Maus
und es wird sich zeigen, ob und wie sich dies auf die
Eigenschaften der humanen ES-Zellen auswirkt. Eine
Reihe von ES-Zell-ihnlichen Linien, etabliert aus ver-
schiedenen Organismen, besitzen beispielsweise nicht

die Potenz, nach Injektion in Blastozysten Keimbahn-
Chiméiren hervorzubringen (Prelle et al. 1999). Es sind
bislang noch nicht sehr viele Ergebnisse zur in vitro
Differenzierung humaner ES-Zellen publiziert worden,
aber soweit man erkennen kann, scheint das Differen-
zierungspotenzial humaner ES-Zellen dem der Maus-
ES-Zellen zu entsprechen (Tabelle 1). Bevor aus ES-
Zellen differenzierte Zellen zu Transplantationszwe-
cken verwendet werden knnen, muss noch eine ganze
Reihe von Problemen gelost werden. Stellen adulte
Stammzellen eine geeignete Alternative dar?

Adulte bzw. gewebespezifische Stammzellen

Stammzellen kommen auch in den Geweben und Orga-
nen eines Foetus oder eines adulten Organismus vor
und werden daher als adulte oder gewebespezifische
Stammzellen bezeichnet. Diese Zellen stellen ein Re-
servoir undifferenzierter Zellen dar, die abgestorbene
differenzierte Zelltypen eines Gewebes ersetzen kon-
nen, indem sie in die Zelltypen differenzieren, die be-
notigt werden. Das Reservoir an undifferenzierten Zel-
len verringert sich im Laufe des Lebens nicht, da diese
Zellen, wie alle Stammzellen, zur Selbsterneuerung in
der Lage sind. Die Teilungsfihigkeit dieser Zellen ist
allerdings, zumindest in vitro, geringer als die der ES-
Zellen. Nur ES-Zellen sind in vitro tatsdchlich unbe-
grenzt teilbar, Dies wird bei ES-Zellen allerdings auch
nur unter bestimmten Kultivierungsbedingungen er-
reicht. Es ist daher gut denkbar, dass solche Bedingun-
gen auch fiir adulte Stammzellen gefunden werden.
Besonders gut untersucht sind die Stammzellen des
Blutes, die himatopoetischen Stammzellen. Etwas we-
niger Informationen sind iiber die sogenannten mesen-
chymalen Stammezellen, isoliert aus Knochenmark,
verfiighar und kaum untersucht wurden bislang

Zelltypen Referenz

Herzzellen Itskovitz-Eldor et al. 2000; Schuldiner et al. 2000;
Kehat et al. 2001

Nervenzellen Itskovitz-Eldor et al. 2000; Schuldiner et al. 2000;
Reubinoff et al. 2000

Leberzellen Schuldiner et al. 2000

Skelettmuskelzellen Schuldiner et al. 2000

Himatopoietische Zellen

Schuldiner et al. 2000

Pankreas Beta-Zellen

Assady et al. 2001

Mesodermale Zellen

Thomson et-al. 1998; Itskovitz-Eldor et al. 2000

Neuroektodermale Zellen

Thomson et al. 1998; Itskovitz-Eldor et al. 2000

Endodermale Zellen

Thomson et al. 1998; Itskovitz-Eldor et al. 2000

Tabelle 1. In-vitro-Differenzierungsfihigkeit humaner ES-Zellen.

Es sind Zelltypen aufgefiihrt, deren Differenzierung in vitro aus humanen ES-Zellen beschrieben wurde.
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Zelltypen Referenz

Knorpelzellen Friedenstein et al. 1976; Pereira et al. 1995;

Knochenzellen Prockop 1997; Pittenger et al. 1999;

Fettzellen Liechty et al. 2000

Skelettmuskelzellen Wakitani et al. 1995; Ferrari et al, 1998;
Gussoni et al, 1999

Epithelzellen Krause et al. 2001

Nervenzellen Kopen et al. 1999; Woodbury et al. 2000;
Brazelton et al. 2000; Mezey et al. 2000

Leberzellen Petersen et al. 1999; Lagasse et al. 2000;
Theise et al. 2000

Herzzellen Tomita et al. 1999; Makino et al. 1999;
Liechty et al. 2000; Orlic et al, 2001

Tabelle 2: Differenzierungsfihigkeit adulter Stammzellen aus Knochenmark.

Es sind die Zelltypen aufgefiihrt, die in vitro oder in vivo aus humanen oder murinen Stammzellen des Knochen-

marks differenziert wurden.

Stammzellen aus anderen Organen wie Haut, Gehirn,
Leber und Muskel. Im allgemeinen geht man davon
aus, dass diese Stammzellen im Gegensatz zu den
Stammzellen embryonalen Ursprungs eine stirker ein-
geschrinkte Differenzierungsfihigkeit besitzen, da sie
in den Geweben fiir den Ersatz weniger spezifischer
Zelltypen sorgen. Es gibt allerdings zunehmend Hin-
weise darauf, dass diese Zellen auch in Zelltypen ande-
rer Gewebe differenzieren konnen (Tabelle 2). Insge-
samt sind die adulten Stammzellen aber noch recht un-
genau charakterisiert und ihr Differenzierungspotenzi-
al ist aktueller Forschungsgegenstand. Die adulten
Stammzellen bieten gegeniiber ES-Zellen den Vorteil,
dass man problemlos autolog arbeiten kann, da diese
Zellen aus dem Gewebe eines Transplantat-Empfin-
gers gewonnen werden koénnen. Komplizierte Umwege
tiber genetische Verdnderungen oder therapeutisches
Klonieren sind daher nicht nétig. Fraglich ist
allerdings, ob das Differenzierungspotenzial dieser
Stammzellen ausreicht, um tatséichlich alle differen-
zierten Zelltypen generieren zu konnen. Eine denkbare
Moglichkeit, ein Differenzierungspotenzial zu errei-
chen, das dem der ES-Zellen gleichkommt, besteht
aber auch darin, die adulten Stammzellen genetisch
umzuprogrammieren, so dass sie Pluri- bzw. Totipo-
tenz erlangen.

Fazit

Es liegen bislang nicht geniigend Ergebnisse vor, die
die Entscheidung ermdglichen, ob sich aus humanen
Stammzellen differenzierte Zellen als Gewebeersatz in
der Medizin eignen. Noch schwieriger ist die Frage zu
beantworten, ob eher embryonale oder adulte Stamm-
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zellen verwendet werden sollten. Beide Stammzellty-
pen sind Gegenstand aktueller Forschung. Erst dann,
wenn diese Stammzellen, ihr Differenzierungspotenzi-
al und ihre Transplantationsfahigkeit untersucht wur-
den, kann diese Diskussion rational gefiihrt werden.
Wenn die Entscheidung gefillt werden soll, welcher
Stammzelltyp besser zur Herstellung von Gewebeer-
satz geeignet ist, so ist aus naturwissenschaftlicher
Sicht die Forschung sowohl mit adulten als auch em-
bryonalen Stammzellen notwendig. Nur der Vergleich
beider Stammzellarten kann diese Frage beantworten,
Hinzu kommen aber weitere Fragen wie z. B., ob imp-
lantierte Zellen sich regenerieren und die physiologi-
schen Eigenschaften ausprégen, die notig sind, um das
Funktionieren des Gewebes bzw. Organs sicherzustel-
len. Auch auf diesem Gebiet besteht noch ein grofer
Forschungsbedarf.
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ORIGINALARBEITEN i

Aus dem 'Tnstitut fiir Signalverarbeitung und Prozessrechentechnik, Universitiit zu Liibeck, (Direktor Prof. Dr.-
Ing. T. Aach) dem *Center for Sensory-Motor-Interaction, Aalborg University, Ddnemark, und *ACREO AB, Elek-

trum, Kista, Schweden

Silizium Vielfach-Mikrosonden fiir die Neurowissenschaften
U. G. Hofmann" W. Jensen?, K. Yoshida?, M. Kindlundh?, P. Norlin?

Zusammenfassung

Informationsverarbeitung im Gehirn htherer Lebewe-
sen basiert auf komplexen Verschaltungen und Netz-
werken einer grofen Zahl von Neuronen. Diese Ver-
schaltungen zu entschliisseln und damit die Funktion
des Gehirns zu verstehen, hat sich die Elektrophysiolo-
gie zur Aufgabe gemacht. Dabei mangelte es bisher an
einfach nutzbaren Methoden, diese funktionellen Netz-
werke auf zellulédrer Ebene im Detail zu analysieren.

Das EU-Konsortium VSAMUEL ist nun angetreten,
um mittels neu entwickelter Vielfachmikroelektroden-
Sonden der elektrophysiologischen Hirnforschung ein
neues, méchtiges Instrument an die Hand zu geben:
Massenfabrizierte Silizium-Sonden, die bei gleich
bleibender Priparation ein Vielfaches mehr an Ableit-
punkten im Gehirn ermdglichen, als es bisher iiblich
war.

Wir beschreiben hier die Resultate der mikrostruktur-
technischen Fabrikation von gabelférmigen 32- und
64-Kanal-Sonden, die in akuten Ableitungsexperimen-
ten ihre Verwendung finden. Die Sonden wurden in ei-
nem mehrstufigen Trockenétzprozess aus einem Silizi-
um-Wafer mit verdeckter Oxid-Schicht hergestellt.

Erfolgreiche Ableitungen fanden in vitro am entorhina-
len Kortex des Meerschweinchens und in vivo am visu-
ellen und am zerebellaren Kortex der Ratte statt.

Summary

Information processing in the brains of higher beings is
strongly dependend on extremely complex connections
and networks of a huge number of cells. Modern elec-
trophysiology is bound to illuminate such structures
and to shed light on functional networks on a cellular
level. However, current methods do not foster such net-
work research due to difficulties in handling of multip-
le standard microelectrodes.

The European Union financed consortium VSAMUEL
announces a new, powerful technology ready to hand
over to neuroscience research: Batch fabricated silicon
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probes to record from a multiplicity of spots in the
brain.

We describe the results of our micromachining efforts
to fabricate fork-like probes with 32 or 64 recording
sites. They are made with an all-dry etch fabrication
process from a silicon wafer with a buried insulating
oxide layer.

Succesful recordings have been published from the en-
torhinal cortex of the guinea pig and the visual and ce-
rebellar cortex of the rat.

Einleitung

Unser gegenwirtiges Verstiindnis von der Funktions-
weise des Gehirns und damit das von unseren ureigens-
ten Triebfedern basiert ganz wesentlich auf der makro-
skopischen Beobachtung von Verhaltensweisen, Ver-
#nderungen und Signalen von Versuchspersonen und
Patienten. Ebenso existiert aber eine schier uniiber-
schaubare Menge an Informationen zum Verhalten und
der Funktionsweise seiner einzelnen zelluldrer Be-
standteile, der Neuronen. Leider ist jedoch das Gehirn
eines der wenigen Organe im menschlichen Korper,
das sich nicht einfach durch genauere Kenntnis der zel-
luldren Konstituenten besser verstehen lidsst, so dass
sich eine deutliche Erkenntnisliicke zwischen Mikro-
und Makrowelt ergibt [21]. Der Grund dafiir liegt in
der hochkomplexen und parallelisierten Verarbeitung
von Informationen durch dynamisch eingerichtete,
stark zergliederte Netzwerke von Neuronen (z. B.
[33]). Mithin liegt der einzige Weg, diese offenkundige
Liicke zumindest zu verkleinern, in einer deutlichen
Verbesserung der iblichen Beobachtungsmethoden.
Leider stoflen die erfolgreichen makroskopischen Me-
thoden, z. B. der Bildgebung und des EEG, aber bei der
Verbesserung ihrer Auflosung an physikalische Gren-
zen. Die derzeit eingesetzten Methoden der Elektro-
physiologie mit Glas-Mikroelektroden dagegen ver-
weigern sich einer Skalierung auf Netzwerke durch
praktische Probleme der Handhabbarkeit und der expe-
rimentellen Prozeduren [31].
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Vor diesem Hintergrund haben wir das EU-geftrderte
Projekt VSAMUEL initiiert, welches das Ziel hat, die
mikroskopische Elektrophysiologie auf Dutzende oder
gar Hunderte von Neuronen zu erweitern, ohne dass
dabei eine tiberméBige Traumatisierung des beobachte-
ten Gehirngewebes erfolgt und auch die experimentel-
len Prozeduren handhabbar bleiben. Die konkrete Auf-
gabe dieses Projektes bestand entsprechend darin, ein
komplettes, global nutzbares Experimentalsystem zu
entwerfen und aufzubauen, das auf méglichst unkomp-
lizierte Weise die Ableitung von méglichst vielen Zel-
len aus einer Zielregion des Gehirns eines anisthesier-
ten Versuchstieres ermdoglicht.

Im Folgenden wollen wir von jenem Teilaspekt des
Projektes berichten, der darauf abzielt, gabelfrmige
Sonden zu erzeugen, auf deren Schiften sich jeweils
bis zu sechzehn einzelner mikroskopischer Ableit-
punkte befinden. Da diese Sonden im realen Einsatz
riesige Datenséitze produzieren kdnnen, haben wir wei-
terhin eine realistische Simulation eines kleinen Netz-
werkes hippocampaler Neuronen entwickelt, durch das
wir in der Lage sind, kontrollierte, synthetische elek-
trophysiologische Daten zu erzeugen [27-29]. Diese
Daten dienen dann der Validierung und Fortentwick-
lung unserer vielkanaligen Hochleistungs-Datenauf-
nahme, von der wir aber an anderer Stelle berichten
[12, 13, 17].

Abb. 1: (links) Schematische Darstellung des Projektes
VSAMUEL: Gabelférmige Vielfachelektroden-Mikro-
sonden werden in das Gehirn eines andsthesierten Ver-
suchstieres implantiert. Nach geeigneter Konditionie-
rung konnen breitbandige, analoge Neuronensignale
auifgezeichnet werden (obere Spur), die mit fortge-
schrittener Signalverarbeitung in Ziige von Aktionspo-
tenzialen zerlegt werden. (rechts) Mafstabsgetreue
Darstellung von sechs mikroskopischen Ableitpunkten
in unmittelbarer Néihe kortikaler Pyramidenzellen.
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Vielfach-Mikroelektroden

Entwurfsiiberlegungen

Die Anordnung der Ableitpunkte wird von ihrem je-
weiligen gewiinschten Einsatzort und der dort vorlie-
genden Neuroarchitektur bestimmt. Insgesamt sollen
die gewiinschten Elektrodenpositionen einerseits den
horizontalen, oberflichlich erkennbaren Strukturen
folgen, aber zugleich miissen sie der vertikalen Schich-
tung der Zielzellen und ihrer Dendriten gerecht wer-
den. Entsprechend ist eine Anordnung der Elektroden
in Form eines Gitters senkrecht zur Hirnoberfldche (z.
B. parallel oder coaxial zu den Parallelfasern eines
Kleinhirn-Foliums) erforderlich. Im Sinne der Mini-
mierung von Schiden bei der Implantation sollten die
vertikalen ,,Spalten” der Matrix jeweils auf einem ein-
zelnen, moglichst diinnen Triger liegen. Daraus resul-
tiert der bekannte gabelférmige Aufbau der Sondentri-
ger aus mehreren Schiiften an einer gemeinsamen Ba-
sis [30, 37] .

Die Mikroelektroden miissen im Gewebe eine optimale
Ankopplung bei minimaler Toxizitit gewihrleisten
und gleichzeitig in einem Massenverfahren giinstig
herstellbar sein [2, 22]. Als Trager wird folglich Silizi-
um in Betracht gezogen, da es kompatibel mit tiblichen
Halbleiterprozessen ist und nach dem Herstellungspro-
zess durch eine native Oxid-Schicht passiviert wird [7,
24, 30]. Durch die gewiinschte Herstellung in einem
halbleitertauglichen Prozess stehen als mogliche Elek-
trodenmaterialien nur Edelmetalle wie Platin, Rhodi-
um, Iridium oder Gold (oder Kombinationen davon)
zur Verfiigung [5, 9, 38]. Da diese Materialien aber
leider keine perfekt polarisierbaren Grenzflichen zum
umgebenden elektrolytischen Medium ermdglichen
[6, 8], muss eine frequenzabhingige Ubergangsimpe-
danz in Kauf genommen werden. Im Anbetracht der
geringen Signalstédrken ist es in der Elektrophysiologie
gewiinscht, Ubergangsimpedanzen der Mikroelektro-
den von wenigen Megaohm (1-4 M) bei Anregungs-
frequenzen um 1 kHz zu erreichen [39].

Die Kontakte der fertigen Mikroelektrodensonden sol-
len auBerdem in einem Mikrolotprozess, dem sog.
,wire bonding®, iiber makroskopische Verbindungen
und handelsiibliche Steckverbinder zur Vorverstirkung
und Weiterverarbeitung gefiihrt werden. Diese Verbin-
dungskabel miissen den implantierten und damit im-
mobilen Mikroelektroden und dem umgebenden expe-
rimentellen Aufbau flexibel angepasst werden und
zeitweise dem aggressiven physiologischen Salzmedi-
um widerstehen kénnen.

Herstellungsprozess

Unser eingesetzter Prozess aus der Mikrostrukturtech-
nik (MST) basiert auf besonderen Silizium-Wafern
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Abb. 2: Schema des eingesetzten Halbleiterprozesses.
Erkldrung siehe Text.

[19]: Eine 2 pm dicke Silizium-Oxid-Schicht liegt 25
pim tief unter der hochpolierten Si-Oberfliche ,,begra-
ben* (Abb. 2a). Die Oberfliche dieses ,,silicon-on-in-
sulator* Wafers (SOI) wird, wie im CMOS-Verfahren
iiblich, durch die sog. , lift-off*~Technik mittels 4 Mas-
ken (Abb. 2 b - ), Photolack (siehe Abb. 2) und zug-
spannungsarmer Diinnschichtaufdampfung struktu-
riert. Die Anforderungen an die StrukturgréBen sind
mit 1-3 pm dabei aber im Gegensatz zu heutigen Mi-
krochips ' (routinemifig 0,2 um) recht moderat. Die
Verbindungslinien werden durch das Aufdampfen ei-
ner diinnen Schicht Titan als Haftvermittier, gefolgt
von Gold als Leiterbahn, erzeugt (Abb. 2 b). Als niichs-
te Schicht und Isolation folgt eine Lage besonders zug-
spannungsarmen Siliziumnitrids (SiN) (Abb. 2 ¢), er-
zeugt in einem Doppelfrequenz-Plasmaverfahren
(PECVD, ,plasma enhanced chemical vapor depositi-
on*) [35]. Nach einem Atzschritt, der der Durchkont-
aktierung im nichsten Depositionsschritt dient, werden
mittels Titan/Iridium oder Platin die Mikroelektroden
erzeugt (Abb. 2 d) und wieder mit SiN isoliert (Abb. 2
e). Die Besonderheit unserer eingesetzten Mikrostruk-
turtechnik besteht im Trockenitzprozess und kommt
mit den Masken 5 (Riickseite, Abb. 2 f) und 6 (Vorder-
seite, Abb. 2 g) zum Tragen: Das tiefe, reaktive Tonen-
Atzen (,deep reactive ion etching®, DRIE, auch ge-
nannt Bosch-Prozess) bringt zwar ein grundsiitzlich
isotrop 4tzendes Ionen-Plasma zum Einsatz, jedoch
schlagen sich beigefligte organische Bestandteile auf
den freigelegten Seitenflichen des Siliziums nieder
und schiitzen es vor weiterem Abtrag. Daraus resultiert
ein quasi anisotroper Atzprozess, der besonders hohe
Ansichtsverhiltnisse bei geringem Unterschnitt er-
laubt, Nacheinander auf die Riick- und Frontseite des
Wafers angewandt und jeweils am begrabenen Silizi-
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Abb. 3: REM Ergebnisse des 32-Kanal MST-Prozesses
am Beispiel der Sonde E2. Deutlich erkennbar sind die
Ableitelektroden (10x10 pn?), sowie eine Liisionselek-
trode (Pfeil, ca.1000 pm?2) [23].

um-Oxid in 25 um stoppend, ermdglicht der letzte Atz-
schritt dieses Oxids (Abb. 2 g) die Freilegung der ex-
trem langen, 25 Um breiten Sonden. Durch geeignete
Masken fiir die Riickseite des Wafers kénnen wir die
volle Wafer-Dicke an der 2,2 x 1,9 mm Basis erhalten.
Letzteres ermdoglicht es im Prinzip, die fertigen Sonden
auch vor Ort mit einer gewohnlichen Pinzette zu er-
greifen,

MST-Resultate

Endgiiltige Resultate dieses MST-Prozesses sind in den
Abbildungen 3 und 4 anhand von Aufnahmen zweier
Sonden durch ein Rasterelektronenmikroskop zu sehen
[23, 32]. Der durchschnittliche Querschnitt von 25 x 25
pm?, der Spitzendffnungswinkel von 4° [18] sowie ein
leichter Unterschnitt der Spitzenregion helfen bei der
besonders schwierigen Implantation in ein Kleinhirn-
Folium [11], aber auch bei der Suche nach lokalen
Feldpotenzialen im entorhinalen Kortex [3, 4].

Verbindungstechnik und Qualititskontrolle

Gemifl der experimentellen Anforderungen soll die
Verbindung der maximal 2,2 x 15 x 0,5 mm groBen
Silizium-Gabeln durch eine moglichst flexible An-
schlussméglichkeit erfolgen. Im Gegensatz zu existie-
renden Sonden der University of Michigan werden un-
sere Sonden folglich nicht auf einer starren Leiterplatte
montiert, sondern per ,,wire-bonding® wie ein Compu-
terchip mit einer flexiblen, insgesamt 125 pm dicken,
12 cm langen Polyimid-Folie verbunden. Die Leiter-
bahnen darauf bestehen aus 5 pm dickem Kupfer und
werden ebenso photolithographisch erzeugt wie iibli-
che kupferkaschierte Elektronikplatten [1, 34]. Die
25 pm breiten Leitungen sind hierbei durch 50 um brei-
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Abb. 4: REM Ergebnisse des 32-Kanal MST-Prozesses
am Beispiel der Sonde M1. Hier weitet sich der Schaft
zwar durch die wachsende Zahl der Leiterbahnen (a),
aber der geringe Spitzendffnungswinkel (b) und die
Grdfe der Ableitelektroden (c) bleibt konstant [32].

te Liicken voneinander getrennt. Das breitere Ende ist
entsprechend den Designanforderungen eines handels-
iiblichen, 32-kanaligen ,zero-insertion-force* (ZIF)
Flachbandsteckers der Firma Molex, Japan, entworfen
(52559 ZIF FPC). Flexible Polyimid-Kabel (Flex-
Board) dieser Art sind in handelsiiblicher Miniatur-
elektronik wie Mobiltelephonen, oder Laptops zu fin-
den. Der Kontaktbereich wird zum Schutz der diinnen
Kontaktdrdhte mittels einer Kunststoffverstiarkung ver-
steift und durch eine Epoxidharz-Perle elektrisch iso-
liert. Abbildung 5 zeigt diese Verbindung komplett mit
einer Sonde (fetter Pfeil) auf einer schwedischen Kro-
ne als Mafistab.,

Derart kontaktierte Sonden konnten damit auf ihre
wunschgemifien elektrischen Eigenschaften hin tiber-

‘!OH -
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Tungsten Needle /
= Bad Site
10° 4 Functional Site
. Open Circult
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10° T i i !
1 10 100 1000 10000
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Abb. 5: Das speziell angefertigte Polyimid-Verbin-
dungskabel zwischen einer Sonde Ul (Pfeil) und einem
ZIF-Adapter der Firma Molex (Pfeil mit Doppellinie).
Die schwedische Krone dient als Mafstab.

priift werden. Dazu wurde zunéchst in 2-Punkt-, spiter
in 3-Punkt-Messungen die Ubergangsimpedanz der
Elektroden in Kochsalzlgsung gemessen [38-40]. Ab-
bildung 6 zeigt graphisch das Spektrum (links) und
rechts Ergebnisse dieser Messungen. Es wird dadurch
deutlich, dass unsere 10%10-pum-Sonden mit einer Ir-
Schicht durchaus Impedanzen um die [,4 M bei einer
Anregungsfrequenz von 1 kHz haben konnen. Die
nicht ganz zufrieden stellende Streuung der Messun-
gen, eine mechanische Instabilitit (Abplatzen) und
weitere produktionstechnische Griinde haben uns aber
veranlasst, letztlich als Elektrodenmaterial Platin zu
verwenden. Dieses Material hat zwar doppelt so hohe
Ubergangsimpedanzen um 3-5 M€, erweist sich in der
experimentellen Praxis aber als durchaus ebenbiirtig.

10¢
105 4
107

10°

impedance Magnitude
at 1kHz {Ohm)

10°

10

Abb. 6: links: Typische Impedanzspektren zweier Ir-Elektroden (,,Functional Site*) im Vergleich mit einem Kon-
taktierungsfehler (,Bad Site”), einer kommerziellen Wolfram-Mikroelektrode und dem oberen Mess-Limit.
Rechts: Impedanz-Werte bei 1 kHz Anregungsfrequenz. Elektroden Nr.1-3 zeigen den Kontaktierungsfehler, Nr. 4-
17 zeigen einen Wert um die 1,5 MY, wobei der Ausreisser-Wert von Elektrode 13 durch ihre um den Faktor 10

grofere Fliche zustandekommt (Ldsionselektrode!) )
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Fortentwicklung fiir 64 Ableitpunkte

Der Herstellungsprozess fiir 64 Ableitpunkte unter-
scheidet sich nicht von den 32-kanaligen Sonden, je-
doch wurde die lithographische Auflgsung um den
Faktor 2 verbessert. Strukturgréfien liegen damit um 1-
1,5 pm. Der Hauptunterschied beider Entwiirfe besteht
darin, dass im neueren jede einzelne Elektrode durch
zwei ersetzt wurde, die nur 30 um Mittenabstand auf-
weisen. Wir machen uns damit bei gleichbleibender
Gewebetraumatisierung die elektrophysiologischen
Vorteile des sog. Stereotrodeneffektes zunutze [15,
26]: Zwei Elektroden in kleinem, aber bekannten Ab-
stand voneinander (Stereotroden) zeichnen das Akti-
onspotenzial ein und derselben Zelle mit unterschiedli-
chen Amplituden, aber zeitgleich auf. Damit erhiilt
man zusétzliche Informationen, die das spitere Klassi-
fikationsproblem erleichtern [16, 20, 25]. Die logische
Verbesserung zu Tetroden (4 Elektroden nahe
beieinander) wird in unserem Fall durch die harte Vor-
aussetzung der minimalen Schaftgréfe verhindert, ist
aber prinzipiell moglich [14, 18].

Die technischen Resultate unserer Anstrengungen fiir
64-kanalige Sonden werden im folgenden Bild 7 vor-
gestellt.

Experimentelle Nutzung

Unsere Sonden werden derzeit in mehreren Laboratori-
en weltweit evaluiert und konnten dabei bereits eine
deutliche Uberlegenheit gegeniiber verfiigbaren Alter-
nativen zeigen:

Am Istituto Nazionale Neurologico ,,Carlo Besta® in
Mailand werden sie eingesetzt, um lokale Feldpotenzi-
ale im entorhinalen Kortex und Hippocampus von
Meerschweinchen zu bestimmen. Diese Messungen
fithren dann wiederum zur funktionellen Aufkldrung
lokaler Verschaltungen und Netzwerke im Kortex [3,
4]. Wir konnten dadurch anatomische Studien bestiiti-
gen, die mittels einer Markierungstechnik zeigten, dass
die Reizweiterleitung im entorhinalen Kortex weitge-
hend durch Fasern der obersten Schichten durchgefiihrt
wird, mit nur geringen Beitrdgen der tiefen Schichten
[10]. Abbildung 8 zeigt eine vergleichende Implantati-
on dreier verschiedener Mikrosondentypen in ein
Ganzhirpréparat vom Meerschweinchen.

Am Institut fiir Theoretische Neurobiologie der Uni-
versitit von Antwerpen ist es jiingst erstmals gelungen,
mit Siliziumsonden neuronale Vielfachableitungen aus
dem Kleinhirn einer anésthesierten Ratte durchzufiih-
ren [11]. Dieses Zielorgan war mit Vielfachsonden

Abb. 7. a) Mikrosonde mit 64 Ableitpunkten aus dem jiingsten Produktionslauf; b) REM-Aufnahme der sensitiven
Region mit deutlich erkennbaren Stereotroden und der iiberdimensionierten Liisionselektrode; ¢) alternative
Schaftanordnung. Man beachte die 25 pim Breite der Schfte im Vergleich zu einem menschlichen Haar-
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Abb. 8: Vergleichende Illustration dreier Sonden im
entorhinalen Kortex (ERC): links eine 16 Kanal Michi-
gan Sonde, mitte eine 32 Kanal-Sonde unserer Herstel-
lung und rechts eine Glaselektrode [4].

bisher nicht erreichbar, da existierende Sonden bei der
Implantation durch Kompression des empfindlichen
Gewebes irreversible Schiiden hervorriefen (siehe Abb.
9 und [18, 22]). In der Folge ist es nun moglich, den
Informationsfluss im Kleinhirn hochaufgeldst und mit
unerreicht vielen Messstellen zu untersuchen und dem
Abgleich realistischer Simulationen zuzufiihren [36].

Auch am visuellen Kortex der Ratte, Region 17, konn-
ten Sonden unserer Herstellung erfolgreich zur simul-
tanen Ableitung richtungs- und orientierungsabhéngi-
ger neuronaler Antworten von vielen Zellen eingesetzt
werden. Die Resultate der gesamten Population konn-
ten dadurch zur Schidtzung und Rekonstruktion der Sti-
muli eingesetzt werden [14]. Dabei zeigte sich, dass
der Fehler in der Schitzung durch eine steigende An-
zahl Neuronen minimiert werden kann, bei gleichblei-
bender Verarbeitungszeit. Entsprechend kann jetzt un-
tersucht werden, inwieweit neuronale Populationsko-
dierung die Ungenauigkeiten kompensiert, die kiirzere
Verarbeitungszeiten im Gehirn mit sich bringen.

Schlussfolgerungen

Die neuen Vielfachmikroelektroden des Konsortiums
VSAMUEL aus der Mikrofabrikation der ACREO AB
wurden in der experimentellen Elektrophysiologie
tiberaus positiv aufgenommen. Sie erwiesen sich im
tiglichen Gebrauch als tiberraschend stabil (fiir eine
starre Struktur diinner als ein Haar) und wieder ver-
wendbar. Sie erméglichen es zur Zeit 64 Ableitpunkte
in einem einzelnen Priparationsschritt in das Gehirn
von Versuchstieren zu implantieren und erfolgreich
bioelektrische Signale von 2 bis 5 Neuronen pro Mess-
punkt zu detektieren. Die kleinen Abmessungen, be-
sonders der Zuleitungen, ermdglichen es im Prinzip,
mehrere Sonden gleichzeitig zu implantieren und da-
mit deutlich die von uns anvisierten Hunderte von Neu-
ronen abzuleiten.

Uber den unmittelbaren Fortschritt fiir die Elektrophy-
siologie hinaus erbrachte der Entwurf und die Ferti-

T . i B o
o

Abb. 9: v.1. Deutlich am Beleuchtungsreflex erkennbare Kompression und Eindellung des Kleinhirns einer Ratte
bei der absichtlichen Implantation nicht-optimierter Siliziumsonden.
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gung unserer Siliziumsonden unschétzbare Erfahrun-
gen, die nun in die Weiterentwicklung und Nutzung
von Vielfachableitungen fiir die Human-Medizin, ge-
nauer fiir die stereotaktische Hirnchirurgie, einflieen
konnen.
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Aus der Klinik fiir Augenheilkunde (Direktor: Prof. Dr. med. Horst Laqua) der Universitit zu Liibeck

Photodynamische Therapie mit Verteporfin. Eine neue
Therapie in der Ophthalmologie

R. Miiller-Velten, S. Michels und U, Schmidt-Erfurth

Die photodynamische Therapie (PDT) ist ein neues
Behandlungsverfahren in der Ophthalmologie. Sein
Nutzen wurde fiir eine Vielfalt von vasculoproliferati-
ven Erkrankungen gezeigt. Bei diesem Verfahren wird
der Photosensibilisator Verteporfin durch nicht-thermi-
sches Laserlicht aktiviert und fiihrt dann zum Ver-
schluss von neovaskuldren Strukturen. In vorklini-
schen und groflen multizentrischen klinischen Studien
zeigte sich die PDT als sicheres, selektives und effekti-
ves Verfahren zur Behandlung von choroidalen Neo-
vaskularisationen (CNV) bei altersbedingter Makula-
degeneration. Im Gegensatz zur klassischen Laserkoa-
gulation verursacht die PDT keinen neuroretinalen
Schaden und somit keinen Visusverlust. Dies ermdg-
licht den Einsatz in einer groBeren Population. In die-
sem Artikel werden die Mechanismen sowie experi-
mentelle und klinische Studien zusammengefasst.

Ziel eines optimalen Therapieverfahrens fiir neovasku-
lare Strukturen im Auge ist die selektive Behandlung
der Pathologie selbst ohne einen deutlichen Schaden in
den angrenzenden Strukturen herbeizufithren. Nur ein
solches Verfahren ermdglicht den Erhalt oder sogar die
Verbesserung der Sehfunktion. Gerade im Auge ist die-
ses Therapieziel von grofiter Bedeutung, da die Netz-
haut zahlreiche unterschiedliche Strukfuren enthiilt, die
jedoch ortlich und funktionell sehr eng verkniipft sind.

Es gibt in der Ophthalmologie drei mafgebliche Ver-
fahrensgruppen, um einen Gewebeschaden hervorzu-
rufen. Bei der Photokoagulation wird Lichtenergie im
Gewebe in Wirme umgewandelt und fiihrt zu einer
nicht-selektiven Koagulationsnekrose. Angrenzende
Strukturen werden tiber Warmeleitung geschiidigt. Bei
der Photodisruption bspw. der YAG-Laser werden
hohe Energien gebiindelt auf kurze Lichtimpulse ver-
wandt. Es kommt zur lokalisierten, jedoch ebenfalls
unselektiven Gewebszerreiflung.

Die Photochemie unterscheidet sich maBgeblich von
den oben genanten Verfahren, da es weder zu einem
thermischen noch mechanischen Schaden kommt.
Grundlage der PDT ist die Induktion einer photochemi-
schen Reaktion im Zielgewebe.

Schon vor etwa 30 Jahren wurde die PDT erstmals als
diagnostisches und therapeutisches Verfahren einge-
setzt. Lipson und Mitarbeiter benutzten die PDT zur
Erkennung von dermalen Lungenmetastasen, und es
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gab erste Ansétze zur Behandlung von cerebralen Tu-
moren (1, 2). Der eigentliche Durchbruch der PDT als
neues Verfahren in der modernen Tumortherapie kam
jedoch erst Ende der achtziger Jahre durch die Ent-
wicklung neuer Photosensibilisatoren und extensive
experimentelle Forschung von Dougherty und Mitar-
beitern (3).

Eine wesentliche Voraussetzung fiir die PDT ist je-
doch, dass Licht das zu behandelnde Gewebe errei-
chen kann. Diese Voraussetzung ist im Auge durch die
klaren Medien (Cornea, Linse, Glaskorper) optimal
gegeben. Auch kann der therapeutische Effekt sehr
gut durch Funduskopie, Angiographie und neuere Ver-
fahren wie die optische Kohidrenz Tomographie
(OCT) beurteilt werden. In nur sehr kurzer Zeit ist die
PDT ein weitreichend eingesetztes Therapieverfahren
in der Ophthalmologie geworden. Neben der Effekti-
vitdt sind weitere positive Aspekte die einfache nicht-
invasive Applikation und das Fehlen signifikanter Ne-
benwirkungen,

Experimentelle Studien zur Photodynamischen
Therapie mit Verteporfin

In der Ophthalmologie wurde die PDT mit Verteporfin
zunéchst an iatrogen induzierten cornealen Neovascu-
larisationen an Kaninchenaugen erprobt. Es wurden
nur geringe Medikamentendosen und Lichtenergie ein-
gesetzt. Schmidt-Erfurth et al. konnten hier einen se-
lektiven Verschluss der Neovaskularisation zeigen,
ohne dass das umgebende Hornhautstroma in Mitlei-
denschaft gezogen wurde (5). In einer anschlieBenden
Studie konnte das gesamte GefdBsystem eines subreti-
nal gelegenen Tumors komplett verschlossen werden.
Dieser GefiBverschluss blieb zumindest fiir 12 Wo-
chen stabil (4, 6). Um die Selektivitidt des GefiBver-
schlusses durch die PDT zu iiberpriifen, wurde eine
weitere Studie durchgefiihrt, In dieser wurde mit Verte-
porfin der Verschluss der Choriocapillaris in Kanin-
chenaugen angestrebt, was mit entsprechenden Para-
metern reproduzierbar mdglich war. Die dariiber lie-
genden Schichten der Netzhaut Ganglienzellen und
Photorezeptoren zeigten keinen Schaden (7). Diese Er-
gebnisse in der Grundlagenforschung zur PDT lieBen
auf die Einsetzbarkeit der PDT bei verschiedenen Au-
generkrankungen hoffen.
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In weiteren experimentellen Studien konnte ein selek-
tiver und persistierender Verschluss einer Neovaskula-
risationsmembran erreicht werden. Hierbei handelte es
sich um in Affenaugen durch Laser induzierte Memb-
ranen, die unter der Therapie eine deutliche Regression
zeigten (8, 9, 10). Behandelte man die Makula von Af-
fen wiederholt mit PDT, wurden nur geringe Schéden
im retinalen Pigmentepithel und den Aulensegmenten
der Photorezeptoren gefunden (11). In einer erst kiirz-
lich versffentlichten Arbeit waren eine Reihe von mit
einem grofien Melanom befallenen Augen vor der Enu-
kleation an einer nicht befallenen Stelle mit PDT be-
handelt worden. In der histologischen Untersuchung
wies die Choriocapillaris einen fast kompletten Ver-
schluss auf, wihrend sich im retinalen Pigmentepithel
sowie in den AuBensegmenten der Photorezeptoren in
der Elektronenmikroskopie nur geringfiigige Veréinde-
rungen nachweisen lieBen (12). Extrahierte man die
chorioidale Neovaskularisationsmembran nach der
Durchfiihrung einer PDT, zeigte sich in den Gefal-
strukturen eine Photothrombose (25, 26).

Insgesamt zeigen die experimentellen Studien, dass
mit der PDT ein selektiver Verschluss neovaskuldrer
Pathologien erreicht werden kann. Trotz der Selektivi-
tét tritt ein partiell reversibler Schaden auf Ebene der
Chorioidea auf, Allerdings fiihrt dieser, im Vergleich
zu dem durchgreifenden Schaden in der Retina und der
Chorioidea nach thermischer Laserkoagulation, nicht
zur Narbenbildung und Gesichtsfeldaustillen. Die tier-
experimentellen Modelle boten eine wichtige Grundla-
ge zur Optimierung der Behandlungsparameter (8, 9,
10, 11). Beim Affen lagen diese bei 6 mg Verteporfin/
m? und dem Beginn der Behandlung 20-50 Minuten
nach Infusionsbeginn mit einem Laser von 692 nm
Wellenlénge und einer Lichtintensitét von 600 mW.

Angiographische Befunde nach PDT mit
Verteporfin

In den ersten klinischen Studien wurden Patienten mit
einer chorioidalen Neovaskularisation bei altersbe-
dingter Makuladegeneration mit PDT behandelt. Nach
einer einfachen Behandlung zeigte sich in der Fluores-
zenzangiographie sowohl in der Friih- als auch in der
Spitphase des Angiogrammes ein charakteristisches
hypofluoreszentes Areal (13, 14). Im Verlauf war bei
vielen Patienten eine Wiedererdffnung der GefdBstruk-
tur iiber das vorbestehende zufithrende Gefifl zu beob-
achten, die Leckage aus der Membran blieb aber weni-
ger als zuvor. Durch eine erneute Behandlung lieB sich
ein erneuter CNV-Verschluss erzielen. Sprach eine
CNV gut auf die PDT an, bildete sie sich mehr und
mehr zuriick, die Leckage nahm kontinuierlich ab und
es kam zu einer geringeren Narbenbildung. Dies korre-
lierte mit dem klinischen Aspekt des Riickgangs des
Makulasdems und der Exsudate. Negativ schien sich
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ein zu kurzes Behandlungsintervall von weniger als 4
Wochen auszuwirken. Dies fiihrte zu ausgeprigteren
Verdnderungen im retinalen Pigmentepithel (RPE), so-
wie zu einem erhdhten Risiko von vermehrtem Memb-
ranwachstum (15, 16). Ein progressives Wachstum trat
aber auch bei einigen Fillen auf, die im konventionel-
len 3 Monats-Abstand behandelt wurden. Riickbli-
ckend lies sich bei vielen dieser Fille eine chorioreti-
nale Anastomose finden, die sich am besten in der In-
docyaningriin-Angiographie darstellen ldsst (17). In
jlingeren Studien versucht man, durch eine Verkiirzung
des Behandlungsintervalls auf zwei Monate oder durch
eine Kombinationsbehandlung mit PDT und antiangio-
genetischen Substanzen eine CNV-Progression zu ver-
hindern.

Im Gegensatz zum Tiermodeli konnte bei Patienten ge-
zeigt werden, dass es nicht zu einem sofortigen Ver-
schluss der CNV kommt. So sind die meisten CNVs
nach fiinf Stunden noch durchblutet. Parallel dazu
nahm die Leckage sogar noch zu, was vermutlich auf
den hervorgerufenen Endothelschaden der Gefille zu-
riickzufiihren ist, Dies wiederum erklirt, dass viele Pa-
tienten kurz nach der Behandlung eine Sehverschlech-
terung und zunehmende Metamorphopsie wahrneh-
men. Weiterhin erreicht auch die Hypofluoreszenz im
Behandlungsareal ihren Hohepunkt eine Woche nach
Behandlung (24). Das hypofluoreszente Areal wird
wahrscheinlich durch eine chorioidale Hypoperfusion
hervorgerufen, was durch histologische Untersuchun-
gen unterstiitzt wird, die eine Woche nach Behandlung
einen teilweisen Verschluss der Chorioidea zeigten
(12). Dieser Schaden in der Chorioidea ist innerhalb
von drei Monaten reversibel, allerdings verldngert eine
wiederholte Behandlung die Erholungsphase und ruft
Verénderungen im RPE hervor (15, 16).

Klinische Studien

Die ersten klinischen Studien, in denen die PDT mit
Verteporfin in der Augenheilkunde eingesetzt wurden,
waren nicht-randomisierte, nicht-verblindete, multi-
zentrische Studien. Primires Studienziel war die Eva-
luierung der Sicherheit, sowie der Visusverlauf und
Membranverdnderung in der Fluoreszenzangiographie
(13, 14). Es wurden Patienten mit einer subfovealen
CNV bei AMD ausgewihlt, die eine einfache oder
mehrfache Behandlung mit PDT mit unterschiedlichen
Behandlungsparametern erhielten. Unter den verschie-
denen Behandlungsansiitzen kam es nur in zwei Fillen
zu einem Visusverlust nach drei Monaten. Hier war es
durch eine hohe Lichtintensitit (150J/cm?) zu einem
GefdBverschluss in der Netzhaut gekommen. Weiterhin
waren keine nennenswerten lokalen oder systemischen
Nebenwirkungen aufgetreten. Die wiederholten Be-
handlungen fiihrten zu einer deutlichen Reduktion der
Leckage, bei einem zu kurzen Wiederbehandlungsin-
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tervall von zwei bis vier Wochen kam es aber eher zu
einer Progression der CNV. In einem Behandlungszen-
trum konnte in einer zusétzlichen Langzeituntersu-
chung eine Sehschérfenstabilisierung iiber einen Zeit-
raum von 16,5 Monaten gezeigt werden (15).

Als die besten Behandlungsparameter ergaben sich fol-
gende Werte:

6 mg/m? Verteporfin

50 J/em?

— 600 mW

689 nm

Infusion tiber 10 Minuten

]

|

— Laserapplikation {iber 83 Sekunden 15 Minuten nach
Infusionsbeginn

— Behandlungsarealgrosse=CNV-GroBe +1000 pm
— Wiederbehandlung nach drei Monaten

Mit diesen Parametern wurde eine multizentrische,
doppelblinde, Placebo-kontrollierte, randomisierte kli-
nische Studie begonnen, in der Patienten mit einer
CNYV bei AMD behandelt wurden (TAP-Studie = treat-
ment of age-related macular degeneration with photo-
dynamic therapy (18, 19)). Das wichtigste Studiener-
gebnis war die Visusstabilisierung (< 3 Zeilen Visus-
verlust auf ETDRS-Tafel) tiber zwei Jahre bei 609 Pati-
enten mit subfovealer CNV bei AMD. Nach 12 Mona-
ten war der Visus bei 61 % in der PDT-Gruppe stabil
gegeniiber 46 % in der Placebo-Gruppe, nach 24 Mo-
naten lagen die Gruppen entsprechend bei 53 und 38 %
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Visusstabilisierung. Wertete man fluoreszenzangiogra-
phische Subgruppen aus, schnitt die Gruppe mit einer
iberwiegend klassischen Membran (iiber 50 %) am
besten ab, nach 12 Monaten zeigten 67 % gegentiber 39
% eine Visusstabilisierung, nach 24 Monaten 59 % ge-
geniiber 31 % in der Placebogruppe. Der typische kli-
nische und angiographische Befund ist in Abb. 1-2 il-
lustriert. Die Netzhautuntersuchung zeigt bei der Erst-
vorstellung einen Odembezirk, der die zentrale Makula
bedeckt (Abb. la). Die Sehkraft ist auf 0,3 reduziert.
Der angiographische Befund vor der Behandlung mit
Darstellung einer Gefdfineubildung unter dem Zentrum
der Makula ist in Abb. 1b zu sehen. Eine kriftige Exsu-
dation aus dem Neovaskularisationsschwamm ist in
Abb. lc dargestellt. Abbildung 2 zeigt den Befund 12
Monate spiter. Klinisch ist die Netzhaut transparent,
die intra- und subretinale Fliissigkeit ist resorbiert. Im
Bereich der Neovaskularisationsmembran findet sich
eine gering ausgeprégte flache Fribose (Abb. 2a). Die
Sehkraft ist auf 0,7 angestiegen. Die angiographischen
Befunde nach drei PDT-Behandlungen und 12 Monate
nach Behandlungsbeginn sind in Abb. 2 b+c darge-
stellt. In der Frithphase sind noch Reste einer inaktiven
Neovaskularisationsmembran erkennbar (Abb. 2b). In
der Spitphase findet sich jedoch keine Leckage mehr
(Abb. 2c). Die Fluoreszenz ist auf ein sogenanntes
Staining, d. h. das Anfdrben der sekundiren Fibrose
zurlickzufiihren,

Im Gegensatz dazu konnte in der Gruppe mit einem
minimalen klassischen Anteil kein signifikanter Unter-
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schied zur Placebogruppe nachgewiesen werden. 258
Patienten mit einer rein okkulten Membran bei AMD
wurden in eine weitere Studie, die VIP-Studie (Verte-
porfin in photodynamic therapy) eingeschlossen. Nach
24 Monaten wurde auch hier eine Visusstabilisierung
von 46 % gegentiber 33 % in der Placebogruppe gefun-
den. Patienten mit einer kleinen Membran oder sehr
schlechtem Ausgangsvisus profitierten mehr durch die
Behandlung (51 % gegentiber 25 %)(20). Es traten nur
wenige Nebenwirkungen auf, wie voriibergehende Vi-
susminderung, Komplikationen an der Injektionsstelle,
voriibergehende Photosensibilisierung und Riicken-
schmerzen wihrend der Infusion (18).

Vorldufige Studienergebnisse zeigen, dass auch Patien-
ten mit einer sekundidren CNV bei hoher Myopie, ocu-
ldrem Histoplasmose Syndrom, Angioid streaks, para-
fovealen Teleangiektasien, Z. n. Chorioretinitis, idio-
pathischer Genese und juxtafovealer Lage bei AMD
oder Myopie sowie bei einem Rezidiv nach Laserkoa-
gulation von der PDT profitieren kénnen (21, 22). In
einer Untergruppe der VIP-Studie wurden 120 Patien-
ten mit einer subfovealen CNV bei hoher Myopie un-
tersucht. Die Behandlungsparameter entsprachen de-
nen der TAP-Studie. Die Visusstabilisierung wurde
hier strenger bewertet, < 1,5 Zeilen Visusverlust auf
der ETDRS-Tafel. Nach 12 Monaten war bei 72 % der
Patienten in der PDT-Gruppe eine Visusstabilisierung
zu verzeichnen gegentiber 44 % in der Placebogruppe
(23). Bisher unverdffentlichte Daten zeigen die Stabili-
sierung dieses Ergebnisses auch iiber das zweite Jahr
(20). Eine nicht-verblindete Studie mit 26 Patienten
mit CNV bei oculdrem Histoplasmose Syndrom zeigte
insgesamt eine Visusbesserung von 1 Zeile und eine
Visusstabilisierung bei 88 % der Patienten (20). Bisher
unverdffentlichte Ergebnisse zu 15 Patienten mit ei-
nem chorioidalen Hdmangiom zeigen ein gutes An-
sprechen auf die PDT. Es konnte bei allen Patienten
eine Visusstabilisierung oder -besserung, cin Riick-
gang der Leckage, eine Besserung des zentralen Ge-
sichtsfeldes sowie ein Abflachen des Himangioms im
Ultraschall erreicht werden.

Merksitze

Die PDT ist eine wichtige nicht-invasive Methode zur
Behandlung verschiedener neovasculirer Erkrankun-
gen am Auge. Fiir subfoveale iiberwiegend klassische
CNVs bei AMD oder hoher Myopie wurde der signifi-
kante Nutzen in groBen klinischen Studien nachgewie-
sen. Es gibt keine Hinweise darauf, dass eine klassi-
sche CNV einer anderen Ursache oder Lokalisation
nicht auf die PDT ansprechen sollten. Selbst okkulte
Membranen zeigen nach zwei Jahren einen positiven
Verlauf, besonders, wenn die Lision klein und der Aus-
gangsvisus schlecht ist,
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Aus der Klinik fiir Orthopédie und der 'Klinik fiir Anésthesiologie des Universititsklinikums Liibeck

Knorpelersatzgewebe nach verschiedenen Methoden der
Knorpeldefektbehandlung beim Schaf — Biomechanische

Eigenschaften

M. Russlies, P. Riither, P. Stomberg, K. Fink, J. Schumacher!, P. Behrens, W. Kéller

Zusammenfassung

Ziel der Studie war die biomechanische Testung von
Knorpel und Knorpelersatzgewebe, welches nach ver-
schiedenen operativen Behandlungsmethoden im
Schafsknie entstand. Vier standardisierte Knorpelde-
fekte (@ 7 mm) wurden auf der Facies patellaris und
dem medialen Condylus gesetzt (n = 22) und
folgendermaBien behandelt:

(1) Eine mit Chondrozyten besiedelte Kollagen I/II-
Membran in den Defekt geklebt; (2) Eine Kollagen I/
TII-Membran iiber den Defekt gendht und Chondrozy-
ten darunter gespritzt; (3) Eine mit Chondrozyten be-
siedelte Kollagen II-Membran in den Defekt geklebt;
(4) Periostlappen iiber den Defekt geniiht und Zellen
darunter gespritzt.

Nach einem Jahr wurden Eindring-(Indentations-Ver-
suche) zur Bestimmung der biomechanischen Qualitit
durchgefiihrt. Aus den Indentations-Kriechkurven iiber
35 s wurde ein ,,25-s Kriechindex* bestimmt. Je hoher
dieser Wert ist, umso stirker und schneller lidsst sich
der Knorpel deformieren.

Die Ergebnisse zeigten topographische Unterschiede
beim gesunden Knorpel: der mittlere Kriechindex der
Facies patellaris betrug 69,7 im Gegensatz zu 43,2
beim Condylus medialis. Der Kriechindex der Ersatz-
gewebe lag signifikant hoher: 125 bzw. 111 (p < 0,05).
Zwischen den einzelnen Behandlungsmethoden gab es
keine deutlichen Unterschiede.

Summary

The purpose of this study was to evaluate the biome-
chanical stability of cartilage and repair tissue 1 year
after 4 different cartilage repair procedures in a sheep’s
knee. Four standardized 7 mm defects were created on
the patellar groove and on the medial femoral condyle
(n = 22) and treated as follows:

(1) a cell-seeded collagen type-I/IIl-membrane glued
to the defect; (2) a collagen type-1/III-mem-brane sutu-
red and cells injected underneath; (3) an engineered,
cell-seeded collagen type-II-membrane glued to the
defect; (4) periosteum sutured and cells injected under-
neath; (5) Controls: healthy contra-lateral knees.
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One year later indentation tests were performed to re-
veal the biomechanical capacity. From indentation-
creeps tests over 35 s a ,,25-s creep index” was calcula-
ted. A high creep index means that the cartilage can
undergo greater and faster compression. The results
showed a topographical variation in a healthy sheep’s
knee: mean creep-index of the patellar groove was 69,7
compared to 43.2 on the medial condyle. In treated
knees mean creep-index of all repair tissues was
measured at 125 and 111, respectively (p < 0.05). Irres-
pective of the applied cartilage repair procedure the re-
sulting repair tissue was significantly less resistant to
indentation forces than healthy cartilage. There were
no significant differences amongst the treatment
groups.

Einfiihrung

Der Gelenkknorpel als Teil des Bewegungsapparates
verleiht den Gelenken ausgezeichnete Gleiteigenschaf-
ten bei gleichzeitiger Ubertragbarkeit von statischen
und dynamischen Lasten. Knorpeldefekte an Gelenk-
flichen vermindern diese Eigenschaften und sind Weg-
bereiter der Arthrose, da hyaliner Knorpel nur begrenzt
regenerationsfihig ist (Hunziker et al. 1996). Sub-
stanzverluste stellen somit einen préaarthrotischen Zu-
stand dar, und die wirkungsvolle und langandauernde
Behandlung von Knorpeldefekten wire ein entschei-
dender Schritt zur Verhinderung einer Arthrose (Buck-
walter et al. 1997).

In den letzten Jahren wurden daher unterschiedliche
Methoden zur Behandlung von lokalen Knorpeldefek-
ten entwickelt wie z. B. das Verpflanzen von Knorpel/
Knochenzylindern (Mosaik-Technik), die Mikrofrak-
turierung und die autologe Chondrozytentransplantati-
on (ACT) (Brittberg et al. 1994). Die neuesten Ent-
wicklungen bei der ACT (Peterson et al. 2000) sowie
der Matrix-gekoppelten autologen Chondrozyten
Transplantation (MACT) (Behrens et al. 1999, Ehlers
et al. 1999) haben ermutigende Resultate geliefert.

Allerdings wird durch alle Verfahren ein Knorpeler-
satzgewebe induziert, das dem hyalinen Knorpel nur
#hnlich ist. Eine zentrale Frage ist, mit welcher Metho-
de die Qualitiit des Ersatzgewebes verbessert und wie
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diese ermittelt werden kann. Am verbreitetsten sind
histologische und molekularbiologische Untersu-
chungsverfahren, Der Knorpel bzw. das Knorpelersatz-
gewebe in Gelenken sind aber Teil des lasttragenden
Bewegungsapparates. Daher erscheint es sinnvoll und
vordringlich, die biomechanischen Eigenschaften zu
analysieren, da diese letzlich die Langzeitprognose be-
stimmen (Lyyra-Laitinen et al. 1999).

Im Labor der Orthopédie ist ein Versuchsaufbau entwi-
ckelt worden, mit dem reproduzierbar an beliebigen
Stellen der Knorpeloberfliche das mechanische Ver-
halten bestimmt werden kann (Koeller et al, 2002). Das
Verfahren dhnelt einer technischen Hértepriifung. Ein
Priifstempel (Indenter) mit einer Kugelspitze mit ei-
nem Durchmesser von 3,0 mm driickt mit einer Kraft
von ca. 0,8 N senkrecht auf die Oberfliche. Bestimmt
wird die zeitabhingige Deformation bei konstanter An-
presskraft. Daraus konnen Riickschliisse auf die bio-
mechanischen Eigenschaften des Knorpel- bzw. des
Knorpelersatzgewebes gezogen werden.

Ziel der Arbeit war, Aussagen {iber die biomechanische
Qualitdt von Knorpelersatzgewebe zu machen. Dazu
sind in einer Tierstudie mit Schafen am Kniegelenk
vier Knorpeldefekte gesetzt und anschlieBend mit vier
verschiedenen operativen Verfahren behandelt worden.
Nach einem Jahr wurden das Ersatzgewebe und zum
Vergleich der gesunde Knorpel biomechanisch getestet
und bewertet.

Material und Methoden
Tierexperimente und Probengewinnung

Die Tierversuche wurden unter der Versuchsnummer X
252-72241.122-15 (34-6/98) mit dem Genehmigungs-
schreiben vom 1. September 1998 durchgefiihrt.
Hierbei wurde auf die Ubereinstimmung mit § 8 Abs, |
des Tierschutzgesetzes in der Fassung der Bekanntma-
chung vom 25. Mai 1998 (BGBL. I Seite 1105) geach-
tet. Die adulten Mischlingsschafe im Alter von 1-11/,
Jahren stammten aus der gemeinsamen Tierhaltung der
Universitit zu Liibeck, und sie wurden peri- und auch
postoperativ darch ein Team von Tierpflegern betreut.
Die Schafe erhielten artgerechtes Futter und unbe-
grenzt Wasser.

Die Studie wurde mit 22 Tieren in vier Gruppen durch-
gefiihrt. Zundchst wurden Knorpelbiopsien aus der me-
dialen Trochlea des rechten oder linken Kniegelenkes
der einzelnen Tiere entnommen, aus denen Knorpelzel-
len isoliert und in Monolayer-Kulturen vermehrt wer-
den konnten (Ehlers et al. 1999). An jeweils vier Loka-
lisationen in dem Kniegelenk, das nicht zur Knorpelbi-
opsie genutzt worden war, wurden ca. 4 Wochen spiter
osteochon-drale Defekte mit einem Durchmesser von 7
mm gesetzt und operativ versorgt; zwei auf der Facies
patellaris, medial und lateral, und zwei auf dem media-
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Abb. 1. gesundes Kniegelenk vom Schaf, mit schemati-
scher Lokalisation der gesetzten osteochondralen De-
fekte

len Femurcondylus, superior und inferior (s. Abb.1).
Die Operationen erfolgten unter Spinalanisthesie und
Sedierung. Der mediale Femurcondylus ist hohen Be-
lastungen ausgesetzt, wohingegen die Facies patellaris
als weniger beansprucht angesehen wird. Unterschiede
zwischen linkem und rechtem Kniegelenk sind nach
den Untersuchungen von Athanasiou et al. (1991) nicht
anzunehmen. Fiir die standardisierte Setzung der De-
fekte wurde ein Instrumentarium entwickelt, welches
aus einer von aufien angeschliffenen und mit einer Ska-
lierung (1 mm) versehenen Stanze aus gehirtetem,
rostfreien Stahl bestand. Auflerdem gehorte ein in sei-
ner Linge auf die Stanze abgestimmter und an der Spit-
ze plangeschliffener Bohrer (Durchmesser 7 mm) zu
dem Instrument,

Folgende Behandlungsmethoden wurden angewendet:

(1) MACT Technik: Eine mit Chondrozyten besiedelte
Kollagen-I/III-Membran (Chondrogide®, Geistlich,
Wolhusen, Schweiz) in den Defekt geklebt (Fibrinkle-
ber Tissucol®, Imuno/Baxter, Heidelberg, Deutsch-
land) (n = 6)

(2) Modifizierte ACT Technik: Eine Kollagen-I/III-
Membran  (Chondrogide®, Geistlich, Wolhusen,
Schweiz) iiber den Defekt genédht (Vicryl® 6.0, Ethi-
con, Germany) und Chondrozyten darunter gespritzt
(106/ml) (n = 5)

(3) MACT Technik: Eine mit Chondrozyten besiedelte
Kollagen-II-Membran in den Defekt geklebt (s.
Punkt 1) (n = 6)
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Abb. 2a: Messaufbau: a — Wegtaster mit der kugeligen Indenterspitze, b — Abb. 2b: Wegtaster mit der kuge-

Hebebiihne und 3-D Justiereinrichtung, ¢ — Stereomikroskop

Abb. 2c¢: Eindringversuch unter stereomikroskopischer
Kontrolle

(4) ACT Technik: Periostlappen iiber den Defekt ge-
niht (Vicryl® 6.0, Ethicon, Deutschland) und Zellen
darunter gespritzt (106/ml) (n = 5)

(5) Kontrollen: Die gesunden kontralateralen Kniege-
lenke (n=22)

Die operierten Kniegelenke wurden im Gips fiir 10
Tage immobilisiert. Alle Tiere wurden unter gleichen
Bedingungen gehalten.

Ein Jahr nach der Operation wurden die Tiere mit einer
Injektion von 5 ml T61 getétet. Nach operativer Eroff-
nung des gesunden sowie des behandelten Kniegelenks
wurden jeweils die Facies patellaris und der mediale
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ligen Indenterspitze und der Arre-
tierungseinrichtung (d)

Femurcondylus in einem Stiick mit einer oszillierenden
Handséige entfernt. Hierzu wurde senkrecht durch den
proximalen Teil der Facies patellaris gesdgt und im
rechten Winkel dazu durch den lateralen Condylus, so
dass ein Knorpel-Knochen-Block entstand. Die Prépa-
rate wurden in 0,9%ige NaCl-Lssung gelegt und inner-
halb der folgenden 60 min biomechanisch getestet. Die
den Defekten entsprechenden Stellen wurden auf dem
kontralateralen gesunden Kniegelenk mit wasserfester
Tinte markiert und dienten als Kontrollen.

Biomechanische Testung

Die Knorpel-Knochen-Blécke wurden mit vier ossir
verankerten Schrauben in einer 3-dimensional verstell-
baren U-férmigen Halterung fixiert, die ihrerseits auf
einer mechanischen Hebebiihne befestigt war, so dass
eine stufenlose Annédherung der Préparate an die Inden-
teroberfliche moglich war (Abb. 2a-c). Der Indenter
wurde an einem Stativsystem im Blickfeld eines Ste-
reomikroskops montiert. Fiir die biomechanische Tes-
tung wurden die Messproben mit der Hebebiihne hoch-
gefahren und unter stereomikroskopischer Betrachtung
senkrecht zum Indenter in Position gebracht (Abb. 2c¢).
Ein Kontakt des Indenters mit dem Knorpel vor Mess-
beginn war zu vermeiden, um eine undefinierte Vorlast
und somit undefinierte Deformationen zu vermeiden.
Dies konnte aber durch die nur visuelle Uberwachung
nicht sicher erreicht werden. So konnte sowohl ein
kleiner Spalt zwischen Indenterspitze und Knorpel-
oberfliche als auch eine geringe Vorlast moglich sein.
Nach den Messungen an einer Lokalisation wurden
durch Verdndern der Position der Hebe- und Justiervor-
richtung die anderen Messpunkte auf dieselbe Art aus-
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gerichtet. Die Knorpeloberfliche wurde stédndig mit
0,9%iger Kochsalzigsung bei Raumtemperatur be-
spriiht, um ein Austrocknen und damit eine Verinde-
rung der Gewebeeigenschaften zu vermeiden.

Der Indenter bestand aus einem Wegtaster mit einem
federgefiibirten Kolben und einer kugeligen Tastspitze
aus rostfreiem Stahl (Abb. 2b-c). Wir wihlten eine ku-
gelige Indenterspitze mit einem Radius von 1,5 mm,
weil die Traumatisierung des untersuchten Gewebes
geringer als bei einer planen Indenteroberfliche ist,
und weil die kugelige Form fiir die Testung von diinnen
Knorpelproben (< 2 mm) empfohlen wird (Lyyra-Laiti-
nen et al. 1999). Die konstante Anpresskraft von 0,8 N
resultierte aus dem Eigengewicht des Kolbens und der
Kraft der eingebauten Feder, welche den Kolben her-
ausdriickte. Um sicherzustellen, dass die einwirkende
Kraft bei allen Messungen gleich war, wurde der Weg-
taster an einer definierten Stelle in Position gebracht
und arretiert (Abb. 2b).

Die Versuche wurden durch Losen der Indenterarretie-
rung gestartet. Innerhalb 0,5 s stieg die Kraft auf 0,8 N
an und der Indenter driickte iiber 35 Sekunden auf den
Knorpel. Wihrend dieser Zeit wurde das Eindringen
des Indenters in den Knorpel mit einer Genauigkeit von
1 um von einem Messdatenerfassungssystem regist-
riert und fiir die spétere Auswertung gespeichert. Die
Eigenverformung des Priifaufbaus betrug 31 + 3 um
und musste von dem Gesamtweg des Indenters subtra-
hiert werden. Das angewendete Testverfahren wurde in
Anlehnung an die Kugeldruckhértepriifung fiir Kunst-
stoffe nach DIN 53 456 bzw. ISO/DIS 2039 entwickelt,
allerdings ohne eine definierte Vorkraft. Um zuverlis-
sige Daten zu erhalten, wurde jede Messung an jedem
Messpunkt zweimal durchgefiihrt, aus denen der Mit-
telwert berechnet wurde. Zwischen den Messungen
hatte der Knorpel 10 min Zeit, sich unter stindiger Be-
feuchtung zu erholen und seine urspriingliche Form
wiederzuerlangen.

Bei den Indentationsversuchen entstehen typische De-
formation vs Zeit-Kurven mit einer beginnenden stei-
len Eindringphase (,,instantaneous deformation®) und
einer darauf folgenden Kriechphase (,,creep®) (Abb. 3).
Fiir eine quantitative Analyse der Indentationsversuche
wurden die Verformung-Zeit-Kurven folgendermaBen
ausgewertet: Der Beginn der Deformation wurde mit
10 bezeichnet (Abb. 3). Der darauf folgende Verfor-
mungsabschnitt wurde in zwei Regionen unterteilt, die
sog. ,,5-s Startphase* (i0-i5) und die ,,25-s Kriechpha-
se** (i5-130). Diese Unterteilung wurde gewihit, um die
Unsicherheiten bei der Bestimmung des exakten Start-
punktes der Indentation zu eliminieren. Diese beein-
flusst ndmlich die Gesamtindentation (Startindentation
+ Kiriechen), wirkt sich aber nicht auf die ,, 25-s
Kriechphase® aus, weil hier durch die Subtraktion die
Startungenauigkeit verschwindet, und somit ist dieser
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Abb. 3: Indentation vs Zeit Kurve

Parameter bei diesem Versuchsaufbau geeigneter fiir
die Charakterisierung der biomechanischen FEigen-
schaften.

Da das quantitative Verformungsverhalten von diinnen
Knorpelproben (< 2 mm) eine signifikante Abhéngig-
keit von der Dicke zeigt, wurde die ,,25-s Kriechinden-
tation* linear standardisiert, indem der Absolutwert
durch die jeweilige Gewebedicke geteilt wurde. Diesen
dimensionslosen Parameter haben wir ,,25-s Kriechin-
dex* genannt. Ein hoher Kriechindex bedeutet, dass
Knorpel schneller und stirker verformt wird und deutet
auf eine niedrige Steifigkeit hin.

Die Proben der unterschiedlichen Defektgruppen wur-
den vor den Messungen sowohl makroskopisch als
auch stereomikroskopisch begutachtet. Wenn Knorpel-
ersatzgewebe starke Fibrillationen oder Inkongruenzen
aufwies oder der subchondrale Knochen innerhalb des
Defektes zu sehen war, konnten keine reproduzierba-
ren Daten erhoben werden, und diese Priparate gingen
somit nicht in die statistische Wertung ein.

Knorpeldickemessung

Nach Durchfithrung der Indentationsmessungen wur-
den die Préaparate der behandelten Kniegelenke in For-
malin fixiert und kiihl gelagert. Im Rahmen der histolo-
gischen Aufarbeitung wurden die Defektareale mit ei-
nem interaktiven digitalen Messsystem (IMDS) im Ins-
titut fiir Anatomie vermessen, indem an mehreren
Punkten der maximal ca. 7 mm breiten Defektstellen
die Regeneratdicke bestimmt und dann gemittelt wur-
de.

Die gesunden Kontrollpridparate wurden zunéichst bei -
20 °C eingefroren. Fiir die spiter durchgefiihrte Di-
ckenmessung wurden sie in Kochsalzldsung bei Raum-
temperatur tiber 1h aufgetaut und danach zentral an den
frither markierten Messpunkten senkrecht zur Knorpel-
oberfliche mit einem Diamant-Trennschleifgerit (Ex-
akt, Norderstedt) durchtrennt. Die so entstandenen os-
teochondralen Fragmente wurden an beiden durch-
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trennten Seiten unter einem Stereomikroskop mit Hilfe
eines Strichkreuz-Mess-Okulars vermessen.

Statistik

Die biomechanischen Eigenschaften des Reparations-
gewebes und des Knorpels wurden durch eine doppelte
Varianzanalyse evaluiert. Hierbei dienten die 4 Defekt-
lokalisationen und die Art der Defektbehandlung als
unabhéingige Faktoren, Nach Berechnung der jeweili-
gen Mittelwerte und Standardabweichungen (Excel,
Microsoft Office 2000) wurde die statistische Analyse
mit dem Wilcoxon Test fiir abhiéngige Stichproben
(SPSS-Software, SSPS-Inc. Chicago, Illinois, USA)
durchgefiihrt.

Ergebnisse

Normaler Knorpel zeigt regionale Unterschiede in der
Knorpeldicke (Tab. 1) und im biomechanischen Ver-
halten (Tab. 2). Die Knorpeldicken der Facies patella-
ris waren signifikant kleiner als die des medialen Kon-
dylus (p < 0,001). Auf der Facies patellaris war der
Knorpel im medialen Bereich signifikant diinner als la-
teral (p < 0,05), die Unterschiede am medialen Condy-
lus waren dagegen nicht signifikant.

Zwischen der Facies patellaris und dem Condylus me-
dialis gab es auch signifikante Unterschiede im biome-
chanischen Verhalten (p < 0,001). Der ,,25-s Kriechin-
dex“ war in der Facies patellaris um ca, 61 % hoher als
auf dem Condylus medialis. Innerhalb der beiden Be-
reiche ergaben sich signifikante Unterschiede nur beim
medialen Condylus (p < 0,01), nicht aber bei der Facies
patellaris.

Die Dicken des Knorpelersatzgewebes liegen deutlich
unter denen des normalen Knorpels, und es sind keine
statistisch relevanten regionalen Unterschiede erkenn-
bar (Tab. 1). Bei 9 Priiparaten war aufgrund der Inho-

mogenitdt des Ersatzgewebes keine biomechanische
Testung moglich, deshalb wurden auch die Dicken
nicht ausgewertet,

Die biomechanischen Eigenschaften (,,25-s Kriechin-
dex*) der Ersatzgewebe, die sich bei den 4 verschiede-
nen Behandlungsmethoden ergeben haben, sind in den
Abbildungen 4a-d zu sehen. In den Box & Whisker
Grafiken sind die Defektgewebe im direkten Vergleich
zu den entsprechenden gesunden kontralateralen Kon-
trollen dargestellt.

Das Kriechverhalten aller Reparationsgewebe war an
allen Messpunkten signifikant héher (p < 0,05) als an
den entsprechenden Kontrollstellen mit Ausnahme der
Facies patellaris medialis. Hier war das Kriechverhal-
ten aller Regenerationsgewebe zwar auch deutlich grs-
Ber als bei den Kontrollen, erreichte aber nur fiir die
Kollagen IT Gruppe ein Signifikanzniveau (p < 0,01).
Obwohl die Unterschiede zwischen den verschiedenen
Behandlungsgruppen nicht sehr ausgepriigt und nicht
signifikant waren, zeigte das Ersatzgewebe nach der
Knorpeldefektbehandlung mit einer Kollagen IT Mem-
bran die gréften Abweichungen vom gesunden Knor-
pel.

Diskussion

Das Ziel dieser Studie war es, die mechanische Situati-
on von Reparationsgewebe nach unterschiedlichen chi-
rurgischen Methoden der Knorpeldefektbehandlung im
Vergleich zum normalen Knorpel zu iiberpriifen. Diese
Form der Untersuchung ist wichtig, denn wenn auch
das Ersatzgewebe biochemisch oder histologisch dem
hyalinen Knorpel dhnlich ist, sind es letztendlich die
biomechanischen Eigenschaften, welche die funktio-
nelle Kompetenz und die Bestéindigkeit der Reparation
ausmachen (Lyyra-Laitinen et al. 1999). Die mechani-
sche Testung sollte nicht sehr lange dauern und das

Facies patellaris Facies patellaris Condyl. medialis Condyl. medialis
lateralis medialis superior inferior
Gesunder Knorpel 740 + 100 690 £ 110 925+ 135 945 + 185
(n=22) (n=22) (n=22) (n=22)
Ersatzgewebe 560 £ 240 660 230 550 £ 160 570+ 170
(n=18) (n=20) n=22) (n=19)

Tab. 1: Dicke [um] des gesunden Knorpels und des Knorpelersatzgewebes an den vier Lokalisationen im Kniege-

lenk des Schafes

Facies patellaris
lateralis

Facies patellaris
medialis

Condyl. medialis
superior

Condyl. medialis
inferior

Gesunder Knorpel

68,3+ 5,2

71,073

44,8+ 6,6

41,6 £6,0

Tab. 2: ,,25s-Kriechindex* [umimm] an den vier Lokalisationen im gesunden Kniegelenk des Schafes
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Abb. 4a-d: ,,25-s Kriechindex* [tm/mm] der Reparationsgewebe (links in jedem Diagramm) und des gesunden
Knorpels des kontralateralen Kniegelenkes (rechts in jedem Diagramm). Der schwarze Strich innerhalb der Bo-
xen reprdsentiert den jeweiligen Median in der Gruppe, die Boxen selbst umschlieflen 50 % aller Messwerte (25.
bis 75. Perzentile). Das 90 % Konfidenzintervall wird durch die angrenzenden Balken dargestellt.

Gewebe nicht beschiddigen, um eine spitere histologi-
sche Aufarbeitung zu erméglichen.

Von den verschiedenen Testmethoden hat das Ein-
dring-(Indentations-)Experiment groBe Akzeptanz er-
fahren (Mak et al. 1987). Vorteilhaft ist, dass keine spe-
ziellen Priifkorper hergestellt werden miissen, wie z, B,
Knorpelstreifen fir Zugversuche (Mow et al. 1991).
Auflerdem ist es wegen des Einflusses des subchondra-
len Knochens auf die Biomechanik des Knorpels sinn-
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voll, die Messungen an intakten Gelenken oder
zumindest Teilen von Gelenken durchzufiihren, um re-
prisentative Daten zu erhalten.

Wir haben uns fiir einen Kurzzeit-Indentations Versuch
iiber 35 s entschieden, weil man dadurch Aussagen
iber das zeitabhingige Verformungsverhalten be-
kommt, Dieses ist relevant, da der Knorpel im tigli-
chen Leben iiberwiegend langandauernden Belastun-
gen ausgesetzt ist. Durch die Kiirze der Versuche war
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auch eine histologische Weiterbearbeitung nicht ge-
fahrdet.

Es hat sich gezeigt, dass die biomechanischen Eigen-
schaften von gesundem Gelenkknorpel im Schafsknie-
gelenk signifikante topografische Unterschiede auf-
weisen (Tab. 2). Der Knorpel der Facies patellaris ver-
formt sich stirker und schneller als der des medialen
Condylus. Dies ist nicht verwunderlich, denn es ist be-
kannt, dass es einen Zusammenhang zwischen der
funktionellen Beanspruchung und der Knorpelsteifig-
keit gibt, und es somit eine Variabilitit selbiger in Ge-
lenken geben muss (Arokoski et al. 1999; Athanasiou
etal., 1991; Résénen and Messner 1996). Unterschiede
gibt es auch in der Knorpeldicke. Der Knorpel ist am
medialen Condylus dicker, dort wo der Knorpel am
steifsten ist und an der Facies patellaris diinner, dort wo
er sich stirker verformt. Diese Ergebnisse passen zu
mehreren Literaturdaten. In Kniegelenken von Kanin-
chen fanden Résdnen und Messner (1996) ebenfalls
Variationen der Knorpeldicke und der Biomechanik.,
Am Femur ergab sich eine positive Korrelation zwi-
schen der Dicke und der Steifigkeit. Ahnliche Verh#lt-
nisse im biomechanischen Verhalten zwischen der Fa-
cies patellaris und den Condylen fanden Athanasiou et
al. (1991) bei unterschiedlichen Spezies (Rind, Hund,
Mensch und Affe).

Das Ersatzgewebe war im Vergleich zum Knorpel ver-
formbarer und diinner, an allen Defektstellen und bei
allen Behandlungsmethoden. Zwischen den verschie-
denen Behandlungsgruppen ergaben sich aus biome-
chanischer Sicht keine eindeutigen Unterschiede. Auf-
fallend ist allerdings, dass die Verwendung der Kolla-
gen II Membran an drei Defektlokalisationen zu dem
weichsten Ersatzgewebe fiihrte. Dies weist auf einen
generell schlechteren Reparationsprozess bei Einsatz
dieser Membran hin. Die Art der Membranfixierung
am Knorpel (geklebt oder geniht) beeinflusste die bio-
mechanische Qualitdt des Ersatzgewebes nicht.

Nur wenige tierexperimentelle Studien zur Knorpelde-
fektbehandlung haben biomechanische Ergebnisse ge-
wonnen, die eine statistische Auswertung ermdglich-
ten. Wakitani et al. (1994) setzten bei Kaninchen im
lasttragenden Bereich des medialen Condylus osteo-
chondrale Defekte mit einem Durchmesser von 3-6
mm. In diese wurden vom Periost und vom Knochen-
mark gewonnene Progenitor-Zellen, die in ein Kolla-
gen-1-Gel gemischt wurden, implantiert. Die kontrala-
teralen Kniegelenke, bei denen die Defekte mit zell-
freiem Kollagengel gefiillt wurden oder unbehandelt
blieben, dienten als Kontrollen. Nach 24 Wochen zeig-
ten die mit Zellen behandelten Gruppen zwar ein histo-
logisches gutes Aussehen, biomechanisch ergab sich
aber, dass in allen Gruppen das Ersatzgewebe deutlich
weicher war im Vergleich zum Knorpel.
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Frenkel et al. (1997) haben ebenfalls osteochondrale 3
mm Defekte am Kaninchenkniegelenk gesetzt, aber in
der Facies patellaris. Sie implantierten eine Kollagen-
[-Matrix, mit und ohne Zellen. Nach 24 Wochen fanden
sie keine biomechanischen Unterschiede zwischen den
Reparationsgeweben und dem Knorpel,

In Kniegelenken von Hunden haben Lee et al. (2000)
osteochondrale Defekte mit 3 operativen Methoden be-
handelt: Mikrofrakturierung, Mikrofrakturierung +
eine Kollagen-II-Membran sowie eine Chondrozyten
beladene Kollagen-II-Membran. Nach 15 Wochen fan-
den sie zwar regionale Unterschiede in der Knorpel-
steifigkeit in allen Gelenken, aber keine signifikanten
Differenzen zwischen den Ersatzgeweben und dem
Knorpel.

Die schlechteren biomechanischen Eigenschaften von
Knorpelersatzgewebe werden von Arokoski et al.
(1999) durch den Aufbau der oberen Zone erklirt. Die
Knorpelverformbarkeit ist nach ihren Untersuchungen
stark vom Kollagengehalt und von der Anordnung der
Kollagenfibrillen in der oberen Knorpelzone abhiingig.
Ist der Kollagengehalt erniedrigt oder ist die Anord-
nung der Fibrillen nicht regelrecht, kommt es zur ver-
schlechterten biomechanischen Qualitit. Vergleichen-
de Resultate wurden auch von LeRoux et al. (2000) ge-
funden. Nach Meniskektomie in Kniegelenken von
Hunden fanden sie hiufig eine Abnahme der Dicke der
oberen Zone, verbunden mit einem erniedrigten Kom-
pressions- und Schermodul. Verschlechterte mechani-
sche Funktion von degeneriertem Gelenkknorpel lie-
ferten auch die Studien von Hayes und Mockros
(1971), in denen sie Kriechversuche an humanem tibia-
len Knorpel durchfiihrten.

Die erkennbaren, zum Teil divergierenden Ergebnisse
reflektieren die unterschiedlichen Designs der durch-
gefiihrten Studien. Ein Vergleich der Resultate wird
durch die unterschiedlichen Tiermodelle, die Defekt-
tiefen und Durchmesser, die Versuchskonzepte sowie
die Beobachtungszeitrdume erschwert bzw. unmoglich
gemacht.

Ziel der weiteren Forschung ist die Verbesserung der
Knorpelersatzmethoden, um irgendwann Bedingungen
schaffen zu konnen, die ein Knorpel dhnliches Ersatz-
gewebe mit akzeptablen biomechanischen Eigenschaf-
ten entstehen lassen sowie die Verbesserung der me-
chanischen Testmethode, so dass neben den zeitabhin-
gigen Materialparametern auch die Kurzzeitverform-
barkeit bestimmt werden kann,
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Der ,leere‘ Operationssaal — Prozessanalyse fiir ein flexibles
und modulares Konzept in der minimal invasiven Chirurgie

C. Eckmann', G. Olbrich?, N. Wulf!, L. Bahlmann?, C. Biirk!, H. Shekarriz! und H.-P.

Bruch!

Zusammenfassung

Der zunehmende Einsatz der minimal invasiven Chir-
urgie ist mit einem erheblich erhéhten technischen und
organisatorischen Aufwand im Operationssaal verbun-
den. Die Arbeitsplatzumgebung und der Arbeitsfluss
(Workflow) werden durch eine uniibersichtliche An-
zahl von Einzellosungen behindert. Ziel der Studie war
es, eine detaillierte Workflowanalyse des operativen
Gesamtprozesses sowie der Teilprozesse zu erstellen
und darauf aufbauend eine Zielvision zu formulieren,

Mit Hilfe einer Férderung des Bundesministeriums fiir
Bildung und Forschung in Héhe von 10 Millionen Euro
wurde ein Kompetenzzentrum (Center of Excellence in
Medical Technology, CEMET) aufgebaut, das aus den
Hochschulen und medizintechnischen Unternehmen
des Landes Schleswig-Holstein besteht. Fiir die Work-
flowanalyse wurde eine interdisziplinidre Arbeitsgrup-
pe aus Chirurgen, Anésthesisten, Op-Pflegepersonal,
Ingenieuren und Industriedesignern zusammengestellt,
Diese fithrten zum einen eine Visualisierung des opera-
tiven Gesamtprozesses und von Teilprozessen 1, und 2.
Ordnung durch. In der darauf folgenden quantitativen
Gewichtung wurden die Teilprozesse hinsichtlich ihrer
Bedeutung fiir das Behandlungsergebnis, der Zufrie-
denheit von Anwendern und Patienten und unter ko-
nomischen Aspekten bewertet (Skala zwischen 3 (kri-
tisch) und 0 (geringe Bedeutung)).

Mit Hilfe interdisziplinir erstellter Workflowanalysen
konnen Prozessschritte des chirurgischen Arbeitsberei-
ches visualisiert und gewichtet werden. Die Entwick-
lung und der Einsatz hochinnovativer Technologien
kann im Rahmen von Kompetenzzentren beschleunigt
werden. Der Schwerpunkt der Innovation des chirurgi-
schen Arbeitsplatzes sollte auf einer flexiblen Nutzung
und einem modularen Dockingkonzept mit moglichst
wenig Schnittstellen liegen.

Summary
The Empty Operating Room — Process Analysis and a
New Concept for Flexible and Modular Use in Minimal

Invasive Surgery
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The reproducible advantages of minimal invasive sur-
gery have led to a worldwide spread of these techni-
ques. On the other hand, the increasing use of technolo-
gy causes problems in the operating room (OR). The
workstation environment and workflow is handicaped
by alarge number of isolated solutions demanding a lot
of space.

The Center of Excellence in Medical Technology (CE-
MET) was established in 2001 as an institution for a
close cooperation between users, science and manufac-
turers of medical devices in the state of Schleswig-
Holstein, Germany. The future OR as a key project was
started with a detailed process analysis revealing a lar-
ge number of medical devices with different interfaces
and a poor standardisation as main problems.

Smaller and more flexible devices are necessary as
well as functional moduls located outside the OR. Only
actuators should be positioned close to the operation
area. The future OR has to include a flexible room con-
cept and less equipment than today. A uniform human
user interface is needed to con-trol the OR environ-
ment.

This article addresses the need for a clear workspace
environment, intelligent user interfaces and a flexible
room concept in order to improve the potentials in the
use of minimal invasive surgery.

Einfithrung

Die reproduzierbaren Vorteile der minimal invasiven
Chirurgie (MIC) haben weltweit zu einer raschen Aus-
breitung dieser Techniken gefiihrt. Andererseits verur-
sacht der ansteigende Gebrauch minimal invasiver
Technologie erhebliche Probleme im Bereich des Chir-
urgischen Arbeitsplatzes [1]. Die Arbeitsplatzumge-
bung und der Workflow im Bereich des Operations-
saals werden durch eine groBe Anzahl von Einzello-
sungen behindert, die einen z. T. erheblichen Platz ein-
nehmen [2]. Dieser Artikel erliutert die Ergebnisse ei-
ner detaillierten Workflowanalyse im Op und adres-
siert die Arbeitsplatzumgebung sowie ein Raumkon-
zept fiir den Operationssaal der Zukunft.
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MIC unter besonderer Beriicksichtigung
okonomischer Aspekte

Das operative Zentrum ist eine der kostenintensivsten
Einheiten innerhalb einer chirurgischen Klinik und be-
sitzt eine Schrittmacherfunktion fiir eine Reihe interner
Abldufe. Die Leistungsfihigkeit und Strahlkraft einer
operativen Einheit ist in besonderer Weise abhingig
von der Kooperation aller beteiligter Disziplinen [3].
Die Entwicklung einer solchen Arbeitsstruktur erfor-
dert ein Management, welches die Ziele klar definiert,
die aktuellen Daten im Arbeitsprozess auf verschiede-
nen Ebenen genau kennt und die Kompetenzen inner-
halb des Op-Teams prizise festlegt. MIC erfordert ei-
nen komplexen Aufbau verschiedener Gerite und bein-
haltet potenziell unergonomische und unékonomische
Aspekte. Innerhalb eines Krankenhauses kann die Ef-
fektivitit einer operativen Abteilung durch eine Kos-
tenanalyse beurteilt und eine hohere Elastizitit der Ar-
beitsprozesse gefordert werden [4]. Damit die klini-
schen Vorteile minimal invasiver Chirurgie dauerhaft
und ansteigend um 6konomische erweitert werden, ist
eine systematische Anniherung an die Operationsum-
gebung notwendig [5].

Exzellenzzentrum CEMET zur nachhaltigen
Biindelung von Kompetenz

Heutzutage liegt der Focus innovativer Op-Konzepte
in einem optimalen Workflow und einer ergonomi-
schen Gestaltung der Arbeitsplatzumgebung. Die Ent-
wicklung dieser Konzepte erfordert eine enge Zusam-
menarbeit zwischen Anwendern, Grundlagenwissen-
schaftlern und Ingenieuren, die mit der Herstellung
medizinischer Geriite betraut sind. Zu diesem Zweck
wurde im Jahr 2001 mit Unterstiitzung des Bundesmi-
nisteriums fiir Bildung und Forschung (BMBF), des
Projekttrigers DLR (Deutsches Zentrum fiir Luft- und
Raumfahrt) und des Ministeriums fiir Wissenschaft,
Bildung, Forschung und Kultur des Landes Schleswig-
Holstein das Center of Excellence in Medical Techno-
logy (CEMET) gegriindet. Mit CEMET gelang der Zu-
sammenschluss der Universititen Liibeck und Kiel, der
Fachhochschule Liibeck und vieler medizintechni-
schen Unternehmen Schleswig-Holsteins zu einem
Forschungs- und Entwicklungsverbund. Ziel von CE-
MET ist die Biindelung von Kompetenz im Bereich
medizintechnischer Produkte, um {iber nachhaltig
wirksame Strukturen innovative Prozesse zu beschleu-
nigen beziehungsweise auszuldsen.

Eine Reihe von CEMET-Projekten beschiftigen sich
mit der Entwicklung von Zukunftstechnologien fiir den
Operationssaal der Zukunft. Eines dieser Teilprojekte
fokussiert sich auf die prozessuale Gestaltung der ge-
samten Operationsumgebung (,,Op-Versorgungssyste-
me*). Projektpartner sind die Klinik fiir Chirurgie des
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Universitidtsklinikums Liibeck und die Driger Medical
AG.

Ausgangslage im gegenwirtigen Operationssaal

Die heutige Operationsumgebung ist durch einen stei-
genden Gebrauch moderner Technologie charakteri-
siert. Eine Reihe zusitzlicher Ausriistungsgegenstinde
(z. B. Monitore, Lichtquellen, COZ-Insufﬂatoren, Vide-
orecorder) miissen fiir minimal invasive Prozeduren
aufgebaut werden. Dies fiihrt zu einer Verldngerung
der Wechselzeit zwischen den Operationen und damit
zu einer Verringerung der Effizienz [2]. Die resultie-
rende Arbeitsplatzumgebung ist von zahlreichen Geré-
ten gekennzeichnet, die von verschiedenen Personen
zu differenten Zeitpunkten des Arbeitsflusses bedient
werden miissen. Jedes individuelle Gerit stellt eine
Einzellsung dar, welche fiir sich allein gesehen die
Voraussetzungen der Funktionalitit erfiillt. Jedoch
wird durch die grofe Anzahl an Geridten eine zuneh-
mende Menge an Platz im Operationssaal benotigt bei
z. T. redundanter Funktionalitiit — der ,,Workflow* ei-
ner operativen Einheit kann so erheblich gestort wer-
den.

Material und Methode
Prézisierung von Operationsverfahren

Im Rahmen einer vorbereitenden Literaturanalyse und
einer Aufarbeitung eigener Daten aus der internen
Qualititssicherung (Qualle®-Programm) wurden Sta-
tistiken mit den hiufigsten Operationen in Deutschland
und den Anteilen der verschiedenen Fachabteilungen
ausgewertet. Darauf aufbauend wurden Standardope-
rationen definiert und eingehender betrachtet. Zur De-
finition der wichtigsten Geritekombinationen wurden
alle im Op vorkommenden Gerite aufgelistet. Durch
ein Expertengremium aus Chirurgen, Andsthesisten
und Op-Fachpersonal wurde mittels einer abgestuften
Gewichtung (,,immer*, ,hidufig”, ,selten’) das Vor-
kommen der Geriite bei den Standardoperationen quan-
tifiziert. Eingehende Beobachtungen und Videodoku-
mentationen insbesondere von problematischen Teil-
prozessen dienten der Vorbereitung der Visualisierung
des Arbeitsflusses.

Workflowanalyse

Die Workflowanalyse wurde durch ein Expertengremi-
um durchgefiihrt, welches aus Chirurgen, Anésthesis-
ten, Op-Fachpersonal, Medizintechnik-Ingenieuren
und Industriedesignern bestand. Zunéchst wurden der
Gesamtprozess sowie untergeordnete Teilprozesse von
allen Teilnehmern definiert, visualisiert und ggf. er-
ginzt (Abb. 1). Dies erfolgte unter Zuhilfenahme des
Computerprogramms Visio®. In einer quantitativen Ge-
wichtung wurden die Teilprozesse hinsichtlich ihrer

155




Prozessschritt ,,Operationssaal reinigen*
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Abb. 1: Beispiel fiir Visualisierung eines Prozessschrit-
tes im Rahmen der Prozessanalyse (zweite Ebene).

Bedeutung fiir das Gesamtergebnis, der Zufriedenheit
von Anwendern und Patienten und unter 6konomi-
schen Aspekten bewertet, Hierbei wurde eine Entschei-
dungsmatrix fiir jeden Teilprozess erstellt, deren Skala
zwischen 3 (kritische Bedeutung) bis 0 (geringe Be-
deutung) lag. Mittels eines zuvor festgelegten Gewich-
tungsfaktors, der fiir jedes Kriterium erstellt wurde (z.
B. Patientenzufriedenheit Faktor 3,0), wurde der ermit-
telte Wert multipliziert und iiber eine Addition simtli-
cher Teilbewertungen eine Gesamtpunktzahl ermittelt
(Tab. 1). Die Ergebnisse dieser Bewertung der Teilpro-
zesse wurden im Expertengremium diskutiert und in-
terdisziplindr durch Formulierung von Zielvisionen
komplettiert.

Ergebnisse

Aufbauend auf die externe und interne Analyse der
héufigsten Operationsverfahren wurden 22 Standard-
operationen ausgewihlt. Diese decken ca. 90 % der
jéhrlich in Deutschland stattfindenden Operationen ab.
Es wurden innerhalb des Op-Gesamtprozesses neun
Teilprozesse auf direkt untergeordneter 1. Ebene visua-
lisiert, definiert und gewichtet (Tab. 2). Hierbei wurden

iPatientenvorbereitung (137 Punkte), ,,Chirurgie®
(136 P.) und ,,Narkoseeinleitung' (106 P.) am hdchsten
bewertet. In der eingehenden Betrachtung der Teilpro-
zesse der 1. Ebene wurden weitere 28 Teilprozesse der
2. Ebene definiert und bewertet. Hierbei erhielten die
Teilprozesse ,,Benutzung von Geriten fiir Chirurgie*
(141 P.), ,,Konnektion von Gerdten” (119 P.) und ,,Ad-
aptation des Anésthesielevels” (119 P.) die héchste Be-
wertung. Tabelle 3 illustriert die zehn am hichsten be-
werteten Teilprozesse der 2. Ebene.

Bei den im Rahmen der Gewichtung als kritisch einge-
stuften Teilprozessen waren die meisten Probleme mit
den benutzten Geridten assoziiert. Eine grofie Anzahl
unterschiedlicher Gerite mit unterschiedlichen Benut-
zerschnittstellen, eine unergonomische Position der
Gerite sowie Schwierigkeiten in der Handhabung von
Verbindungen (z.B. Kabel) zwischen Patient und Gerit
wurden als wichtige Defizite identifiziert. Dariiber hin-
aus wurden Parallelprozesse gleichen Inhalts in einer
schlecht koordinierten Arbeitplatzumgebung, fehlende
Kommunikation zwischen den am Prozess Beteiligten
sowie schlechte Organisation, Standardisierung und
Automatisierung innnerhalb des Op-Ablaufes als we-
sentliche Probleme ausgearbeitet (Tab. 4).

Diskussion

In bisherigen Untersuchungen wurden lediglich sepa-
rate Arbeitsplidtze innerhalb der Op-Umgebung be-
trachtet [1, 6]. Eine iibergreifende, verzahnende Dar-
stellung des operativen Gesamtprozesses und seiner
Teilprozesse wurde bisher nicht durchgefiihrt. Insofern
wurden in der vorliegenden Arbeit Basisdaten fiir eine
weitere, detailliertere Betrachtung erstellt. Basierend
auf der vorliegenden Analyse bediirfen Konzepte fiir
den Operationssaal der Zukunft folgender Schwer-
punkte:

— Eine klare und von stérenden Einfliissen ,,bereinigte®
Arbeitsplatzumgebung mit einem Minimum an

Kriterium/ Totale Minuten- Workflow Output Patienten- Anwender
Gewichtung Kosten Kosten Stabilitat Qualitat Komfort Komfort
Kritisch (3)

Hoch (2) 2 2

Mittel (1) 1 1
Niedrig (0) 0 0

Total 0 0 2 2 1 1
Gewichtungs- 7,0 10,0 10,0 15,0 3,0 10,0
faktor

Total 0 0 20 30 3 10

Tabelle 1: Beispiel fiir eine Entscheidungsmatrix zur Prozessqualifizierung. Prozessschritt ., Blutsperre anlegen .
Gesamtsumme: 63 Punkte (Minimum 0, Maximum 165 points)
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Teilprozess (1. Ebene) Wert (Punkte) Teilprozess (2. Ebene) Wert (Punkte)
Patient vorbereiten 137 Geridtebenutzung Chirurgie 141
Chirurgie 136 Beurteilung der Vitalfunktionen 119
Narkoseeinleitung 106 Geritekonnektion bei
Narkoseausleitung 103 Op-Vorbereitung Patient 119
Aufrechterhaltung der Narkose 87 Lagem zur Op-Vorbereitung
- - Patient 117
Vorbereitung Operationssaal 85 — - -
- - Stabilisierung Vitalfunktion 115
Vorbereitung der Anisthesie 78 :
Extubation 111
Riicklagerung 75 " -
Uberpriifung Patientendaten
Transfer zum Aufwachraum 65 und -material 108
Tabelle 2: Teilprozesse der 1. Ebene mit Gewichtung La_gerung UHC} Int.ubation
gemdf} Entscheidungsmatrix bei Narkoseeinleitung 101
. . . L Konnektion Patient-Monitoring 100
Schnittstellen und einem hohen Anteil an Automatisie- - -
rung. Diskonnektion
Monitoring-Patient 98

— Eine uniforme, intelligent gestaltete Schnittstelle fiir
multiple Anwender, die auch Dokumentationsprozesse
und die aktuelle Op-Planung unterstiitzt.

—Ein flexibles Raumkonzept, das unproblematisch
und schnell jeweils an die Bediirfnisse verschiedener
Anwender angepasst werden kann.

Der ,leere” Op

Im Op der Zukunft werden die Dimensionen medizi-
nischer Geriite deutlich verringert werden miissen.
Gewicht und Volumen werden reduziert bei vollstin-
dig erhaltener Funktion. Um diese kleineren und fle-
xibleren Geriite entwickeln zu konnen, werden diese
in Funktionsmodule mit minimalen Dimensionen un-
terteilt. Im Idealfall wird nur die fiir den entsprechen-
den Eingriff bendtigte Ausriistung bereitgestellt; wei-
tere Funktionsmodule sind auBlerhalb des Operations-
saals positioniert und werden bei Bedarf angefordert.
Die Anzahl an Geriiten, Schnittstellen, Kabeln und
dhnlicher Ausriistung im Op verringert sich so dra-
matisch. In dieser klaren Arbeitsplatzumgebung wer-
den die Prozessablidufe nicht durch gewaltige Gerit-
schaften, Kabelgewirr und rdumliche Enge behindert
(Abb. 2).

Modular aufgebaute Medizingeriite vorausgesetzt, er-
geben sich folgerichtig additive Aspekte der Funktio-
nalitdt, indem die Arbeitsabldufe im Op weiter automa-
tisiert werden kénnen. Anstelle z. B. von Laparosko-
pie-,, Ttirmen*, die mithsam von Hand auf schwer be-
weglichen Untersétzen transportiert werden miissen,
wird im Op der Zukunft ein automatisiertes Transport-
system gesteuert werden. So werden Funktionsmodule
mechanisch zu einer ,,medical workstation* integriert.
Diese nimmt je nach beabsichtigter Operation iiber
Voreinstellungen festgelegte Positionen ein, die von
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Tabelle 3: Teilprozesse der 2. Ebene mit hochster Ge-
wichtung gemdf} Entscheidungsmatrix

— GroBe Anzahl medizinischer Gerite

— Positionierung der Geriite auBerhalb von Blick
und Reichweite

— Probleme in der Handhabung der Kabelverbin-
dungen zwischen Patient und Gerit

— Verschiedene Anwenderschnittstellen

— Parallele Prozesse in einer unergonomischen Um-
gebung

— Mangelnde Kommunikation zwischen Prozessbe-
teiligten

— Unzureichende Organisation und Standardisie-
rung innerhalb eines Prozessschrittes

- Unzureichende Automatisierung der Prozess-
schritte

Tabelle 4: Wesentliche Probleme in der Operationsum-
gebung minimal invasiver Chirurgie

der beabsichtigten Operation sowie der aktuellen Ope-
rationsphase abhingen und vom Chirurgen individuell
modifiziert werden kénnen. Eine vollstidndig ausgeriis-
tete Operationsumgebung kann z. B. durch navigati-
onsgesteuerte Computertomografie, Kernspintomogra-
fie sowie digitale Subtraktionsangiografie bei Bedarf
erweitert werden [7].

Schnittstellen

Ein wichtiger Aspekt, der bei der Analyse von Prozess-
abldufen auftrat, beinhaltet das Konzept, die Schnitt-
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Abb. 2: Computeranimation eines Operationssaals der
Zukunft. Beachte die klein dimensionierten und flexib-
len Medizingerdite. Die Anzahl der Kabelverbindungen
ist deutlich reduziert.

stellen der beteiligten Anwender auf ein Minimum zu
reduzieren. Mit einem System fiir die automatische
Konfigurierung operativer Arbeitsplitze (workstation)
ergibt sich unmitteibar der Bedarf fiir eine vereinheit-
lichte Schnittstelle (human user interface). Dies kann
durch unterschiedliche Losungen verwirklicht werden
wie z. B. auf Beriihrung reagierende (touch screen)-
Monitore, sprachgesteuerte Geréte oder mobile Steuer-
einheiten, die leicht an jedes Geriit angedockt werden
konnen. Welches System man auch benutzen mag, es
muss generell jedem Mitglied des Op-Teams die Mog-
lichkeit gegeben werden, die komplette Operationsum-
gebung mit einer intelligenten, adaptiven und individu-
alisierten Kontrollplattform zu kontrollieren (Abb. 3).

Abb. 3: Animation von Schnittstellen zwischen Anwen-
der und Medizingeriit (,, man-machine-interface*). Je-
des Mitglied des Op-Teams ist in der Lage, die Umge-
bung mitrels einer intelligenten Kontrollplatiform zu
kontrollieren.
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Abb. 4: Aspekte menschlicher Schnittstellen im Bereich
der minimal invasiven Chirurgie. Identischer Blick fiir
Chirurgen auf einem ,,head-up display* und fiir die
Andisthesie sowie das Op-Pflegepersonal auf einem
Monitor.

Mittels mobiler und multipel abgebildeter Monitor-
technologie sind alle Beteiligten in der Lage, die aktu-
ell notwendigen Daten und Informationen gleichzeitig
zu erhalten (Abb. 4). Durch den systemiibergreifenden
Datenaustausch ist die Dokumentation — auch unter fo-
rensischen Aspekten — deutlich erleichtert.

Multimediale Systeme in der Operationsumgebung
sind erforderlich, um die Kommunikation innerhalb
des Op-Teams aus operierendem Chirurgen, Assisten-
ten, Aniisthesie und Op-Pflegekriiften zu erleichtern
[8]. Das Konzept der Telechirurgie wurde bereits im
Rahmen des MASTER-Programms (Minimal Access
Surgery by Telecommunication) erfolgreich verwirk-
licht [9]. Es sollte in den Op der Zukunft integriert wer-
den. Fin wichtiges Ziel bleibt die Schaffung einer tele-
chirurgischen Fakultiit als eine Fortentwicklung bereits
bestehender Strukturen [10, 11]. Diese kénnte online
auch die Aufgabe einer Fernweiterbildung von Chirur-
gen und Op-Pflegekriften wahrnehmen. Eine Speziali-
sierung der am Gesamtprozess MIC beteiligten Perso-
nen ist nicht nur notwendig, um Kontinuitét und Quali-
tit der chirurgischen Versorgung zu gewihrleisten,
sondern verbessert dariiber hinaus die Zusammenarbeit
innerhalb des Op-Teams [12, 13].

Flexible Funktionsbereiche

Ein flexibles Raumkonzept ist essentiell fiir eine 6ko-
nomische Nutzung des vorhandenen Raums im Op.
Das Raumkonzept, die Infrastruktur und die medizini-
sche Ausriistung mit Geréten sollte sich den Bedirfnis-
sen der verschiedenen Disziplinen, der Individuen und
der Prozessschritte anpassen (Abb. 5). Die Flexibilitit
wird gesteigert durch die Reduktion des benétigten
Platzes, den modulare operative Arbeitsplitze einneh-
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Abb. 5: Animation eines flexiblen Operationssaals.
Das Raumkonzept ermdglicht die variable Nutzung
durch multiple medizinische Disziplinen im Rahmen
unterschiedlichster Prozessabldufe. Die Reduktion des
bendtigten Raums wird durch die Etablierung bedarfs-
orientiert abrufbarer Module erreicht.

men. Zur weiteren Steigerung der Effektivitdt gehort
die Forderung nach Transportmodulen, die den Patien-
ten begleiten. Dies wird die Verbesserung des Arbeits-
flusses innerhalb eines flexiblen Raumkonzepts fiir den
Op der Zukunft auf die Bereiche Einleitung, Aufwach-
raum und Intensivstation erweitern (Abb. 6). Dariiber
hinaus kénnen Effektivitdtsverluste beim Transfer des
Patienten durch multiple Ebenen der Betreuung durch
postoperative ,,one-stop” Erholungsareale vermieden
werden [14].

Ausblick

Die schnelle Adaptation der MIC hat zu einer erhebli-
chen Komplexitdt der Operationsumgebung gefiihrt.

Abb. 6: Animation eines Transportmoduls zur Beglei-
tung des Patienten. Der Transfer des Patienten von der
Einleitung zum Op und zum Aufwachraum ist verein-
facht. Das Prinzip der flexiblen Raumnutzung wird un-
terstiitzt.
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Die entstandenen Probleme sind Folge einer Etablie-
rung vieler medizinischer Gerite als Einzellgsungen.
Falsche Positionierung der Gerite und das Arbeiten mit
multiplen Kabeln resultieren in unergonomischen Ar-
beitspositionen des operierenden Chirurgen. Aufbau-
end auf einer detaillierten Prozessanalyse wurde ein
neues und flexibles Raumkonzept fiir multiple minimal
invasive Prozeduren entwickelt. Mit einem Maximum
an Flexibilitdt und einem Minimum an Schnittstellen
werden die unbezweifelten klinischen Vorteile der
MIC in einem Operationssaal der Zukunft begleitet
werden durch eine hohe Effizienz, eine deutlich ver-
besserte Anwenderfreundlichkeit und ein erhebliches
Potenzial zur Kostenreduktion,
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Aus dem Institut fiir Physik (Direktor: Prof. Dr. rer. nat. Alfred X. Trautwein) der Universitit zu Liibeck

Untersuchung von optisch schaltbaren Eisenkomplexen mit
Synchrotronstrahlung und Dichtefunktionalrechnungen

H. Paulsen

Zusammenfassung

Zwei Klassen von optisch schaltbaren Eisenkomplexen
— Nitroprussiatverbindungen und Spintibergangskom-
plexe — wurden mit Synchrotronstrahlungsexperimen-
ten und Dichtefunktionalrechnungen untersucht, Dabei
wurde die Hypothese der Isonitrosylbindung fiir einen
der metastabilen Zusténde des Nitroprussiatanions be-
stitigt. Im Fall der Spiniibergangskomplexe wurde die
Frequenzverschiebung der Eisen-Liganden-Streck-
schwingungen als treibende Kraft des Spiniibergangs
identifiziert.

Summary

Two classes of optical switchable iron complexes-ni-
troprusside compounds and spin-crossover comple-
xes—were investigated by synchrotron radiation experi-
ments and density functional calculations. The hypo-
thesis of the isonitrosyl bonding of one of the metastab-
le states of the nitroprusside anion was confirmed. In
case of the spin-crossover complexes the frequency
shift of the iron-ligand bond stretching vibrations was
identified as a driving force of the spin-crossover.

Einleitung

Eisenkomplexe sind chemische Verbindungen, bei de-
nen ein positiv geladenes Eisenion ein oder mehrere
andere Molekiile (hier Liganden genannt) koordiniert,
die als Elektronendonor dienen. Solche Verbindungen
werden oft als Modelle fiir eisenhaltige Proteine in der
Natur verwendet. Dariiber hinaus konnen sie faszinie-
rende elektronische Eigenschaften besitzen, die auch
fiir technische Anwendungen von grofiem Interesse
sind. Beispielsweise besitzen Nitroprussiatverbindun-
gen metastabile Zustinde, die durch Bestrahlung mit
Licht be- oder entvolkert werden kénnen. Obwohl das
Nitroprussiatanion (Abb. 1a) zu den einfachsten Eisen-
komplexen iiberhaupt gehort, wird die Natur dieser an-
geregten Zustidnde auch ein Vierteljahrhundert nach ih-
rer Entdeckung immer noch diskutiert (1). Mdglicher-
weise erfolgt auch die Aktivierung von NO unter phy-
siologischen Bedingungen tiber Zwischenzustinde, die
analog zu den metastabilen Zustinden der Nitroprussi-
atverbindungen sind.

Ein anderes Beispiel ist die Klasse der Spiniibergangs-
komplexe, die durch Temperatur- oder Druckéinderung
oder durch Bestrahlung mit Licht ihre magnetische Ei-
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genschaft dndern kénnen (1). Diese Komplexe sind
diamagnetisch (—> siehe Glossar am Ende des Arti-
kels), wenn alle Elektronen des Molekiils Paare mit
jeweils entgegengesetztem Eigendrehsinn (engl. >
spin) bilden. Andernfalls fithren die Spins der unge-
paarten Elektronen zu einem magnetischen Moment
des Molekiils und der Komplex wird paramagnetisch.
Bei einem Ubergang vom diamagnetischen zum para-
magnetischen Zustand dndern sich auch die optischen
Eigenschaften der Komplexe. Der Zustand der Kom-
plexe ldsst sich mit Licht nicht nur auslesen, sondern
auch reversibel schalten. Ebenso wie die Nitroprussi-
atverbindungen sind die Spiniibergangskomplexe des-
halb ein vielversprechender Ausgangsstoft fiir die Her-
stellung von holographischen Datenspeichern mit ex-
trem hoher Kapazitit. Zusitzlich zu den technischen
Anwendungen fiihit die Untersuchung dieser Komple-
xe auch zu einem tieferen Verstéindnis der Faktoren, die
das empfindliche Gleichgewicht der verschiedenen
molekularen Zustdnde bestimmen. Dies ist auch fiir
viele enzymatische Prozesse in der Biologie von Be-
deutung (2).

Abb. 1: Berechnete Geometrie des Nitroprussiatanions
im Grundzustand (a), mit seitwdirts gebundener Nitro-
sylgruppe (b,MS,) und in der Isonitrosylstruktur (c,
MS,).

Dieser Artikel beschreibt einen Teil der Experimente
mit Synchrotronstrahlung und der Dichtefunktional-
rechnungen, die in den letzten Jahren im Institut fiir
Physik der Universitit zu Liibeck an optisch schaltba-
ren Eisenkomplexen durchgefiihrt wurden (3-13).

Kernstreuung von Synchrotronstrahlung

Einige wichtige Fragen, die bei der Untersuchung der
optisch schaltbaren Eisenkomplexe aufgeworfen wur-
den, lieflen sich mit konventionellen Experimenten
nicht befriedigend beantworten. Dazu gehort zum Bei-
spiel die Eisen-Ligand-Streckschwingungsfrequenz,
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also die Frequenz, mit der das Eisenion und seine
Nachbaratome entlang der gemeinsamen Bindungs-
achse schwingen. Beim Spiniibergang wird eine deutli-
che Anderung dieser Schwingungsfrequenz erwartet.
Da die Zuordnung der typischerweise mehr als 200 —>
Normalschwingungen zu den in Infrarot- oder Raman-
spektren dieser Molekiile beobachteten Linien aufler-
ordentlich schwierig ist, wurde hier eine neue Methode
der Vibrationsspektroskopie verwendet, die mit mono-
chromatischer —> Synchrotronstrahlung arbeitet und
die Resonanzen von ~> MofBbauernukliden wie zum
Beispiel *’Fe ausnutzt. Bei dieser NIS (fiir engl. nucle-
ar inelastic scattering) genannten Methode wird die zu
untersuchende Probe monochromatischer Synchro-
tronstrahlung ausgesetzt (14). Die einzelnen Photonen
der Synchrotronstrahlung haben dabei genau die pas-
sende Energie, um einen >’Fe-Kern vom Grundzustand
in den nichsthheren Energiezustand zu befordern; die
Synchrotronstrahlung befindet sich also in Resonanz
mit dem niedrigsten erlaubten Energielibergang des
STFe-Kerns. Wird die Synchrotronstrahlung energetisch
leicht verstimmt, das heiBt wird die Energie der Photo-
nen um einen Betrag E (im Bereich von einigen 10
meV,—> eV) erhoht, dann wird diese Resonanz zerstort.
In diesem Fall ist eine Absorption der Photonen durch
den Eisenkern nur dann méglich, wenn die tiberschiis-
sige Energie E in Schwingungsenergie des Molekiils
umgewandelt wird. Dazu miissen zwei Bedingungen
erfiillt sein: Zum einen muss E genau der Energie hv (h
steht hier fiir das —> Plancksche Wirkungsquantum) ei-
ner Normalschwingung des Molekiils mit der Frequenz
v entsprechen, zum anderen muss der Eisenkern an die-
ser Schwingung beteiligt sein. So lisst sich ein Spek-
trum der Molekiilschwingungen erhalten, indem E
kontinuierlich durchgestimmt wird (etwa im Bereich
von 0 bis 100 meV) und fiir jeden Wert von E die Reso-
nanzabsorption der Synchrotronstrahlung gemessen
wird. Das so gewonnene NIS Spektrum unterscheidet
sich in zweifacher Hinsicht von anderen Schwingungs-
spektren, die man mit herkémmlichen Methoden wie
beispielsweise der Infrarot- oder Ramanspektroskopie
erhélt: Das NIS-Spektrum ist nuklidspezifisch, das
heiBt man beobachtet nur solche Schwingungen, an de-
nen das MoBbauernuklid, in diesem Fall “'Fe, teil-
nimmt. Auferdem ergibt sich die Intensitét der einzel-
nen Linien im NIS-Spektrum direkt aus der Form der
Schwingungen, ohne dass weitere Grofien wie etwa die
Polarisierbarkeit des Molekiils eine Rolle spielen.

Rechnungen mit Dichtefunktionalmethoden

Neben den experimentellen Untersuchungen wurden
auch quantenmechanische Rechnungen zu den Eisen-
komplexen durchgefiihrt. Im Prinzip lassen sich alle
Eigenschaften dieser Komplexe aus der —> Schrodin-
gergleichung herleiten. Diese Gleichung behandelt die
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Dynamik der Elektronen im Rahmen der Quantenme-
chanik und liefert eine Wellenfunktion, die von den
Ortskoordinaten aller beteiligten Elektronen abhingt.
Angesichts der Grofe der hier untersuchten Molekiile,
die deutlich mehr als hundert Elektronen enthalten
konnen, ist selbst eine niherungsweise Losung der
Schrédingergleichung auflerordentlich aufwendig,.

Daher wurden hier Verfahren verwendet, die sich auf
die Dichtefunktionaltheorie (DFT) stiitzen (15), fiir de-
ren maf3gebliche Entwicklung Walter Kohn 1998 mit
dem Nobelpreis fiir Chemie ausgezeichnet wurde. Die
Dichtefunktionaltheorie besagt, dass fiir die Berech-
nung der elektronischen Eigenschaften von Molekiilen
und festen Kérpern nicht notwendigerweise die kom-
plizierte Schrodingersche Wellenfunktion (im 3N-di-
mensionalen Koordinatenraum der N Elektronen) be-
stimmt werden muss. Stattdessen reicht es, die elektro-
nische Ladungsdichte (im dreidimensionalen Orts-
raum) zu kennen. Mit Hilfe der DFT-Methoden lassen
sich die Molekiileigenschaften nur ndherungsweise be-
stimmen, die erzielte Genauigkeit ist jedoch deutlich
besser als bei allen anderen auf Eisenkomplexe an-
wendbaren quantenmechanischen Methoden.

Bei den hier durchgefiilhrten Rechnungen wurde
zun#chst fiir eine gegebene Molekiilgeometrie die En-
ergie des Molekiils berechnet. Anschlieend wurde die
Geometrie des Molekiils (also die Koordinaten der
Atomkerne) so lange variiert, bis die Energie ein Mini-
mum annimmt. Die so gefundene Geometrie entspricht
entweder dem Grundzustand oder einem metastabilen
angeregten Zustand des Molekiils. Aus den zweiten
Ableitungen der Energie nach den Kernkoordinaten
lassen sich dann die Frequenzen der Molekiilschwin-
gungen bestimmen,

Die berechneten Molekiileigenschaften wie Bindungs-
abstinde und Winkel, Schwingungsfrequenzen sowie
andere spektroskopische Parameter werden anschlie-
Bend mit experimentellen Werten verglichen, um die
Verlédsslichkeit der Rechnungen zu iiberpriifen. Die
Rechnungen konnen dann dazu verwendet werden, um
Molekiileigenschaften vorherzusagen (10; 13) oder de-
ren Ursache besser zu verstehen.

Nitroprussiatverbindungen

Vor 25 Jahren wurde mit Hilfe der MoBbauer-spektros-
kopie entdeckt, dass das Natriumnitroprussiat
(Na,[Fe(CN).NO]2H,0) unterhalb von 150 K zwel
metastabile Zustéinde (MS, und MS,) besitzt, die durch
Bestrahlung mit blauem Laserlicht bevolkert werden
konnen. Nach Bestrahlung mit rotem Licht oder nach
Erwidrmung wird das Natriumnitroprussiat wieder in
seinen Grundzustand iiberfiihrt (1). Dieses Phdnomen
wurde spéter auch bei einer Reihe von anderen Ni-
troprussiatverbindungen beobachtet, héngt also offen-
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bar nur vom Nitroprussiatanion (Abb. 1a) und nicht
von seinen Gegenionen ab. Fiir experimentelle Unter-
suchungen besonders interessant ist das Guanidinium-
nitroprussiat (GNP, (CN,H,),[Fe(CN),NO]). Es konnte
gezeigt werden, dass sich die metastabilen Zustéinde in
GNP statt mit polarisiertem Laserlicht auch mit einfa-
chen Leuchtdioden bevolkern lassen (6), was sowohl
fiir Experimente als auch fiir mogliche technische An-
wendungen eine erhebliche Erleichterung darstellt.
Auflerdem sind im GNP alle Nitroprussiatanionen par-
allel ausgerichtet. Anisotrope Eigenschaften des Ni-
troprussiatanions lassen sich deshalb aus winkelaufge-
16sten Messungen an Einkristallen gewinnen.

Nachdem die Natur der metastabilen Zustinde lange
ungewiss geblieben war, konnten Carducci et al, 1997
aufgrund von Rontgenstrukturuntersuchungen zum
ersten Mal eine Erkldrung vorschlagen, die mit fast al-
len experimentellen Ergebnissen vereinbar ist (16).
Demnach entspricht der metastabile Zustand MS einer
Isonitrosylstruktur des Nitroprussiatanions (Abb. 1c)
und MS, entspricht einer Seitwirtsbindung der Nitro-
sylgruppe (Abb. 1b).

Aber trotz allem ist die Frage nach dem Wesen der me-
tastabilen Zustinde des Nitroprussiatanions immer
noch nicht zweifelsfrei beantwortet, da die einzige Me-
thode, die direkt die Kernpositionen bestimmen kann,
die Neutronenbeugung, die vorgeschlagene Isonitro-
sylstruktur nicht bestitigt (17). Stattdessen deuten die
Neutronenbeugungsergebnisse darauf hin, dass im
Grundzustand wie im metasiabilen Zustand MS, die
Nitrosylgruppe (NO) mit dem Stickstoffatom an das
Eisen bindet. Daher ist es naheliegend, nach weiteren,
komplementiren Experimenten zu suchen, um das Mo-
dell von Carducci et al. zu erhéirten oder zu widerlegen.
Ein solches komplementires Experiment wurde im In-
stitut fiir Physik der Universitiit zu Liibeck entwickelt.
Es besteht in der Messung von NIS-Spektren von GNP
im Grundzustand und in den angeregten Zustdnden und
im anschlieSenden Vergleich mit simulierten Spektren,
die unter der Annahme der Isonitrosylstruktur und der
Seitwirtsbindung der NO-Gruppe in den metastabilen
Zustinden MS| und MS, aus DFT-Rechnungen abge-
leitet werden.

An der European Synchrotron Radiation Facility (—>
ESRF) in Grenoble wurde ein GNP-Einkristall bei 77
K mit blauen Leuchtdioden 24 Stunden bestrahlt, so
dass der metastabile Zustand MS, teilweise bevolkert
war. AnschlieBend wurde ein NIS-Spektrum aufge-
nommen, dann wurde die Probe fiir 90 Minuten auf 250
K erwérmt, um die angeregten Zustéinde zu entvélkern,
und schlieBlich wurde ein zweites NIS-Spektrum bei
77 K aufgenommen.

Die gemessenen NIS Spektren vor und nach Erwir-
mung des Kristalls auf 250 K sind praktisch identisch
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mit der Ausnahme eines Maximums bei etwa 67 meV
(Abb. 2). Dieses Maximum ist in dem NIS-Spektrum,
das vor der Erwdrmung aufgenommen wurde, sichtbar,
und fehlt in dem Spektrum, das nach der Erwdrmung
aufgenommen wurde. Das mit Hilfe von DFT-Rech-
nungen simulierte NIS-Spektrum fiir den Grundzu-
stand (GS, Abb. 2) stimmt in den wesentlichen Ziigen
mit dem gemessenen Spektrum nach der Erwérmung
iiberein. Das simulierte Spektrum fiir die Isonitrosyl-
struktur (MS , Abb. 2) unterscheidet sich von dem si-
mulierten Grundzustandsspektrum dadurch, dass das
beherrschende Maximum bei 69,9 meV (MSI) anstatt
bei 82,7 meV (GS) liegt.
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Abb. 2: Gemessene NIS Spektren bei 77 K (A) und nach
Erwdrmung auf 250 K fiir 90 Minuten und anschlie-
Jender Abkiihlung (+). Die simulierten Spektren fiir den
Grundzustand (GS) und den ersten angeregten Zustand
(MS,) sind als unterbrochene beziehungsweise punk-
tierte Linien dargestellt. Die durchgezogene Kurve ist
eine Uberlagerung von GS (93 %) und MS, (7 %).

Der Vergleich von DFT-Rechnungen und gemessenen
NIS-Spektren zeigt, dass nur die Frequenzen der Fe-
NO-Streckschwingung und der Fe-N-O-Biegeschwin-
gung sich deutlich dndern, wenn das Nitroprussiatani-
on vom Grundzustand in den metastabilen Zustand
MS, angeregt wird. Aus den Intensititen der gemesse-
nen Maxima, die der Fe-NO-Streckschwingungen zu-
geschrieben wird, im Grundzustand und im metastabi-
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len Zustand MS, und der simulierten Maxima, kann
man abschitzen, dass der metastabile Zustand MS, zu
etwa 7 % bevolkert war. Die zu erwartende Besetzung
des metastabilen Zustands MS, ist zu klein, um aus den
gemessenen Spektren entnommen zu werden und wur-
de deshalb hier vernachlissigt.

Der Vergleich von experimentellen NIS-Spektren, die
mit und ohne Besetzung des metastabilen Zustandes
MS, aufgenommen wurden, mit theoretisch simulier-
ten NIS-Spektren unterstiitzte die Annahme einer Iso-
nitrosylstruktur des Nitroprussiatanions im metastabi-
len Zustand MS,, wie von Carducci et al. (16) vorge-
schlagen. Eine mogliche Erklarung fiir die verbleiben-
de Diskrepanz zwischen den Schlussfolgerungen aus
den Rontgenstruktur-, Infrarot-, Raman-, NIS- und
DFT-Untersuchungen einerseits und den Neutronen-
beugungsexperimenten andererseits konnte mit mogli-
chen Oberflicheneffekten zusammenhéngen. Diese Ef-
fekte treten auf, wenn die Probe mit Licht bestrahlt
wird, um die metastabilen Zustidnde zu besetzen. NIS
ist infolge der begrenzten Austrittstiefe der 6,4 keV
Fluoreszenzstrahlung sehr empfindlich fiir Oberfld-
cheneigenschaften, Die NIS-Messungen werden daher
nicht nachteilig beeinflusst, wenn nur in der Oberfls-
chenschicht der Probe die metastabilen Zustdnde be-
volkert werden, beispielsweise wegen eines Tempera-
turgradienten innerhalb der Probe oder wegen unzurei-
chender Durchdringung der Probe durch das Licht.

Spiniibergangskomplexe

Die meisten Vertreter dieser Klasse besitzen ein zwei-
wertiges Eisenzentrum und sind im Grundzustand dia-
magnetisch (im Folgenden mit LS fiir engl. low-spin
abgekiirzt). Bin Ubergang in den paramagnetischen
Zustand (kurz HS fiir engl. high-spin) durch Tempera-
tur- oder Druckéinderung wird mdglich, wenn die Ener-
gie E, des HS-Zustands nur um einige 10 kJ mol” tiber
der LS-Energie E,  liegt. Am absoluten Temperatur-
nullpunkt (7=0 K) befinden sich alle Molekiile im LS-
Zustand. Mit zunchmender Temperatur geht ein Teil
der Komplexe in den HS-Zustand tiber. Die Wahr-
scheinlichkeit, ein Molekiil im HS-Zustand zu finden,
wird durch einen Ausdruck der Form

exp(AG/k,T)

bestimmt, Dieser Ausdruck ist dem bekannten Boltz-
manngewicht ghnlich mit dem Unterschied, dass hier
anstatt der Energiedifferenz AE die Differenz der
Gibbsschen Freien Energie AG=AE-TAS steht. Durch
die Hinzunahme der Entropiedifferenz AS wird die gro-
Bere Vielfalt der HS-Zustéinde beriicksichtigt. Experi-
mentell werden fiir AS Werte in der Groéfienordnung
von 30 bis 70 JK'mol! ermittelt.

Der zuniichst iiberraschende Zusammenhang zwischen
Entropie und Spinzustand l4sst sich durch einfache Be-
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trachtungen veranschaulichen: Die ungepaarten Elek-
tronen im HS-Zustand schwiichen die Bindungen zwi-
schen dem Eisen und seinen Liganden (dies wird in
Abb. 3 an der geringeren Kriimmung der Energiekurve
erkennbar). Entsprechend werden auch die Eisen-Li-
gand-Streckschwingungen weicher, das heif3t die Fre-
quenz v sinkt (dem entspricht in Abb. 3 der geringere
Abstand der Schwingungszustinde). Da die Energie
dieser Schwingungen ein ganzzahliges Vielfaches von
/v betragen muss, liegt die Zahl der bei gegebener
Temperatur T erreichbaren Zustinde in der GréBenord-
nung von k,T/hv. Im HS-Zustand sind die Frequenzen
der Eisen-Ligand-Streckschwingungen um fast die
Hilfte geringer als im LS-Zustand. Damit stehen fast
doppelt soviele Schwingungszustinde zur Verfligung
und die Entropie ist entsprechend hoher.

A

Eisen-Liganden-Abstand

Abb. 3: Schematische Darstellung der Energie in Ab-
héingigkeit vom Bindungsabstand fiir LS- und HS-Zu-
stinde. Die gepunkteten Linien stellen die erlaubten
Schwingungszustdnde dar.

DFT-Rechnungen bestiitigen diese Erkldrung auch
quantitativ. Eine experimentelle Bestitigung der Fre-
quenzinderungen ist jedoch schwierig, da die Infrarot-
und Ramanspektren dieser Molekiile sehr komplex
sind und eine eindeutige Zuordnung der gemessenen
Linien schwierig ist. Fiir eine eingehende Untersu-
chung wurde der Komplex [Fe(tpt-Metame)]** (tpt-
Metame = 1, 1, 1-Tris{[N-(2-Pyridylmethyl)-N Me-
thylamino]Methyl } Athan, Abb. 4) ausgewihlt, da hier
die dreizéhlige Symmetrieachse aller Komplexe in der
Einheitszelle parallel zur kristallographischen a-Achse
ist. Binkristalle dieses Komplexes, der einen vollstin-
digen Spiniibergang bei einer Temperatur von 228 K
aufweist, sind daher sehr geeignet fiir die Untersu-
chung der Anisotropie des Schwingungsspektrums.

NIS-Spektren des LS-Isomers, die bei 30 K mit einer
Energieauflésung von 0,65 meV und mit einer Orien-
tierung des Wellenvektors k der einfallenden Synchro-
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Abb. 4: Berechnete Geometrie des HS-Isomers von
[Fe(tpt-Metame)]** (der besseren Ubersicht halber
ohne Wasserstoffatome).

tronstrahlung senkrecht zur a-Achse aufgenommen
wurden, zeigen keine Anderungen, wenn die Probe um
die a-Achse gedreht wird. Unterschiede werden dage-
gen sichtbar, wenn ein Spektrum mit der a-Achse par-
allel zum Wellenvektor k aufgenommen wird (Abb. 5).
Ein weiteres Spektrum wurde bei Raumtemperatur fiir
den HS-Isomer aufgenommen (Abb. 6).

Der Vergleich der experimentellen und der berechneten
Absorption fiir den HS und den LS-Isomer ergibt eine
allgemeine Ubereinstimmung fiir die wesentlichen
Ziige des Spektrums. Mit Hilfe der berechneten Nor-
malschwingungen konnen die herausragenden Maxima
bei 40 und 46 meV fiir k _|_ a sowie das beherrschende
Maximum bei 44 meV und das kleinere Maximum bei
41 meV fir k Il a im LS-Spektrum den Eisen-Ligan-
den-Streckschwingungen zugeordnet werden.

Fiir einen idealen [FeN J-Oktaeder existieren sechs Fe-
N-Streckschwingungen, von denen drei fiir NIS un-
sichtbar sind, da sich das Eisenatom aus Symmetrie-
griinden nicht bewegt. Die erste Koordinationssphire
des Eisenions im Komplex [Fe(iptMetame)] kann als
verformter Oktaeder mit C,-Symmetrie aufgefasst wer-
den. Aufgrund der verringerten Symmetrie kénnen im
Prinzip alle sechs Streckschwingungen mit NIS nach-
gewiesen werden: Zwei Gruppen von sogenannten E
Moden sind mit einer Auslenkung des FEisenkerns
senkrecht zur Symmetrieachse verbunden und sind im
NIS-Spektrum sichtbar, wenn der Wellenvektor senk-
recht auf der Symmetrieachse steht (Abb. 5). Zwei so-
genannte A Moden sind mit einer Auslenkung des Ei-
senkerns parallel zur Symmetrieachse des Molekiils
verbunden (Abb. 5). Das kleine Maximum bei 41 meV
entspricht dabei einer Schwingung, die der vollsymme-
trischen Atmungsmode (Alg im Oktaeder) sehr nahe
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kommt, weswegen der Eisenkern nur wenig an der
Schwingung teilnimmt.

Die experimentell bestimmte Absorptionswahrschein-
lichkeit fiir den HS-Isomer bei Raumtemperatur mit k
_l_ a zeigt ein herausragendes Maximum bei etwa 30
meV, wihrend die Rechnung zwei Maxima bei 28 und
33 meV ergibt, die den Eisen-Liganden-Streckschwin-
gungen entsprechen. Offensichtlich verschieben sich
diese Moden withrend des Ubergangs vom LS- zum
HS-Zustand um 10 meV zu niedrigerer Energie hin.
Ein genauer Vergleich zwischen der berechneten und
der experimentell bestimmten Absorptionswahrschein-
lichkeit des HS-Isomers ist nicht so einfach wie beim
LS Isomer. Die DFT-Rechnungen sagen fiir den Uber-
gang zum HS-Zustand eine Verringerung der Molekiil-
symmetrie voraus. Bei geniigend hohen Temperaturen
wird jedoch aufgrund der Molekiildynamik, die eine
héhere Symmetrie vorspiegeln kann, eine gemittelte
Absorptionswahrscheinlichkeit gemessen. Dies konnte
erkliren, warum die experimentelle Absorptionswahr-
scheinlichkeit nur ein breites Maximum bei 30 meV
aufweist,

Die NIS-Spektren, die hier gezeigt wurden, erlaubten
zum ersten Mal, einzelne anisotrope Normalschwin-
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Abb. 5. Gemessene und berechnete (durchgezogene
Kurve) NIS Spektren des LS-Isomers von [Fe(tpt-Meta-
me)J** fiir zwei verschiedene Kristallorientierungen
wie angegeben.
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Abb. 6: Gemessene und berechnete (durchgezogene
Kurve) NIS Spektren des HS-Isomers von [Fe(tpt-Me-
tame)J**.

gungen eines Molekiilkristalls zu identifizieren. Eine
bemerkenswerte Ubereinstimmung zwischen den ex-
perimentellen Spektren und den mit Hilfe von DFT-
Rechnungen simulierten Spektren konnte erreicht wer-
den. Mit der Hilfe der Absorptionswahrscheinlichkeit

Glossar

Diamagnetismus ist die schwichste Form des Magnetis-
mus. Wird ein duBeres Magnetfeld an ein diamagnetisches
Molekiil angelegt, so entsteht ein magnetisches Moment,
das dem angelegten Magnetfeld entgegenwirkt. Grundsitz-
lich sind alle Molekiile diamagnetisch, wenn jedoch unge-
paarte Elektronen vorhanden sind, wird der Diamagnetis-
mus durch —> Paramagnetismus tiberlagert.

ESREF, Abkiirzung fitr Enropean Synclrotron Radiation Fa-
cility. Das ESRF in Grenoble, Frankreich, ist di¢ leistungsfd-

higste europdische > Synchrotronstrahlungsquelle und

witd als europiische Gemeinschaftseinrichtung betricben.

eV ist die Abkiirzung fiit das Elektronenvolt (=1.602188 10-
19.1), die Energiemenge, die ein Teilcheén mit einer Elemen-
tarladung e erhilt; das eine Spannung von 1V durchlauft,
Das Elektronenvolt ist die meistverwendete Energiceinheit
im Bereich der <> Synchrotronstiahling,

MoBbauernuklide sind Kerne, die durch —> Synchrotron-
oder Gammastrahlung vom Grundzustand in einen hoheren

~energetischen Zustand angeregt werden konnen. Das be-
kannteste MoBbanernuklid ist 'Fe.

Normalschwingung: In der harmonischen Niherung lassen
sich aus den 3N mit einander gekoppelten Schwingungen ei-
nies Molekiils mit N Atomen durch geeignetes Kombinieren
3N=6 neus, ungekoppelte Schwingungen erhalten, die Nor-
malschwingungen sowie 3 Drehungen des Molekiils um die
Raumachsen und 3 Verschiebungen. Beispielsweise erhilt
man fiir:-Wasser eine H-O-H-Biegeschwingung und zwei O-
H-Streckschwingungen.

Das Plancksche Wirkungsquantum / (= 6.626176 10%J
s) ist eine fundamentale Naturkonstante, durch die unter an-
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wurde die Abnahme der Schwingungsentropie” beim
Ubergang vom HS- zum LS-Zustand veranschaulicht,
Der Vergleich der experimentell gewonnenen und der
berechneten Absorptionswahrscheinlichkeit macht
deutlich, dass der Hauptbeitrag zur Entropiedifferenz
von den Eisen-Ligand-Streckschwingungen herriihrt.

Angewandt auf Spintibergangskomplexe, einer Klasse
von optisch schaltbaren Eisenkomplexen, die hier un-
tersucht wurden, konnte erstmals mit der Simulation
von NIS-Spektren zweifelsfrei nachgewiesen werden,
dass es sich bei den beobachteten Maxima fiir die
High-Spin- (HS) und Low-Spin-Isomere (LS) um Ei-
sen-Liganden-Streckschwingungen handelte.

Der Vorteil der NIS-Methode liegt hier in der Fokussie-
rung auf Schwingungen, an denen der Eisenkern betei-
ligt ist. Am Beispiel des Komplexes [Fe(tpt-
Metame)](CIO,), konnte die gute Ubereinstimmung
zwischen den gemessenen und den simulierten Spek-
tren auch fiir anisotrope Messungen am Einkristall mit
hoher Energieauflosung bestétigt werden.
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derem die kleinstmogliche Energiemenge (= /v) festgelegt:
wird, die eine Schwingung mit der Frequenz v aufnehmen
kann:

Paramagnetismus ldsst sich beobachten, wenn ein Molekiil
ungepaatte Elekironen enthalt; Der.—> Spin der Elektronen
fishrt zu einem magnetischen Moment des Molekiils, dutch
das angelegte dufere Felder verstirkt werden.

Die Schrodingergleichung beschreibt die Dynamik von
Elektronen (oder anderer mikroskopischer Objekte) im Rah-
men. der: Quantenmechanik, Die Losung der Schrodinger-
gleichung st die sogenannte Wellenfunktion,: dic von den
riumlichen Koordinaten aller beteiligten Objekte abhangt,

Der Spin ist eiri Vektor, der die Rotation eines Teilchens um
seine eigenie Achse beschreibt. Meist wird nur die Projektion
des Vektors auf ein duBeres Feld als Vielfaches des rationali-
sierten —> Planckschen Wirkungsquantums /2% angegeben,
Der Spin eines einzelnen Elekirons kann beziiglich eines
Magnetfelds nur die Einstellungen +!/; oder =/, annehmen.
Der elekironische Gesamtspin eines Molekiils ist gleich der
Vektorsumme der Einzelspins. Da Elektronen eine Ladung
tragen, bedeutet ein Gesamtspin ungleich Null, dass das Mo-
lektif-auch ein magnetisches Moment besitzt.

Synchtronstrahlung entsteht, wenn Elektronen (oder ande-
re geladene Elementarteilchen) sich mit nahezu Lichtge-
schwindigkeit auf einer gekrlimmten Bahn bewegen. Duich
die beschleunigte Bewegung der Elektronen wird Rontgen-
strahlung in sehr hioher Intensitit und in‘einem weiten Ener-
giebereich (einige hundert —> eV bis etwa 100 ke V) erzeust,
die fiir eine Vielzahl verschiedenster Experimente in Physik,
Cheniie und Biologie genutzt wird, Das leistungsfahigste
Synchrotron dieser Art in Europa ist das —>ESRE,
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DFG im Rahmen des Schwerpunktprogrammes Mole-
cular Magnetism finanziell geftrdert. Die Untersu-
chungen wurden von Dr. A.I. Chumakov, Dr. H. F,
Griinsteudel und Dr. R. Riiffer (alle ESRF), Prof. Dr. V.
Rusanov (Universitdt Sofia), Dipl.-Chem. Th. Dorn
und Prof. Dr. C. Janiak (Universitét Freiburg), Diplom-
Chem. L. Duelund und Prof. Dr, H. Toftlund (Siiddéni-
sche Universitit - Odense Campus), Dr. R, Benda, Dr.
C. Herta, Dipl.-Ing. M. Gerdan, Dr. H. Griinsteudel, Dr.
W. Meyer-Klaucke, PD Dr. H. Paulsen, PD Dr. V.
Schiinemann, Prof. Dr. A.X. Trautwein und Dr. habil.
H. Winkler (Institut fiir Physik der Universitit zu Lii-
beck) durchgefiihrt.
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DER BESONDERE FALL — EINE KASUISTIK

Aus der Klinik fiir Dermatologie und Venerologie, Universitit zu Liibeck (Direktor Prof. Dr. H. H. Wolff)

Lues maligna bei einem HIV-negativen Patienten — eine

Falldarstellung
A. Dilling und H. H. Wolff

Zusammenfassung

Wir berichten iiber einen 21-jéhrigen polytoxikomanen
Patienten, der sich mit generalisierten, zentral ulzerier-
ten Papeln und hdmorrhagischen Krusten bei uns vor-
stellte. Zuniichst wurde die Verdachtsdiagnose einer
Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta (PLEVA)
gestellt, allerdings in zweiter Linie auch eine Lues er-
wogen. Nach dem histologischen Befund einer plasma-
zellreichen Entziindungsreaktion und einer positiven
Lues-Serologie (TPPA, FTA-Abs.) war die Diagnose
Lues maligna gesichert.

Lues maligna ist eine seltene Form der sekundéren
Lues, die sich mit einem papulonekrotischen Exan-
them und deutlicher Beeintrichtigung des Allgemein-
befindens (Fieber, Kachexie) #uBert. Erstmals wurde
die Erkrankung im Rahmen einer Abwehrschwiiche bei
Tuberkulose beschrieben, gegenwiirtig treten vor allem
HIV-assoziierte Verldufe auf.

Summary

We report a 21-year-old patient with a history of drug
addiction who visited our out-patient department pre-
senting generalized, centrally ulcerating papules and
hemorrhagic crusts. Our preliminary diagnosis was Pi-
tyriasis lichenoides et varioliformis acuta, whereby we

Abb. 1. Erythematdse, teils ulzerierte, teils mit hdmor-
rhagischen Krusten belegte Papeln im Gesicht
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regarded Syphilis as a differential diagnosis. After a
biopsy showing plasma cells and serological testing
(TPPA, FTA-Abs.), the latter diagnosis was confirmed.

Lues maligna ist a rare form of secondary Syphilis;
symptoms are papulonecrotic exanthema and a notably
deteriorated state of health (high temperatures, cache-
xia). The disease was first described in connection with
immunodeficiency due to tuberculosis, at present this
form of syphilis is mainly HIV-associated.

Anamnese

Im Notdienst stellte sich ein 21-jdhriger kachektischer
Patient mit einem seit etwa vier Wochen bestehenden
generalisierten Exanthem vor. Ein niedergelassener
Kollege hatte die Verdachtsdiagnose Varizellen gefu-

Abb. 2: Papulonekrotisches Exanthem am Rumpf
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Bert, eine Behandlung war nicht erfolgt. Bei dem ob-
dachlosen Patienten bestand auBerdem eine Polytoxi-
komanie, zuletzt mit einem Konsum alkoholischer Ge-
trinke entsprechend einer Menge von 240 g reinem Al-
kohol sowie 50 mg Diazepam und 3-5 g Haschisch pro
Tag.

Aufnahmebefund

Im Gesicht, an Stamm und Extremitéiten zeigten sich
multiple erosiv-nidssende oder exulzerierte Papeln, die
z. T. mit himorrhagischen Krusten belegt waren. Am
Penisschaft fanden sich fibrinbelegte Ulzera. Hand-
und FufBflichen waren frei von Hautveriinderungen.
Bei geschwichtem Allgemeinzustand bestand eine ge-
neralisierte Lymphknotenschwellung,.

Laboruntersuchungen und Histologie

BSG 60/78 mm, Leukozyten 11,75/nl, Hb 123 g/l, Hkt
0,35, CRP 142 mg/l, GT 35 U/l, Cholinesterase 2,63
kU/1, Fibrinogen 5,59 g/l. Die weiteren Routine-Labor-
parameter waren im Normbereich.

TPPA-Test 1:40 000, FTA-Abs. reagierend, Car— dioli-
pin (KBR) >800 IU/l, Treponema IgM-Westernblot po-
sitiv. HIV 1 und 2 (ELISA) negativ.

Histologisch zeigten sich teils gefiBbezogene, teils dif-

fus verteilte gemischtzellige entziindliche Infiltrate mit
sehr vielen Plasmazellen.

Abb. 3: Kutan-vaskuldre, plasmazellreiche Entziin-
dungsreaktion

Therapie

Die Therapie erfolgte nach Empfehlung der Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) als einmalige
intramuskulire Injektion von 2,4 Mega Benzathin-
Benzylpenicillin. Eine Jarisch-Herxheimer-Reaktion
wurde nicht beobachtet. Alternativ kann auch nach den
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Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft zur Be-
kimpfung der Geschlechtskrankheiten die Therapie
mit tiglichen intramuskuliren Gaben von Clemizol-
Penicillin fiir 14 Tage durchgefiihrt werden. Lokal wur-
de mit antiseptischen Externa und Fusidinsiurecreme
behandelt.

Diskussion

Unsere erste klinische Verdachtsdiagnose war zunichst
Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta. Als Diffe-
renzialdiagnosen wurden Lues maligna, aber auch ne-
krotisierende Varizellen, lymphomatoide Papulose und
ekthymaartige Pyodermie diskutiert. Die Lues-Serolo-
gie und Histologie bestiitigten jedoch die Diagnose
Lues maligna. Erst nach mehrmaliger Erhebung der
Sexualanamnese erinnerte sich der Patient an einen
Primiraffekt, der am Penisschaft aufgetreten war, Un-
ter der o. g. Therapie war der Hautbefund riickldufig.
Der Patient verliel die Station gegen #rztlichen Rat,
noch bevor eine Liquorpunktion zum Ausschluss einer
Neurolues durchgefiihrt werden konnte., Er erschien
auch nicht zu den vereinbarten Verlaufskontrollen, so
dass der Therapieerfolg letztlich nicht beurteilt werden
kann. Ein Zwang zur Therapie und Kontrolle besteht
nach dem neuen Infektionsschutzgesetz nicht, es sei
denn, es lige eine schwerwiegende Gefahr fiir die All-
gemeinheit vor.

Die Lues maligna als seltene Form der sekundiren
Lues mit papulonekrotischem Exanthem wurde Mitte
des 19. Jahrhunderts erstmals im Rahmen einer Ab-
wehrschwiiche bei Tuberkulose beschrieben. In den
letzten 10 Jahren kam es vor allem zu HIV-assoziierten
Verlidufen,

Das Besondere dieser Kasuistik ist, dass sich die Lues
maligna bei negativer HIV-Serologie ausbildete, Wir
gehen davon aus, dass sich diese schwere Verlaufsform
der Syphilis aufgrund der durch Alkohol- und Drogen-
abhiingigkeit bedingten Kachexie und der damit ver-
bundenen Immunschwiiche entwickelte.
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FORSCHUNG AKTUELL

Aus dem Forschungszentrum Borstel (Geschiftsfiihrender Direktor: Prof. Dr. E. Th. Rietschel)

Kiinstliche Beatmung verursacht Biotrauma: Borsteler
Forscher entwickeln Losungsansatz

Lungenentziindung ohne bakterielle Infektion moglich

Etwa die Hilfte aller Patienten, die auf einer Intensiv-
station liegen, muss kiinstlich beatmet werden; ein gro-
Ber Teil davon auf Grund eines akuten Lungenvers-
agens. Wer — z. B. nach einem schweren Verkehrsun-
fall oder infolge eines septischen Schocks —nicht mehr
selbstiindig atmen kann, erhilt den lebensnotwendigen
Sauerstoff kiinstlich zugefiihrt. Die Gefahr, dass die
kiinstliche Beatmung nicht unproblematisch ist und
selbst fiir das Entstehen einer Lungenentziindung ver-
antwortlich sein kann, wurde lange Zeit unterschétzt.
Wie die bedrohlichen Nebenwirkungen vermieden
werden konnen und welche Schritte zu einer optimalen
Beatmungsstrategie geeignet sind, untersuchen derzeit
Wissenschaftler des Forschungszentrums Borstel
(FZB). Ihre Arbeiten zum so genannten Biotrauma ha-
ben bereits fiir Furore gesorgt: In einer groflen ameri-
kanischen Studie wurden in Borstel entdeckte Parame-
ter klinisch belegt, und eine wissenschaftliche Verdf-
fentlichung zum Thema im renommierten ,, American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine*
wurde von deren Herausgebern besonders gewiirdigt. -

Um die Versorgung des Organismus mit sauerstoffrei-
chem Blut zu gewd#hrleisten, ist bei Patienten mit aku-
tem Lungenversagen (auch: ARDS, international fiir
acute respiratory distress syndrome) eine kiinstliche
Beatmung notwendig. Weil sich die Lungenblidschen
nicht mehr ausreichend entfalten, muss der Sauerstoff
mit Druck von auBen zugefiihrt werden. Dass dieser
Druck das empfindliche Lungengewebe schédigen
kann, ist erst vor etwa 15 Jahren ins Blickfeld der For-
schung geriickt. Bis dahin, erldutert PD Dr. Stefan Uh-
lig, Leiter der Laborgruppe Lungenpharmakologie in
Borstel, stand die Frage im Vordergrund, wie viel Luft
in den Korper gepresst werden muss, um eine ausrei-
chend hohe Menge an im Blut geldsten Sauerstoff (Sau-
erstoffpartialdruck) zu erreichen. Der Beatmungs-
druck, der hierfiir notwendig ist, wird in ,,cm Wasser-
sdule gemessen und lag mit 70 bis 80 cm hiufig um das
sieben- bis achtfache iiber der normalen Atmung, die
etwa 10 cm Wassersdule entspricht. Uhlig: ,,Ein solch
hoher Druck fiihrt zu einer mechanischen Schiddigung
des Gewebes; die Lunge wird praktisch zerrissen.*
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Als dies bekannt wurde, hat man den Beatmungsdruck
bis auf 35 cm Wasserséule gesenkt. Dieser Wert ist auf
vielen Intensivstationen heute noch Standard. Niedri-
ger wollte man bis vor kurzem nicht gehen, weil die
Arzte in Sorge waren, dass mit sinkendem Druck der
Sauerstoffgehalt dramatisch abfillt und der schwer
kranke Patient nicht ausreichend versorgt wird. Gleich-
zeitig befiirchtete man einen sprunghaften Anstieg des
CO,-Gehaltes im Blut, weil nur so viel verbrauchte
Luft abgeatmet werden kann wie frischer Sauerstoff
zugefiihrt wird. Ein extremer Anstieg der CO,-Konzen-
tration jedoch kann zur Beeintrdchtigung zentraler
Hirnfunktionen fiihren.

Mit der Drosselung des Beatmungsdrucks war zwar die
Gefahr gebannt, dass die Lunge mechanisch zerstort
wird. Doch die Zahl der Lungenentziindungen — mit oft
tédlichem Verlauf — ging bei den Patienten, die in Fol-
ge eines akuten Lungenversagens kiinstlich beatmet
werden mussten, nicht zuriick. Hier setzten die For-
schungsarbeiten der Borsteler Gruppe vor einigen Jah-
ren ein. Thre Hypothese, dass bei ARDS-Patienten auch
die Beatmung fiir das Entstehen einer Lungenentziin-
dung verantwortlich sein kann, ist heute zwar noch
nicht abschlieBend bewiesen. Doch gibt es zu den
bahnbrechenden, international stark beachteten Borste-
ler Forschungen keine widerspriichlichen Daten.

Ausgangspunkt ihrer Untersuchungen war die Feststel-
lung, dass eine bakteriell verursachte Lungenentziin-
dung bei ARDS-Patienten in aller Regel von einer
Uberreaktion des Immunsystems ausgeldst wird. Die
Entziindungszellen (Granulozyten), die in der Lunge
angesiedelte Bakterien angreifen sollen, konnen sich
auch gegen korpereigenes Gewebe richten und es zer-
storen. In Borstel wurde nun herausgefunden, dass das
Immunsystem genauso iiberschieend auf bestimmte
Beatmungsformen reagiert wie auf die bakterielle Be-
drohung. Fiir die Entziindung ist also nicht immer eine
Besiedlung der Lunge mit Bakterien notwendig. Eine
Reizung des Immunsystems durch eine Uberdehnung
des Lungengewebes kann den gleichen Effekt haben.
Dieser Vorgang, dass kiinstliche Beatmung zur Uber-
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aktivierung des Immunsystems fiihrt, wird als Biotrau-
ma bezeichnet.

Die entscheidenden Bestitigungen fiir ihre Theorien hat
das Team um Stefan Uhlig an einem Tiermodell, einer
isolierten M#uselunge, gewonnen. ,,Wir haben die Lun-
ge mit dem zweieinhalbfachen des normalen Volumens
beatmet und die Reaktionen abgewartet, Das Immun-
system hat anschlieend entziindungsférdernde Media-
toren wie Tumornekrosefaktor (TNF), Interleukin 6 (IL-
6), Chemokine und Zytokine produziert. Von diesen fiir
die Zellkommunikation wichtigen Botenstoffen wissen
wir, dass sie Entziindungsreaktionen ausldsen, die
letztendlich auch zum Organversagen fithren kénnen®,
erklirt Uhlig das Vorgehen. Wurde das Beatmungsvolu-
men im Mausmodell hingegen reduziert, sank auch die
Menge der entziindungsférdernden Mediatoren.

Welche Bedeutung dieses neue, im Tierversuch gewon-
nene Wissen fiir den klinischen Alltag hat, ergab jetzt
eine grofle, multizentrische Studie aus den USA, in die
mehr als 800 Patienten eingeschlossen wurden. Eine
Gruppe der Patienten wurde nach den bekannten Krite-
rien konventionell mit 12 ml/kg Kérpergewicht beat-
met, bei der anderen Gruppe wurde das Atemzugvolu-
men um die Hilfte reduziert. Dies fiihrte zwar kurzfris-
tig zu einer schlechteren Sauerstoffversorgung des Pa-
tienten, doch lag die Sterblichkeit mit 30 Prozent um
zehn Prozentpunkte niedriger als bei der konventionell
beatmeten Patientengruppe. Damit wurde erstmals
tiberhaupt ein signifikanter Therapieeffekt bei ARDS
erzielt. Besonders bedeutsam war die Tatsache, dass
eine Korrelation zwischen niedrigerem Beatmungs-
druck, geringerer Zytokinkonzentration und sinkender
Sterblichkeit belegt werden konnte. Die im letzten Jahr
verdffentlichte Studie musste vorzeitig abgebrochen

werden, weil es ethisch nicht mehr vertretbar war, Pati-
enten konventionell zu beatmen.

Die Borsteler Forscher gehen jetzt einen Schritt weiter.
Weil bei vielen schwer kranken Patienten die Sauer-
stoffzufuhr mit niedrigem Beatmungsdruck nicht aus-
reicht, sind sie auf der Suche nach einem Medikament,
das die Freisetzung gefihrlicher Entziindungsmediato-
ren auch bei hoherem Beatmungsdruck verhindert.
Méglich ist dies schon heute mit sehr potenten Entziin-
dungshemmern (Steroide). Diese haben jedoch den
entscheidenden Nachteil, dass sie das gesamte Immun-
system des Patienten unterdriicken und dieser einer
mdglichen bakteriellen Infektion wehrlos ausgeliefert
ist. Steroide werden deshalb allenfalls in sehr niedriger
Dosierung eingesetzt.

In Borstel wurde nun eine Substanz gefunden, mit der
die Zytokinfreisetzung gehemmt wird, ohne die Im-
munabwehr zu beeintrichtigen. Diese Substanz, die die
Bezeichnung LY 294002 triigt, verhindert einerseits,
dass in Folge der kiinstlichen Beatmung Entziindungs-
zellen iiberaktiviert werden. Andererseits kann das Im-
munsystem nach wie vor auf Bakterien reagieren und
diese unschidlich machen. ,,An unserem Mausmodell
konnten wir die Wirksamkeit dieser Substanz belegen.
Das hat jedoch nur begrenzte Aussagekraft fiir die Ent-
wicklung eines entsprechenden Medikaments, Denn oft
ist es so, dass ein im Tierversuch wirksames Mittel fiir
den Menschen nicht vertriglich ist*, warnt Stefan Uhlig
vor liberzogenen Erwartungen. Dennoch ist er zuver-
sichtlich, mit seinem Team auf dem richtigen Weg zu
sein. Schon heute werden an der Klinik fiir Anisthesio-
logie der Universitiit zu Liibeck Beatmungsstrategien
in klinischen Studien erprobt, die maBgeblich von den
Borsteler Forschern gestaltet wurden.

Uwe Groenewold

Die Entziindung als therapeutisches Prinzip

Forschungszentrum Borstel entschliisselt am Beispiel Harnblasenkrebs Zusam-
menhénge zwischen Infektionen, Entziindungen und Tumorwachstum

Krebsforscher in aller Welt versuchen, Erfolg verspre-
chende Immuntherapien zur Tumorbekimpfung einzu-
setzen — bis heute meist vergeblich. Nur bei der Be-
handlung des oberflichlichen, rezidivierenden Harn-
blasenkarzinoms ist diese Vorstellung Wirklichkeit ge-
worden. Mit einem lokal verabreichten Tuberkulose-
bakterium, das in der Blase eine Entziindung auslst
und so das Immunsystem aktiviert, Tumorzellen anzu-
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greifen, werden seit einiger Zeit wesentlich bessere
Heilungsraten erzielt als mit einer Chemotherapie.

Entscheidende Aufkldrungsarbeit iiber den Wirkme-
chanismus dieser neuartigen Behandlungsmethode
wurde und wird am Forschungszentrum Borstel (FZB)
geleistet. Ergebnisse aus deren Grundlagenforschung,
bei der Zusammenhiinge zwischen Infektion, Entziin-
dung und Tumorwachstum untersucht werden, zihlen
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bereits zur klinischen Praxis: Borsteler Forschungen
werden an der Universitit zu Liibeck in der Kranken-
versorgung umgesetzt; im FZB gewonnene Daten zur
Reduktion therapiebedingter Nebenwirkungen in einer
groflen Multi-Center-Studie in Frankreich gepriift.

Die Borsteler Wissenschaftler haben damit einen For-
schungsbereich besetzt, der nur von wenigen Gruppen
weltweit untersucht wird: Wesentliche Grundidee ist
die Entziindung als therapeutisches Prinzip; erforscht
werden sollen infektitse und inflammatorische Mecha-
nismen im Hinblick auf ihre antitumorale Wirkung.
Ziel ist es zu ergriinden, mit welchen Methoden der
Patient in die Lage versetzt werden kann, seinen Tumor
von innen heraus erfolgreich zu bekdmpfen. ,,Bei der
Erforschung der immuntherapeutischen Behandlung
von Harnblasenkrebs sind Borstel und Liibeck welt-
weit in der Vorreiterrolle®, erldutert Prof. Dr. Andreas
Bohle, Leiter der Laborgruppe Immuntherapie im FZB
und leitender Oberarzt an der Urologischen Universi-
titsklinik Liibeck.

Blasenkrebs ist nach Prostatakrebs der zweithdufigste
urologische Tumor. Er tritt meist im fortgeschrittenen
Alter auf, Jdhrlich erkranken in Deutschland rund 13
000 Minner und noch einmal halb so viele Frauen an
dieser in aller Regel langsam voranschreitenden Krebs-
form. Umwelteinfliisse werden fiir die Entstehung der
meisten Blasenkarzinome verantwortlich gemacht. In
Farben, Losungsmitteln oder Teer, vor allem aber im
Zigarettenrauch, sind krebsauslésende Substanzen, so
genannte Kanzerogene, enthalten. Diese gelangen tiber
Atmung und Lunge in den Blutkreislauf und werden
mit dem Urin ausgeschieden. In der Blase als Speicher-
ort fiir den Urin haben diese Stoffe iiber einen lingeren
Zeitraum direkten Kontakt mit der empfindlichen
Schleimhaut im Inneren der Blase und bewirken so,
dass sich im Laufe mehrerer Jahrzehnte ein Tumor ent-
wickeln kann, Die Behandlungsaussichten sind im Ver-
gleich zu anderen, schneller wachsenden Tumoren
meist eher giinstig, so dass vor allem &ltere Menschen
bei auftretenden Beschwerden (Blut im Urin, Schmer-
zen oder chronisches Druckgefiihl in der Blasenge-
gend) unverziiglich einen Arzt aufsuchen sollten.

Entscheidend fiir den Behandlungsverlauf ist — wie bei
den meisten Krebsarten — die Ausbreitung der Erkran-
kung: ,,Etwa 80 Prozent aller Blasentumoren sind auf
die innere Schieimhaut begrenzt und noch nicht weiter
in die Blasenwand eingedrungen. Diese Tumoren kon-
nen mit drtlich begrenzten MaBnahmen erfolgreich be-
handelt werden. Eine radikale Operation, bei der die
Blase entfernt wird, ist nur bei den restlichen 20 Pro-
zent der Erkrankungen notwendig*, erklirt Prof. Boh-
le.

Mit einer durch die Harnréhre eingefiihrten elektri-
schen Schlinge lisst sich das Tumorgewebe, das meist
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zottelig ins Blaseninnere wichst, Schicht fiir Schicht
abtragen. Diese so genannte transurethrale Resektion
erfolgt in Voll- oder Riickenmarksnarkose, belastet den
Patienten aber wenig, so dass er bereits nach kurzem
Klinikaufenthalt nach Hause entlassen wird. Die Be-
handlung wird hiufig nach ein bis sechs Wochen wie-
derholt, damit moglichst alle Tumorzellen entfernt
werden,

Dennoch kommt es in der Folge bei der Mehrzahl der
Patienten — immerhin 60 bis 80 Prozent — zu einem er-
neuten Auftreten des Tumors (Rezidiv). Um dies zu
verhindern, erhalten die Patienten fiir einen begrenzten
Zeitraum Medikamente per Katheter in die Blase. Bei
dieser so genannten Instillationstherapie (oder auch to-
pischen Therapie) wurden bisher vorzugsweise Zell-
gifte (Zytostatika) verabreicht. Neuere Studien haben
jedoch gezeigt, dass hiermit die Rezidivhéufigkeit
langfristig nur um rund zehn Prozent gesenkt werden
konnte.

Wesentlich erfolgreicher ist die neue Immuntherapie
mit dem Tuberkuloseimpfstoff BCG, die erstmals in
den 70er Jahren in Kanada eingesetzt wurde und seit
etwa zehn Jahren auch in Deutschland zunehmende
Verbreitung bei der Behandlung von Harnblasenkrebs
findet. Inzwischen gilt die neue Therapieform weltweit
als Standard bei der Behandlung aggressiver oberflach-
licher Tumoren in der Harnblase.

Bei dem Impfstoff handelt es sich um ein lebendes
Mykobakterium bovis, das nach deren Entdeckern Cal-
mette und Guérin BCG genannt wird. Die immunsti-
mulierende Substanz wird — beginnend etwa drei Wo-
chen nach der operativen Tumorentfernung — sechsmal
im wochentlichen Abstand iiber die Harnrohre in die
Harnblase verabreicht und nach ein bis zwei Stunden
mit dem Urin wieder ausgeschieden. Bei Risikotumo-
ren beginnt ein halbes Jahr spiter eine Erhaltungsthera-
pie, die in regelméBigen Abstinden wiederholt wird.
Auf diese Weise kann bei bis zu 80 Prozent der behan-
delten Patienten ein erneutes Tumorwachstum verhin-
dert werden.

Wie funktioniert nun die nach Angaben von FZB-For-
scher Dr. Sven Brandau ,,zur Zeit erfolgreichste Im-
muntherapie, die es bei soliden Tumoren gibt*“? Wel-
chen Einfluss haben Infektion und Entziindung auf das
Tumorwachstum? Diese Fragen werden in Borstel an
Zellkulturen, im Tiermodell (mit immunkompetenten
Miusen) und — in Ko-operation mit der Liibecker Uni-
klinik — an behandelten Patienten untersucht. Brandau:
,,Von besonderem Augenmerk war fiir uns zunichst die
Tatsache, dass vor Verabreichung des Mykobakteriums
kaum immunaktive Zellen in der Blase waren. Nach
der von uns herbeigefiihrten Infektion und der daraus
resultierenden Entziindungsreaktion fanden sich je-
doch sehr viele Immunzellen.®
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Und die sind — im Gegensatz zu anderen immunthera-
peutischen Versuchen — nicht auf einen Typus be-
grenzt: So konnten die Forscher groie Mengen aktiver
Fresszellen, so genannter Granulozyten, nachweisen.
Auch T-Lymphozyten und natiirliche Killerzellen wur-
den durch die Infektion auf den Plan gerufen. Nicht
zuletzt regte das Bakterium Zellen an, die die Zytokin-
produktion ankurbeln. Zytokine haben einerseits selbst
antitumortse Wirkung, andererseits sind sie fiir die
Kommunikation der Immunzellen untereinander von
erheblicher Bedeutung. Brandau: ,,Durch die BCG ver-
ursachte Entziindungsreaktion in der Blase werden of-
fensichtlich alle Komponenten des Immunsystems
gleichzeitig aktiviert. Das Immunsystem wird dadurch
in die Lage versetzt, den Tumor erfolgreich zu be-
kdmpfen.”

Besser noch: Erstmals tiberhaupt konnte mit einer Im-
muntherapie die Biologie des Tumors verdndert wer-
den. Ein Fortschreiten der Erkrankung, etwa durch In-
filtrieren bosartiger Zellen in die tieferen Schichten der
Blasenwand (Progression) oder durch Zellabsiedlun-
gen in andere Organe (Metastasierung), kann nach bis-
herigen Erkenntnissen in vielen Fillen verhindert wer-
den.

Doch keine erfolgreiche Therapie ohne Nebenwirkun-
gen: Jeweils in den ersten 24 Stunden nach Verabrei-
chung des Bakteriums haben Patienten die fiir eine Bla-
senentziindung typischen Beschwerden. Sie verspiiren
héufigen Harndrang und ein brennendes Gefiihl beim
Wasserlassen. Das Unangenehme: Die Beschwerden
nehmen im Laufe der Behandlung zu, weil das Immun-
system jedes Mal heftiger auf die herbeigefiihrte Infek-
tion reagiert. Prof. Bohle: ,,Dennoch habe ich bisher
nur wenige Patienten erlebt, die die Therapie vorzeitig
abgebrochen haben, wenn ihnen zuvor Sinn und Zweck
der Behandlung ausfiihrlich erkldrt wurde.*

Um die Nebenwirkungen zu reduzieren, werden in der
Forschergruppe derzeit zwei Strategien untersucht:
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Zum einen verabreicht man ein gentechnisch verinder-
tes BCG-Bakterium. Dessen therapeutische Wirkung
soll besser sein als die des herkdmmlichen Bakteriums;
gleichzeitig soll es weniger Nebenwirkungen verursa-
chen. Zum anderen gibt man den Patienten ein schnell
und kurz wirksames Antibiotikum, mit dem die im-
munstimulierende Wirksamkeit des BCG-Bakteriums
nicht beeintriichtigt wird, negative Begleiterscheinun-
gen der Behandlung aber gelindert werden.

Der zweite Ansatz scheint sich zu bewihren: Auf
Grund der hier gewonnenen Ergebnisse wird die Anti-
biotika-Gabe jetzt in einer groRen Multi-Center-Studie
in Frankreich gepriift. In etwa zwei bis drei Jahren, so
schitzt Prof. Bohle, konnte dieser neue Behandlungs-
schritt dann zum therapeutischen Alltag gehdren,

Welche Bedeutung die in Borstel praktizierte Koopera-
tion zwischen Grundlagenforschern und klinisch titi-
gen Wissenschaftlern haben kann, wird am Beispiel der
Immuntherapie exemplarisch deutlich: ,,Anfangs wa-
ren Arzte und Patienten sehr skeptisch®, erinnert sich
Dr. Brandau, ,,niemand wusste genau, was eigentlich
passiert, wenn Bakterien in die Blase cines Krebspati-
enten gespritzt werden. Aufgrund unserer theoreti-
schen und klinischen Forschungen wissen wir nun, wie
die Therapie wirkt und warum sie dem Betroffenen
hilft. Dadurch konnte gerade in Deutschland die Ak-
zeptanz der neuen Behandlung bei Arzten und Patien-
ten erheblich gesteigert werden.*

Trotzdem ist auf diesem Gebiet noch viel Aufklirungs-
arbeit notwendig: Denn hierzulande erhalten maximal
30 Prozent der Patienten mit oberfliichlichem Harnbla-
senkrebs nach der Operation {iberhaupt eine weiterge-
hende Therapie, ganz gleich ob mit BCG oder mit Zy-
tostatika. Bei der libergroen Mehrheit wird nach der
Tumorentfernung lediglich gewartet, bis der Krebs ei-
nes Tages wieder auftritt — unfassbar!

Uwe Groenewold und Forschungszentrum Borstel
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STUDIUM GENERALE | %

Demokratie: Regieren durch und fiir das Volk?

H. H. von Arnim*

,Wie demokratisch ist unsere Demokratie?* lautet der
Rahmentitel meiner vier Vorlesungen in diesem Se-
mester. Um der Antwort niher zu kommen, muss man
vorweg fragen, was ,Demokratie” eigentlich aus-
macht. So einfach die Frage, so schwer die Antwort.
Uns sind — im Laufe der Zeit — die Mafstdbe abhanden
gekommen, Das ist typisch fiir die Gegenwart. Es man-
gelt an Zielen und Werten, ohne die unsere Bemiihun-
gen, so angestrengt sie auch sein mogen, leicht in die
falsche Richtung gehen; man fiihlt sich an die Beob-
achtung von Mark Twain erinnert, der iiber einige im
Urwald verlorene Menschen schrieb: ,,Als sie die Rich-
tung verloren hatten, verdoppelten sie ihre Geschwin-
digkeit.*

Sucht man nach Orientierungspunkten fiir die Beurtei-
lung unserer politischen Institutionen und der aus ih-
nen hervorgegangenen Politik, so liegt es fiir den Juris-
ten nahe, den Blick auf das Grundgesetz zu richten.
Doch sieht er sich hier leicht enttéuscht. Die Vorschrif-
ten des Grundgesetzes, gerade besonders wichtige
Prinzipien, haben vielfach ihre Evidenz, Klarheit und
Bestimmtheit verloren. Zentrale Teile sind wortlich aus
fritheren Verfassungen iibernommen, obwohl sich die
Verhiltnisse und die Akteure der Politik inzwischen
vollig verindert haben. Was bedeutet zum Beispiel re-
prisentative Demokratie, was bedeutet der Satz, alle
Staatsgewalt gehe vom Volke aus, und die Feststellung,
das Deutsche Volk habe sich ,kraft seiner verfassungs-
gebenden Gewalt dieses Grundgesetz gegeben® — was
bedeuten diese so genannten Grundsitze heute wirk-
lich? Dariiber herrscht selbst unter Verfassungsjuristen
alles andere als Einigkeit.

Dabei konnte die Antwort, wie alles Grundlegende, ei-
gentlich ganz einfach sein (wobei wir die vielen metho-
dischen Einzelfragen, die noch abgearbeitet werden
miissen, hier ,heroisch® iibergehen wollen). Das We-
sen des demokratischen Staates liegt in zwei Prinzipi-
en, die gewiss immer nur graduell erreichbar sind und
zum Teil auch miteinander in Widerspruch stehen kin-
nen, die aber gleichwohl anzustrebende letzte Ziele

* Prof. Dr. Hans Herbert v. Arnim, Professor fiir Offentliches Recht
an der Deutschen Hochschule fiir Verwaltungswissenschaften in
Speyer, war Gastprofessor der Universitiit zu Liibeck im Winterse-
mester 2001/02. Mit dem hier verdffentlichten Vortrag schloss er
seine Gastvorlesungsreihe ,,Wie demokratisch ist unsere Demokra-
tie?* am 22. Januar 2002 ab.
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sind: Mitentscheidung des Volkes bei der politischen
Willensbildung und inhaltliche Richtigkeit der Politik.
Klassischen Ausdruck hat beides in der sogenannten
Lincolnschen Formel gefunden, wonach Demokratie
,Regierung des Volkes, durch das Volk, fiir das Volk*
ist. So hatte es der frithere amerikanische Prisident
Abraham Lincoln 1863 in seiner beriihmten, allerdings
auch vielfach missverstandenen Gettysburger Anspra-
che formuliert. Regierung durch das Volk verlangt,
dass die Biirger Einfluss auf die Politik haben, Regie-
rung fiir das Volk, dass die Politik den Interessen der
Biirger, und zwar moglichst aller Biirger, gerecht wird.
Darin liegt in Wahrheit auch der normative Kern des
Grundgesetzes.

Misst man unser politisches System an der Lincoln-
schen Formel, so gelangt man unmittelbar zu den zen-
tralen Problemen, deren bisherige Nichtbewiltigung
vermutlich wesentliche Griinde fiir die verbreitete Po-
litiker- und Parteienverdrossenheit darstellen. Es be-
steht danach ein mehrfaches Defizit. Dazu drei Thesen,
die im folgenden erldutert werden sollen:

1. Dringende Sachprobleme werden nicht oder nicht
angemessen oder nicht rechtzeitig geldst.

2. Der Biirger, das Volk, also der eigentliche Souverin
in der Demokratie, hat praktisch wenig zu sagen, so-
wohl in der Sache als auch bei der Auswahl der meisten
Politiker.

3. Das Streben der Herrschenden nach Macht, Posten
und Geld dringt gemeinwohlorientiertes Denken zu-
nehmend zuriick. Besonders deutlich wird dies in der
Finanzierung der Politik und der parteipolitischen Ero-
berung von solchen Posten, bei deren Besetzung die
politischen Parteien eigentlich nichts zu suchen hitten.
Hitte das Volk dagegen mehr zu sagen, wiirden solche
Missbriuche erschwert. Gerade deshalb fiirchtet die
politische Klasse verstérkte Kontrolle und Mitsprache
durch das Volk.

Da wir den dritten Punkt — Politikfinanzierung und
Amterpatronage — in der letzten Vorlesung behandelt
haben, konzentriere ich mich heute auf die Punkte 1
und 2. Auch Werner Maihofer, der Rechtsphilosoph
und friihere Bundesinnenminister, spricht im Hand-
buch des Verfassungsrechts von einem doppelten Defi-
zit: einem Reprisentationsdefizit und einem Partizipa-
tionsdefizit.
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Das Reprisentationsdefizit

Zunidchst zum Représentationsdefizit, also dem, was
der ersten soeben genannten These entspricht, dass die
Probleme nicht gelost werden. Eine in Schulbiichern
und Sonntagsreden verbreitete Auffassung geht zwar
davon aus, in unserer Demokratie orientiere sich die
Politik quasi automatisch am Wohl des Volkes. Man
geht immer noch von der - unter ganz anderen Verhiilt-
nissen entwickelten - pluralistischen Harmonielehre
aus, die unterstellt, im politischen Kriiftespiel werde
das Gerechte, das materiell Richtige, schon von selbst
herauskommen. Diese Annahme aber ist sehr fraglich.
Aus vielen Analysen wissen wir: Je allgemeiner Inter-
essen sind, je mehr Menschen sie gemeinsam sind, des-
to schwieriger ist ihre verbandliche Organisation und
desto geringer sind meist ihre Durchsetzungschancen
in der Politik. In der Wirklichkeit der Gesetzgebung
kommen deshalb bestimmte machtvoll organisierbare
Interessen, zu denen auch die Interessen der politi-
schen Akteure selbst gehoren, regelmiBig eher zum
Zuge, und allgemeine Interessen kommen héufig
genug zu kurz. Das Gewicht dieser Feststellung kann
man schwerlich iibertreiben. Wenn Interessen desto
weniger politische Beriicksichtigung finden, je gréBer
der Kreis der Betroffenen ist, liuft das faktisch auf ei-
nen ,Mechanismus umgekehrter Demokratie* hinaus.

Dass die verfassungsrechtliche Ordnung der Bundesre-
publik in Wahrheit selbst gar nicht von einem demokra-
tischen Automatismus ausgeht, bestiitigt die Existenz
zweier Institutionen, die den politischen Prozess ergin-
zen. Sie machen deutlich, wie begrenzt in Wirklichkeit
unser Vertrauen in die Problemlésungsfihigkeit der
sich selbst iiberlassenen Parteien und Verbiinde ist. Die
eine Institution ist das Bundesverfassungsgericht. Das
Gericht ist immer mehr an die Stelle der Politik getre-
ten und hat teilweise die Rolle eines ,,Obergesetzge-
bers* angenommen. Diese Rechtsprechung wird nach
demoskopischen Umfragen von zunehmenden Vertrau-
enswerten fiir das Gericht und abnehmenden Vertrau-
enswerten fiir das Parlament begleitet; sie entspringt
weniger einem usurpatorischen Anspruch der Karlsru-
her Richter, sondern ist fiir jeden, der ein Gespiir fiir
Gewichtsverlagerungen zwischen den Verfassungsor-
ganen hat, ein uniibersehbarer Indikator fiir ein beéngs-
tigendes Versagen der Politik.

Die zweite Institution ist die Deutsche Bundesbank.
Sie ist in Sachen Geldpolitik weisungsfrei und von Re-
gierung und Parlament unabhéngig. Der Hauptgrund
ist: Man will die Geldpolitik vom Spiel der politischen
Parteien und der Interessenverbidnde separieren, da
man diesen die Sicherung des Geldwertes vor Inflation
— in Anbetracht der Versuchung zu kurzfristiger und
partikularer Politik — nicht zutraut. Wo konnte die —
strukturell bedingte — Handlungsschwiiche der Politik
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deutlicher zum Ausdruck kommen als in dieser Kon-
struktion? Auch auf Europaebene misstraut man der
Leistungsfihigkeit des von den Parteien und Verbin-
den dominierten pluralistischen Prozesses: Zur Siche-
rung der Stabilitit der gemeinsamen europ#ischen
Wihrung, des Euro, setzt man wiederum auf eine unab-
hiingige Zentralbank — dieses Mal eine europiische.

Warum eigentlich erkennen wir die strukturellen Be-
dingungen mangelhafter Politik aber nur bei der Geld-
politik und nehmen andere Politikbereiche aus? Wir-
ken dort nicht ganz #hnliche Kriifte? Miissen wir die
Skepsis gegentiber dem derzeitigen politischen System
nicht beispielsweise auch auf die Finanz- und Sozial-
politik erstrecken? Um Missverstdndnisse zu vermei-
den: Ich pliddiere keineswegs fiir eine Politik durch un-
abhingige Gremien. Das hat zwei Griinde. Einmal
wiirde die Politik dann der Mitwirkung durch die Biir-
ger vollends entzogen. Zum zweiten suchen die Partei-
en auch unabhiingige Gremien in den Griff zu bekom-
men, zumindest dadurch, dass sie méglichst gleichsin-
nige Personen in die entsprechenden Gremien entsen-
den. Doch die grofien Unterschiede des Ansehens von
Bundesverfassungsgericht und Bundesbank einerseits
und den parlamentarischen Institutionen andererseits
sind doch geeignet, das Augenmerk auf die zentrale
Frage der Leistungsfiahigkeit unseres politischen Sys-
tems zu lenken, eine Frage, von der sehr viel mehr ab-
héngt als ihre lange offentliche und leider zum Teil
auch wissenschaftliche Nicht-Behandlung glauben
macht. Meist wird zu sehr auf mogliches individuelles
Versagen abgehoben und der Schwarze Peter herumge-
reicht: von den Biirgern zu den Politikern und von die-
sen zuriick zu den Biirgern und von beiden zu den Me-
dien, statt — viel grundsitzlicher — die Systemfrage zu
stellen.

Die Bedeutung des Systems, innerhalb dessen sich die
Politiker bewegen, wird vielfach allerdings noch nicht
erkannt. Das galt sogar fiir Bundesprisident Roman
Herzog, der vor einigen Jahren ja eine vielbeachtete
Berliner Rede, die sogenannte Ruck-Rede, hielt. Her-
zog mahnte die ausstehenden Reformen an. ,,Wir ha-
ben, so sagte er, was Reformen anlangt, ,kein Er-
kenntnisproblem, sondern ein Umsetzungsproblem.*
Worauf Herzog damals aber nicht einging, sind die tie-
feren Griinde fiir die mangelnde Durchsetzung der er-
forderlichen Reformen. Er tat so, als miisse man die
Beteiligten nur zu mehr Mut und Kraft fiir nétige Re-
formen auffordern, und beschrinkte sich deshalb auf
Appelle an ihre Einsicht und ihren guten Willen.

Doch das reicht nicht. Die Reformschwiche ist viel-
mehr systembedingt. Wir wissen aus der Wirtschaft
(und aus anderen Bereichen), in welch groBem MaB der
Output eines Systems von den Systemdeterminanten
abhingt. Spitestens seit dem Zusammenbruch des
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Kommunismus ist es in unser aller Bewusstsein tiber-
gegangen, dass etwa die Ostdeutschen in der Zeit der
DDR nicht deshalb wirtschaftlich so sehr zuriickgefal-
len sind, weil es ihnen an Intelligenz, Fleill und Erfin-
dungsreichtum gefehlt hitte. Entscheidend fiir den
Misserfolg war vielmehr das System der zentralen
Kommandowirtschaft, das die Verantwortung ver-
wischte und Leistung, Initiative und Innovationskraft
nicht belohnte, sondern bestrafte und zugleich zur Ver-
schwendung anreizte. Im Bereich der Wirtschaft wurde
also uniibersehbar, dass die besten Eigenschaften der
Menschen nichts niitzen, wenn ,,das System‘* nicht
stimmt.

Warum aber sollte das nur fiir den Bereich der Wirt-
schaft entscheidende Bedeutung haben? Warum zdgern
wir, diese Erkenntnis auch auf den Bereich der Politik
zu erstrecken? Gilt hier nicht im Prinzip Ahnliches?
GroBie Okonomen wie Walter Eucken haben mit Recht
die Notwendigkeit betont, in Ordnungen zu denken.
Nur darf man das Ordnungsdenken eben nicht auf die
Wirtschaft beschriinken, man muss es auch auf die Po-
litik anwenden.

Die Thematik gewinnt ihre Brisanz offenbar aus einem
Missverhiltnis: der mangelnden Fihigkeit ,,der Poli-
tik*, Reformen durchzusetzen, bei gleichzeitig eklatant
zunehmender Dringlichkeit solcher Reformen. Die Po-
litik bleibt die Antworten auf die grofler werdenden
Herausforderungen zunehmend schuldig.

Ich mochte nur drei Herausforderungen nennen (und
mich dabei auf den Bereich der Innenpolitik beschrén-
ken): ’

1. Die Verdinderung der Altersstruktur: Seit dem Pil-
lenknick und dem verstirkten Trend zum Individualis-
mus ist die sogenannte Reproduktionsrate der Bevolke-
rung auf etwa 0,65 gefallen, das heit — so die Definiti-
on der Bevilkerungsstatistiker — eine Frau gebiert im
Durchschnitt 0,65 Téchter. Wenn die Jungen und Akti-
ven aber immer wehiger werden, wihrend die Alten
immer linger leben, hat das gewaltige Riickwirkungen,
etwa auf die Finanzierung unserer Versorgungssyste-
me, und erfordert grundlegende Reformen der Beam-
tenpensionen, der Renten- und der Krankenversiche-
rungen, soll deren Lebensfihigkeit bewahrt und gleich-
zeitig die Wirtschaft vor Uberbelastungen verschont
bleiben. Das Paket an Belastungen, das der jetzt ins
Arbeitsleben eintretenden Generation vorab aufgebiir-
det worden ist, ohne dass sie je dazu befragt wurde, zei-
gen niichterne Zahlen: Offiziell betriigt die Verschul-
dung des Staates auf seinen verschiedenen Ebenen 1,2
Bio. Euro. Doch rechnet man auch die Verpflichtungen
des Staates fiir zukiinftige Pensionen und Renten — ein-
schlieBlich der Sozialversicherungen — hinzu, wie es
okonomisch durchaus angezeigt ist, gelangt man —
nach entsprechender Abdiskontierung — auf mehr als
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den vierfachen Wert: rund 5 Bio. Euro. Kein Wunder,
dass viele schon die Gefahr erblicken, dass der Genera-
tionenvertrag, dessen' Geschiftsgrundlage damit ent-
fallen ist, in der derzeitigen Ausgestaltung nicht mehr
trdgt und es zu einem ,Krieg der Generationen®
kommt, wenn durchgreifende Reformen nicht rasch
angepackt werden.

2. Bildungsexplosion und Wertewandel: Wihrend noch
vor 40 Jahren fiinf Prozent eines Jahrgangs Abitur
machten und studierten, sind es heute etwa 30 Prozent.
Mit dieser Zunahme des Bildungsniveaus hat auch die
Bereitschaft der Menschen zu politischer Mitwirkung
gewaltig zugenommen. Soziologen sprechen geradezu
von einer partizipatorischen Revolution. Mit dem
(dadurch mitbedingten) Wertewandel ist zugleich der
Glaube an iiberkommene Autoritdten und Ideologien
zurlickgegangen. Die Einstellung der Biirger zur Poli-
tik wird immer mehr von kritisch-rationaler Priifung
bestimmt, so dass die Méngel der Politik um so stéirker
ins Auge stechen — und die Unf#higkeit des Einzelnen,
daran durch eigene Aktivititen etwas zu dndern. Das,
nédmlich iiberholte Strukturen &ndern, wollen die Men-
schen aber in zunehmendem Mafe. Sie sind immer we-
niger bereit, sich als Fiillmaterial fiir demokratische
Staffage instrumentalisieren zu lassen. Damit hingt es
auch zusammen, dass die politischen Parteien (wie
iibrigens auch Gewerkschaften und Kirchen) immer
mehr an Attraktivitit verlieren. Die Mitglieder laufen
ihnen davon, und die Jungen bleiben ihnen fern, so
dass eine immer stirkere Uberalterung zu beobachten
ist.

3. Die Verdnderung der Produktions- und Wettbe-
werbsbedingungen: Die Computerisierung, die neuen
Kommunikationsmittel und andere Formen des techni-
schen Fortschritts, die Européisierung und Globalisie-
rung der Mirkte lassen die staatlichen Rahmenbedin-
gungen, unter denen produziert wird, alt aussehen.
Plotzlich riicken Faktoren ins Rampenlicht, ja sie kon-
nen langfristig tiber unser Schicksal im globalen Wett-
bewerb mitentscheiden, von denen wir vorher meinten,
sie uns leisten zu kénnen: zu lange Genehmigungszei-
ten, zu dichte staatliche Regulierungen, zu hohe Abga-
ben ~ und Léhne und Sozialleistungen, die den Betrof-
fenen kaum Anreize geben, das Stadium des 6ffentli-
chen Leistungsempfiingers moglichst rasch wieder zu
verlassen. In diesen Zusammenhang gehort auch das
wirtschafts- und sozialpolitische Hauptproblem: die
Arbeitslosigkeit. Wer in Deutschland ein Unternehmen
griinden, also Arbeitsplitze schaffen will, wird durch
eine solche Fiille von Auflagen verschreckt, dass e,
wenn er sie alle erfiillen will, kaum noch Zeit fiir sein
eigentliches unternehmerisches Anliegen hat. Wie sehr
staatliches Wirken zugenommen hat, zeigt die Ent-
wicklung des sogenannten Staatsanteils: Der Anteil der
Staatsausgaben am Bruttosozialprodukt ist von einem
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Drittel im Jahre 1960 auf heute iiber die Hilfte ge-
wachsen. Seine Finanzierung driickt umso mehr, als
das jihrliche Wachstum inzwischen erheblich niedriger
ist als in fritheren Jahrzehnten. Es geht allerdings nicht
nur um ein Zuviel an Staat. Das Leitbild eines schlan-
keren Staates ist zwar nicht falsch, aber doch nur die
halbe Wahrheit. Wir haben zuviel und zuwenig Staat —
nur jeweils an der falschen Stelle. Es kann deshalb
nicht damit getan sein, den Staat zuriickzufahren, er
muss auch aktiver werden — nur eben jeweils an der
richtigen Stelle.

Die Abgabenbelastung und Staatsverschuldung sind so
hoch, dass seit einigen Jahren eine sehr ernst zu neh-
mende Diskussion um die Gefdhrdung des Wirtschafts-
standorts Deutschland gefithrt wird. Unter diesem
Blickwinkel miissen uns zwei Daten besonders alar-
mieren: Selbst Arbeitnehmern mit durchschnittlichem
Einkommen nimmt der Staat tiber 50 Prozent ab. Dabei
sind auch die indirekten Steuern und die Arbeitgeber-
anteile zur Sozialversicherung mitgezihlt, weil auch
sie dem Arbeitnehmer wirtschaftlich zuzurechnen sind.
Dies ist wohlgemerkt nicht die Belastung von Spitzen-
, sondern von durchschnittlichen Einkommen. Wer ei-
nen Sohn oder eine Tochter hat, die nach Abschluss des
Studiums gerade ins Erwerbsleben eintreten, weil3,
welchen Schock es auslost, wenn die Betreffenden
erstmals das AusmaB des staatlichen Zugriffs am eige-
nen Portemonnaie erfahren. Dabei kommt der Staat mit
den hohen Abgaben nicht einmal aus, sondern nimmt
zusitzlich hohe Kredite auf.

Diese Entwicklung ist nicht nur durch objektive Not-
wendigkeiten bedingt, sondern zum guten Teil auch
dadurch, dass sich fiir Wirtschaftlichkeit und Sparsam-
keit und fiir eine Einddmmung der &ffentlichen Haus-
halte kaum jemand nachdriicklich einsetzt. Friiher galt
es einmal als Aufgabe der Parlamente, die 6ffentlichen
Haushalte zu begrenzen. Doch heute sind die Parla-
mente selbst zu ,,bewilligungs- und subventionsfreudi-
gen” Institutionen geworden. Damit wird das Parla-
ment vom Kontrolleur zum Zukontrollierenden, eine
Verkehrung, die bei Entscheidungen iiber Politikfinan-
zierung, bei denen das Parlament (mehr oder weniger
direkt) in eigener Sache entscheidet, besonders deut-
lich wird. Auch Minister sehen den Gradmesser ihres
politischen Erfolges regelmifig in m&glichst hohen fi-
nanziellen Zuwachsraten ihres Ressorts.

Zwar fragen in jlingster Zeit immer mehr Beobachter,
auch Politiker selbst — und zwar aller Parteien —, wie
lange unser Wohlfahrtsstaat noch finanzierbar bleibt,
doch ob wirklich rechtzeitig Konsequenzen gezogen
und wirksame Begrenzungen eingebaut werden, bleibt
zweifelhaft. Auch die Notwendigkeit einer schlankeren
Verwaltung wird zunehmend beschworen. Dies um so
mehr, als in den nédchsten Jahren eine unerhérte Pensio-
nierungswelle im 6ffentlichen Dienst ansteht, Die vie-
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len in den 60er und 70er Jahren neu eingestellten
Staatsdiener kommen in kurzer Zeit alle ins Pensions-
alter — mit der Folge einer dramatischen Zunahme der
Alterslasten fiir den Staat, so dass fiir andere staatliche
Aufgaben immer weniger Geld zur Verfligung steht.
Die erforderliche Durchforstung und Ausschopfung
der Rationalisierungsreserven  wire  eigentlich
wiederum Aufgabe der Parlamente. Doch konnen diese
sich gegen den o6ffentlichen Dienst noch durchsetzen?
Dieser ist ja selbst in den Parlamenten in {ibergrofier
Zahl vertreten. Mein viel zu frith verstorbener Speyerer
Kollege Frido Wagener hat dies so ausgedriickt: ,,.Der
offentliche Dienst ist fest in der Hand — des offentli-
chen Dienstes.” Dass bei dieser Ausgangssituation alle
Hoffnung auf eine grundlegende Reform leicht an Uto-
pie zu grenzen scheint, liegt auf der Hand.

Private Unternehmen haben in den vergangenen Jahren
unter dem Wettbewerbsdruck (und gewiss auch mit 6f-
fentlicher Hilfe) ihre Personalkosten um 30 Prozent
oder mehr einschrinken miissen, um iiberleben zu kén-
nen. Inwieweit dies auch im 6ffentlichen Dienst még-
lich ist, erscheint vorerst offen. In dem vor uns liegen-
den Bundestagswahlkampf wird wohl keine grofie Par-
tei diese Fragen grundsitzlich zum Thema machen,
sondern alle klammern sie nach Art eines politischen
Quasikartells aus. Die Parteien scheinen die doppelte
Zerreifiprobe zu scheuen — gegeniiber den Verbdnden,
deren Anspriiche sie zuriickdridngen miissten, und ge-
geniiber ihren eigenen Funktiondren und Mitgliedern,
mit deren Selbstverstindnis eine Politik des Sparens
und der Bescheidenheit immer noch schwer in Ein-
klang zu bringen zu sein scheint.

An sich wire es Aufgabe der Rechnungshdfe, hier ge-
genzuhalten. Sie sind aber, obwohl sich in jlingerer
Zeit in manchen Rechnungshéfen einiges gedndert hat,
meist noch zu schwach und halten sich regelm#Big aus
der Politik heraus. Es geht hier aber um ein eminent
politisches Problem, dessen Weg-schieben und Aussit-
zen — angesichts der aktuellen Notwendigkeit, die
Kriifte des Staates zu biindeln, neue Priorititen zu set-
zen und Nachrangiges einzuschrinken — besonders
gravierend ist. Was fiir ein Gegengewicht die Rech-
nungshofe — gemeinsam mit der 6ffentlichen Meinung
— bilden kdnnten, wiirde sich zeigen, wenn ihre Spitze
nicht mehr vom Parlament nach parteipolitischem Pro-
porz, sondern direkt vom Volk gew#hlt wiirde.

Ein anderes Beispiel fiir die Probleml&sungsschwiiche
unseres politischen Systems, in welchem allgemeine
Interessen keine Lobby haben, ist die ausstehende Ver-
einfachung unseres iiberkomplizierten Rechts. Ob
Steuerrecht, Sozialrecht, Bau- und Planungsrecht oder
Umweltrecht, die Regelungen sind inzwischen so kom-
pliziert geworden und dndern sich in so schneller Fol-
ge, dass selbst die professionelle Verwaltung oft ganze
Gesetzesbereiche kalkuliert auBler Anwendung lisst,
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um iberhaupt noch entscheiden zu koénnen. Fiir die
Biirger hat die Unverstindlichkeit und Undurchsichtig-
keit des Gesetzesdickichts eine geradezu entdemokra-
tisierende Wirkung. Die meisten verstehen gar nicht
mehr, worum es eigentlich geht. Was aber nicht mehr
begriffen werden kann, /st nicht mehr. Alle Besse-
rungsversuche stoen wieder auf die typischen Blocka-
denmechanismen der pluralistischen Demokratie. Das
Interesse an Einfachheit und Verstindlichkeit ist so all-
gemein, dass es unmdglich ist, sie in einer schlagkrifti-
gen verbandlichen Organisation zu biindeln. Gegen die
vielen Partikularverbénde, die von der Komplizierung
profitieren und fiir ihre jeweiligen Mitglieder Vorteile
durchzusetzen suchen, besitzen Vereinfachungsinitiati-
ven kaum eine Chance.

In der Schwiiche allgemeiner Interessen liegt auch der
Grund fiir die Blockierung einer wirklichen Steuerre-
form, Dass eine durchgreifende Steuerreform unter be-
stimmten Voraussetzungen durchaus mdglich und auch
politisch durchsetzbar ist, haben die USA gezeigt, die
in den Achtzigerjahren eine radikale Beseitigung der
Steuervergiinstigungen und eine ebenso radikale Sen-
kung der Steuertarife fertiggebracht haben. Durch die-
se Reform konnten beide Ziele erreicht werden:

— mehr Einfachheit und Durchschaubarkeit und
— mehr steuerliche Gerechtigkeit.

Doch auch in den USA kam das vorher utopisch Er-
scheinende nur dadurch schlieBlich zustande, dass eini-
ge Jahre zuvor ein Volksentscheid in einem Einzelstaat,
in Kalifornien, die dortige Gemeindesteuer deutlich
abgesenkt hatte. Dadurch wurde allen auf Abhilfe und
Besserung gerichteten Kréften Mut gemacht. Es ent-
stand eine Aufbruchstimmung, eine ,,tax revolt“-Bewe-
gung, die nicht nur auf viele andere amerikanische
Staaten iibergriff und dort in die Verfassungen Be-
schriinkungen gegen den wachsenden Staat hinein-
schrieb, sondern auf deren Wogen es schlie8lich auch
auf zentraler Ebene gelang, die genannte Steuerreform
durchzusetzen.

Andererseits gibt es auch in der Bundesrepublik
Deutschland gewisse Silberstreifen am Horizont. Hier
sind vor allem zwei Entwicklungen zu nennen: Die
eine ist die zunehmende Erkenntnis, dass der Staat ei-
nen Teil seiner Aktivititen eigentlich aufgeben konnte
und miisste. Dieser Komplex wird unter den Stichwor-
ten ,Privatisierung®, ,Deregulierung®, ,Gesetzes-
durchforstung* und ,Entbiirokratisierung® gefiihrt.
Hier ist in den letzten Jahren einiges in Gang gekom-
men, wenn die Ergebnisse oft auch noch nicht den poli-
tischen Ankiindigungen entsprechen. Bei der Privati-
sierung etwa zeigt sich hiufig die Gefahr, dass das blo-
Be formale Schliipfen von Staatsunternehmen in eine
privatrechtliche Organisationsform, etwa in die der
Aktiengesellschaft oder der Gesellschaft mit be-
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schriinkter Haftung, mit wirklicher Privatisierung der
Aufgaben verwechselt wird. Bleiben die Unternehmen
aber als Eigengesellschaften in 6ffentlicher Hand, so
sind sie weiterhin dem parteipolitischen Einfluss bei
der Stellenbesetzung ausgesetzt; zugleich mindert sich
der kommunalpolitische Einfluss des Muttergemein-
wesens. Aber auch bei wirklicher Privatisierung be-
steht die Notwendigkeit fort, die groBen beim Staat
verbleibenden Bereiche zu tberpriifen. Hier hat sich
eine Reformbewegung entwickelt. Unter dem in den
USA entstandenen Begriff ,New Public Management*
werden strukturelle Unzuldnglichkeiten der o6ffentli-
chen Verwaltung analysiert und Reformen vorgeschla-
gen. Praktische Versuche, die von Verwaltungswissen-
schaften begleitet werden, finden vor allem auf der
Ebene der Gemeinden statt, greifen allmihlich aber
auch auf die Linder iiber. Thren Ausgangspunkt nahm
die Reformdiskussion von Analysen, die das System
der Willensbildung in unseren Stidten als ,,System or-
ganisierter Unverantwortlichkeit” geifieln. Doch be-
steht hier die Gefahr, dass die urspriinglichen Ansétze
sich verselbststindigen und man die eigentlichen Ziele
der Reform (mehr Wirtschaftlichkeit einschlieBlich
Sparsamkeit und mehr Biirgermitwirkung) aus den Au-
gen verliert.

In jedem Fall werden sich die zarten Reformpflinz-
chen nur dann zur Bliite entwickeln kénnen, wenn der
dazu nétige politische Druck entsteht — und das geht,
wie ich meine, nicht ohne eine Aktivierung des Volkes.
Ich werde darauf noch zurtickkommen.

Eine ,,Schwester” der zu kurz kommenden allgemeinen
Interessen sind Zukunftsinteressen. Die Schlagseite
des politischen Prozesses zu Lasten der Zukunft begeg-
net uns an vielen Stellen: in der rasant zunehmenden
Staatsverschuldung, die fiskalische Lasten auf kiinftige
Steuerzahler verlagert; in der schon erwihnten Pensi-
ons- und Rentenlawine; in der Uberbesteuerung von
Investitionen und Ersparnis; in der steuerpolitischen
Diskriminierung des Entschlusses, Kinder zu bekom-
men und aufzuziehen; im Zukurzkommen des Umwelt-
schutzes. Was die Familienbesteuerung anlangt, so be-
steht eine eklatante Benachteiligung von Ehen (mehr
noch von Alleinerziehern) mit Kindern gegeniiber
Ehen o/ine Kinder. Diese Benachteiligung ist in den
offentlichen Blickpunkt geriickt, seitdem die Gebur-
tenrate in der Bundesrepublik stark abfillt bzw. seit-
dem man sich der Bedeutung dieses Abfalls bewusst
geworden ist. Bezeichnend ist, dass auch hier das Bun-
desverfassungsgericht mit mehreren Urteilen dem Ge-
setzgeber Ultimaten zum Handeln setzen musste. Da
Eingriffe des Bundesverfassungsgericht aber nur be-
grenzt moglich sind und blofe Appelle wahrscheinlich
nicht ausreichen, um die Schlagseite des politischen
Prozesses zu Lasten von Zukunftsinteressen zu behe-
ben, muss man wohl auch dariiber nachdenken, wie
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man das Kraftfeld dndern kann, innerhalb dessen Poli-
tik betrieben wird. Dafiir werden wir moglicherweise
auch ungewdthnliche, scheinbar utopische Vorschlige
in die Erdrterung einbeziehen miissen. So wire etwa
der Vorschlag zu diskutieren, ob nicht auch Personen
unter 18 Jahren Stimmrecht bei Wahlen und Abstim-
mungen erhalten sollten, das bis zur Volljahrigkeit der
Kinder von ihren Eltern ausgeiibt werden konnte.

Rekrutierungsmingel und die Gleichschaltung von
Institutionen

Es werden aber nicht nur die Probleme nicht geldst, die
»politische Klasse* schafft auch noch selbst immer
neue Probleme. Die Parteien sind — mit dem zugespitz-
ten Wort von Weizsdckers — ,,machtvergessen”, wenn es
um die Losung der politischen Probleme geht, und
,machtversessen®, wenn es um die Sicherung von eige-
nen Positionen, Posten und Geld geht. Und das kénnen
sie um so ungehinderter tun, je weniger sie von den
Biirgern kontrolliert werden.

Hierher gehort der grofie Bereich der Rekrutierung des
politischen Nachwuchses. Da die Auswahl fast des ge-
samten politischen Personals in den Hénden der Partei-
en monopolisiert ist, tragen diese dafiir die Verantwor-
tung. Nicht nur wer Abgeordneter, sondern auch wer
Bundesprisident oder Verfassungsrichter wird oder
sonst ein wichtiges Amt erhilt, liegt in ihrer Hand. Die
Parteien treffen auch diese Personalentscheidungen
héufig ganz unverbliimt nach Proporz und machtpoliti-
schem Kalkiil. Als Kandidaten scheint allein die kleine
Zahl von Leuten mit dem richtigen Parteibuch in Be-
tracht zu kommen. Das aber steht nicht nur in Span-
nung zum Gleichheitssatz, sondern mindert zwangs-
ldufig auch das Niveau. Dass die Parteien bei der Per-
sonalauswahl versagen, ist denn auch eine verbreitete
Klage. Auch Politiker selbst geben hier inzwischen un-
umwunden Defizite zu.

Die Frage der Qualitét des Personals scheint mir auch
der eigentliche Grund zu sein, warum die Bezahlung
der Politiker in der Offentlichkeit ein solch gewichti-
ges Thema darstellt. Es ist weniger die Hohe der Bezii-
ge als vielmehr das Missverhiltnis zu ihren Leistun-
gen, das auf Kritik stofit. Am Beispiel der parlamenta-
rischen Staatssekretdre in Berlin wird das besonders
deutlich. Sie haben praktisch kaum Aufgaben; die gan-
ze Institution dient der Regierung vornehmlich als In-
strument der Disziplinierung ihrer Bundestagsfraktio-
nen, deren Mitglieder durch Aussicht auf einen solchen
Posten bei Laune gehalten werden sollen. Das Volk hat
ein recht sicheres Urteil dariiber, dass diese Amtsinha-
ber tiberwiegend nicht wirklich verdienen, was sie ver-
dienen.

Erstreckt sich die Parteibuchwirtschaft dariiber hinaus
auch auf die normale 6ffentliche Verwaltung, wie dies
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inzwischen in abertausenden von Fillen geschieht,
oder auf andere Institutionen, in denen sie eigentlich
nichts zu suchen haben, so schligt sie in eindeutige 1l-
legalitdt um.

Fin aktuelles Beispiel ist die Wahl (oder besser die
Nicht-Wahl) des Intendanten des ZDF. Das Schauspiel
ist ein Lehrstiick, das zeigt, wie die politischen Partei-
en um die Posten streiten, gerade so, als gehérten die
offentlich-rechtlichen Rundfunkanstalten ihnen. Dass
es eigentlich auf Qualifikation und Leistung der Kandi-
daten ankommen sollte und nicht auf ihr Parteibuch,
geriit dabei in Vergessenheit, Das schwarze und das
rote Lager im Fernsehrat versuchen jeweils ihren Kan-
didaten durchzubringen, koste es was es wolle. Hier
wird nach auBlen deutlich, was drinnen ohnehin seit
langem tégliches Brot ist: Parteitickets entscheiden
tiber Karrieren. Da das Fernsehen fiir den Kampf um
die Macht im Staat immer wichtiger wird, versuchen
die Parteien immer ungeschminkter, es ihrer Kontrolle
zu unterwerfen.

Die zunehmende Verquickung der politischen Klasse
mit denjenigen Institutionen, die die Politik eigentlich
kontrollieren sollten, wie z. B. Gerichte und Rundfunk-
anstalten, die zunehmende parteipolitische Koloniali-
sierung von Staat und Gesellschaft, fiihren zu struktu-
rellen Anderungen auch in den Képfen aller Beteilig-
ten. Der tdgliche Anschauungsunterricht im eigenniit-
zigen Agieren bei der Postenbesetzung muss die ,,Mo-
ral“ der davon positiv und negativ Betroffenen auf
Dauer immer stiirker zersetzen und Opportunismus und
politische Willfdhrigkeit férdern. Diese Situation wird
durch das tibliche Bild von der Aufteilung der Beute
unter die siegreichen Eroberer der Staatsmacht noch
nicht einmal voll erfasst, weil es nicht zum Ausdruck
bringt, in welchem Mal die Parteien hier die Substanz
unserer Demokratie zerstoren. Treffender wire es, an
Sumo-Ringer zu denken, die im Porzellanladen um
dessen Inhalt kimpfen. Wenn die von den Parteien an
die Spitze 6ffentlicher Unternehmen gesetzten Perso-
nen sich dann ihrerseits erkenntlich erweisen, indem
sie groflere Summen auf Kosten ihres Unternehmens
an ihre Partei zuriick ,,spenden — so etwa geschehen
im Fall der Stadtwerke Bremen, um hier im Norden zu
bleiben —, dann scheint aus der Sicht der politischen
Klasse geradezu eine Art Perpetuum mobile der Partei-
enfinanzierung gefunden zu sein, das sich aus der Pa-
tronage fortwihrend regeneriert.

Wer aber will hier eine Umkehr oder auch nur ein An-
halten der Entwicklungen durchsetzen — gegen die Ei-
geninteressen der politischen Klasse selbst, die mit der
Gesetzgebung (und sogar der verfassungsidndernden
Gesetzgebung) das Heft in der Hand hilt? Sind Parla-
mente und damit auch Staat und Verwaltung also
letztlich unreformierbar? Ich meine, nein. Doch kann
man den Parlamenten die Kraft zur Reform nur geben,
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wenn man dem Volk mehr Einfluss gibt. Hier gilt also
wieder ein Paradox. Durchgreifende Reformen miissen
ganz oben beginnen. Die Kraft dazu aber kann den Re-
prisentanten nur von unten gegeben werden, vom Biir-
ger, Wihler und Abstimmenden.

Das Partizipationsdefizit

Unser Problem besteht allerdings darin, dass die Biir-
ger derzeit fast nichts Substanzielles zu sagen haben.
Damit komme ich zu meiner zweiten eingangs genann-
ten These, also dem, was Maihofer das Partizipations-
defizit genannt hat, ja, man kann geradezu von einer
Entmiindigung des Biirgers sprechen; er ist nur nomi-
nell Herr und Souveriin in unserer Demokratie, besitzt
in Wahrheit aber kaum Einfluss. Die Entmiindigung
der 60 Millionen deutschen Wihler zeigt sich beson-
ders auf der Bundesebene, auf der nach der Kompe-
tenzverteilung des Grundgesetzes die wichtigsten Ent-
scheidungen fallen. (Noch stirker ist die Entmiindi-
gung allerdings auf Europaebene, auf die hier aber
nicht eingegangen werden kann.) Sachentscheidungen
im Wege des Volksbegehrens und Volksentscheids gibt

es auf Bundesebene ohnehin nicht. Aber selbst bei Aus-

iibung seines Konigsrechts in der reprisentativen De-
mokratie, der Wahl der Volksvertretungen, wird der
Biirger von den Parteien bevormundet, und zwar
weitaus mehr als nach den Gegebenheiten der Massen-
demokratie unvermeidlich wire. Wer ins Parlament
kommt, bestimmt die Partei. Wen sie auf einem ,,siche-
ren* Listenplatz nominiert hat, dem kann der Wihler
nichts mehr anhaben. Die Wahl ist nur noch Formsa-
che. Und auch wer im Wahlkreis unterliegt, ist oft auf
der Liste abgesichert und kommt auf diesem Weg doch
noch in den Bundestag. Die Behauptung, der Wihler
treffe mit dem Ankreuzen einer Partei immerhin eine
Entscheidung iiber deren gesamtes Personalangebot,
ist reine Fiktion, Auf den Listen bei Bundestagswahlen
sind die Kandidaten (mit Ausnahme der ersten fiinf)
denn auch nicht einmal mehr namentlich aufgefiihit.
Der Wihler entscheidet allein noch iiber die Groe der
verschiedenen Fraktionen und damit tiber die Herr-
schaftsanteile der Parteien, nicht iiber die Kandidaten.
Auch die groBe Richtung der Politik kann der Wihler
kaum beeinflussen. Kleine Parteien spielen Ziinglein
an der Waage und entscheiden durch ihre Koalitions-
priferenzen dariiber, wer die Mehrheit im Parlament
erhilt und die Regierung stellt. Zudem fiihren abwei-
chende Mehrheiten im Bundesrat dazu, dass alle wich-
tigen Entscheidungen nur noch von den grofien Partei-
en gemeinsam getroffen werden konnen. Dann kann
der Biirger withlen, wen er will: das Ergebnis bleibt das
gleiche.

Auch wenn die groBen politischen Parteien sich einig
sind, ein politisches Problem nicht anzupacken, kann
der Wihler mit dem Stimmzettel nichts ausrichten, Po-
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litische Kartelle der politischen Klasse entmachten die
Wihler und verhindern; dass wichtige = moglicherwei-
se tiberlebenswichtige — Themen angepackt werden.

So wurden bei der Reform des Grundgesetzes nach der
deutschen Vereinigung ~die allerwichtigsten  Verfas-
sungsfragen, die zentrale Herausforderungen unseres
politischen Systems markieren, ausgeblendet. Die zwei
wichtigsten Themen einer Verfassung sind die Legiti-
mierung der Staatsmacht und ihre Begrenzung. Die
Legitimation einer demokratischen Verfassung ver-
langt, dass sie auf das Volk zuriickgefiihrt wird. Die
Begrenzung der Macht verlangt, dass den politischen
Parteien Grenzen gesetzt und sie moglichst am Miss-
brauch ihrer Macht gehindert werden. Beide Fragen
wurden aber nicht behandelt, weil sie direkt die Stel-
lung der Parteien betreffen. Das hing damit zusammen,
dass die Gemeinsame Verfassungskommission des
Bundestags und des Bundesrats, die die Verfassungsre-
form vorbereiten sollte, aus Parteivertretern zusam-
mengesetzt war. Es ist nun mal schwer, sich am eige-
nen Schopf aus dem Sumpf zu ziehen.

Auf das Zustandekommen der Verfassung und ihren
Inhalt hatte das Volk erst recht keinen Einfluss; hier ist
das partizipatorische Defizit eher noch groBer. Das ist
auch der zentrale Grund, warum in Deutschland bei
Verfassungsfragen, so fundamental sie auch sein mo-
gen, jede breite und tiefgehende 6ffentliche Diskussion
fehlt. Das war bei Beratung und Verabschiedung des
Grundgesetzes 1949 nicht anders als beim Maastricht-
Vertrag 1992 und bei den Beratungen der Verfassungs-
kommission. Das Gefiihl der Parteien, die Biirger nicht
iiberzeugen zu miissen, und das Gefiihl der Biirger und
Medien, doch nichts bewirken zu kénnen, weil alles
schon entschieden sei, nahm jeder grofien Debatte
schon im Ansatz die Motivation.

Wollte eine politische Klasse den Staat ungestort miss-
brauchen und das Volk ausbeuten, dann wiirde sie
vorher wahrscheinlich eine #hnliche Entmiindigung
vornehmen, wie sie bei uns bereits heute besteht. An
die Stelle des Volkes sind die Parteien getreten. Diese
Verkehrung liefle sich allenfalls rechtfertigen, wenn
dadurch die Chance, dass die getroffenen Entscheidun-
gen inhaltlich richtig und ausgewogen ausfallen, we-
sentlich erhoht wiirde. Genau dies ist aber in weiten
Bereichen gerade nicht der Fall. Das habe ich bereits
gezeigt, Stichwort ,,Reprisentationsdefizit*,

Unlingst schrieb mir ein staatsrechtlicher Kollege, den
ich eigentlich sehr schitze, der Umstand, dass die Biir-
ger nichts zu sagen hitten, kénne schon deshalb nicht
so gravierend sein, weil die Biirger von Anfang an, also
seit Bestehen der Bundesrepublik, nichts zu sagen ge-
habt hitten. Dieser Einwand triffc zu und ist doch
gleichzeitig falsch. Was sich seitdem véllig veriindert
hat, ist nimlich die Bewertung dieses Tatbestandes. Die
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objektive Lage hat sich verdndert. Die Herausforderun-
gen, denen sich die Gemeinschaft gegeniibersieht, sind
gewachsen. Zugleich hat auch die Intensitit des staatli-
chen Wirkens zugenommen, wie sich besonders im
Anwachsen des finanziellen Staatsanteils am Bruttoso-
zialprodukt widerspiegelt. Damit wirken sich aber
auch die Mingel der staatlichen Entscheidungsbildung
immer gravierender aus. Zudem hat die Neigung der
Politik, sich in symbolische Ersatzhandlungen und in
Mafinahmen zur Sicherung von Macht, Posten und
Einkommen zu ergehen, statt die Gemeinschaftspro-
bleme zu l6sen, zugenommen,.

Eine besondere und wahrscheinlich gar nicht zu iiber-
schitzende Rolle diirfte auch der — schon erwiihnte —
sogenannte Wertewandel weg von den Pflicht- und Ak-
zeptanzwerten und hin zu den Selbstentfaltungswerten
spielen. Dieser Wertewandel begriindet ein stirkeres
Demokratiebewusstsein und Demokratiebediirfnis,

Das und die kritische 6ffentliche Diskussion veranlas-
sen die Parteien in jiingerer Zeit zu beachtlichen Ansit-
zen, ihre Attraktivitdt zu erhdhen. Doch ist der Erfolg
solcher Versuche fiir Volksparteien ihrer Natur nach
begrenzt. Man mag zwar durchaus die Losung unter-
stiitzen ,,Trotz allem: Rein in die Parteien!“, besonders
wenn die Parteien ernsthaft darangehen, die innere
Willensbildung zu demokratisieren. Aber man darf
doch nicht dem Irrtum erliegen, das wire schon die
Losung. Denn einmal werden dadurch die Auswiichse
und Ausbeutungstendenzen der Parteien etwa bei der
Postenbesetzung und der staatlichen Finanzierung
kaum gebremst, am Ende vielleicht eher noch gefor-
dert. Zum anderen bleibt es jedermanns gutes Recht,
nicht in eine Partei einzutreten und dennoch als Biirger
ernstgenommen zu werden und demokratische Mitwir-
kungsrechte zu haben. Die Parteien miissten daraus vor
allem die Konsequenz ziehen, sich zuriickzunehmen
und auf ihre eigentlichen Aufgaben zu konzentrieren,

Statt dessen machen manche ihrer Funktionire ganz
offen Vorschlége, die nur dazu fiihren, dass sie sich in
einer Art Teufelskreis immer weiter in verfassungswid-
riges Geldnde begeben und so immer tiefer verstricken.
So schlagen einige vor, den Parteien zum Ausgleich fiir
die wegbleibenden Mitglieder noch mehr Geld aus der
Staatskasse zu geben (was — angesichts der ,,absoluten
Obergrenze” fiir die staatliche Parteienfinanzierung im
engeren Sinne — nur auf eine Erhdhung der Mittel fiir
Hilfskriifte oder -organisationen der Parteien hinaus-
laufen kann, z. B. flir Abgeordnete, Parlamentsfraktio-
nen und Parteistiftungen). Andere empfehlen ganz of-
fen, die Aufgaben der Parteien immer mehr auf ihre
Parlamentsfraktionen zu iibertragen. Noch andere wol-
Ien die Praxis der parteilichen Besetzung von Verwal-
tungsstellen noch weiter ausweiten, um die Parteimit-
glieder bei Laune zu halten. Tatséichlich sind wir in der
Bundesrepublik ldngst auf diesem Weg. Das ist in
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Wahrheit auch der Grund fiir die zunehmende Amter-
patronage und die schlaraffenléindische Zunahme der
staatlichen Alimentation der Fraktionen und der Politik
insgesamt.

Mehr Einfluss fiir den Common Sense der Biirger

Ist dies aber eine Entwicklung, die wir akzeptieren
konnen? Die genannten Vorschlige gehen wie selbst-
verstidndlich davon aus, die Parteien miissten ihren
,machtversessenen” Kurs weiter verfolgen, alles in der
Hand behalten und ihren itiberzogenen Einfluss noch
ausweiten. Das kann aber nicht der richtige Weg sein.
Die vielstimmige Kritik, auch die des friiheren Bundes-
prisidenten Richard von Weizsiicker, beméngelt ja ge-
rade, dass die Parteien die politische Willensbildung
des Volkes beherrschen, statt nur an ihr mitzuwirken,
wie es im Grundgesetz heifit.

Die Alternative, die ich vorschlagen mochte, lauft zwar
nicht darauf hinaus, die Parteien abzuschaffen, wie
Kritiker mir gerne unterschieben. Wir brauchen die
Parteien — und zwar in moglichst guter Verfassung. Die
Parteien soliten sich aber, wie bereits erwéhnt, auf ihre
eigentlichen Aufgaben konzentrieren und den exzessi-
ven Teil ihrer Macht an das Volk zurtickgeben. Darin
liegt in Wahrheit auch das einzige wirksame Gegenge-
wicht gegen Machtmissbrauch der politischen Klasse.
‘Wo das Volk mehr Rechte hat, wie zum Beispiel in der
Schweiz, ist nicht nur die staatliche Parteienfinanzie-
rung unvergleichlich viel niedriger, sondern auch das
Wachstum des staatlichen Zugriffs auf Wirtschaft und
Gesellschaft generell. Der Umgang mit 6ffentlichen
Mitteln ist in Landern mit gut entwickelten Volksrech-
ten nachweisbar sorgfiltiger und die Staatsausgaben
sind niedriger — und damit auch die Abgabenbelastung
der Biirger. Aktivierung des Volkes heifit aber nicht nur
Mitentscheidung des Volkes in Sachfragen, sondern
vor allem Verstirkung seines Einflusses auf die Aus-
wahl der Politiker. Auf diese Weise konnten gleich
mehrere parteipolitisch verursachte Fehlentwicklun-
gen bekdmpft werden. Dies geht allerdings nicht durch
Appelle, sondern verlangt eine Anderung der Regeln
des Machterwerbs, die dann auch eine gewisse Modifi-
zierung des politischen Systems bewirkt.

Dass dies nicht nur Theorie ist, zeigt das Beispiel der
baden-wiirttembergischen Gemeindeverfassung. Diese
ist durch dreierlei gekennzeichnet: die Direktwahl des
Biirgermeisters durch das Gemeindevolk, den erhohten
Einfluss der Biirger bei der Wahl des Gemeinderats
(durch die Moglichkeit, Stimmen zu kumulieren und
zu panaschieren) und das Recht des Gemeindevolkes,
wichtige Sachfragen durch Biirgerentscheid an sich zu
ziehen. Die Gemeindeverfassung erhoht dadurch die
Durchléssigkeit des politischen Systems fiir den Com-
mon sense der Biirger. Mag die baden-wiirttembergi-
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sche Gemeindeverfassung auch selbst noch verbesse-
rungsbediirftig sein, so sind ihre generellen Vorziige
inzwischen doch bundesweit anerkannt: sie gibt dem
Biirger direkten politischen Einfluss wnd erhoht
zugleich aber auch die Handlungsfihigkeit der von ihm
direkt gewihlten Reprisentanten. Das Bestechende
liegt daran, dass der ansonsten hiufig behauptete Ge-
gensatz zwischen Demokratie und Effizienz hier nicht
vorliegt, sondern die Einfilhrung dieses Modells von
beidem mehr verspricht.

Diese siiddeutsche Gemeindeverfassung hat in den
letzten Jahren einen beispiellosen Siegeszug auch in
allen anderen Flichenbundeslindern, den neuen und
den alten, angetreten; sie ist dort inzwischen tiberall
eingefiihrt, wenn auch teilweise mit wesentlichen Mo-
difikationen, so auch hier in Schleswig-Holstein. Diese
Entwicklung ist in ihrer Bedeutung bisher aber noch
kaum erkannt und 6ffentlich behandelt worden. Das
mag damit zusammenhéngen, dass Fragen der Gemein-
deverfassung in der Aufmerksamkeit der Offentlich-
keit eher ein Schattendasein fristen. Es mag auch damit
zusammenhiingen, dass von den Parteien eine offene
Diskussion vermieden wird, weil die Politiker zu die-
ser Reform teilweise geradezu gendtigt werden muss-
ten und weil zudem Konsequenzen auch fiir die staatli-
chen Verfassungen auf der Hand ligen. Der Grundge-
danke der siiddeutschen Gemeindeverfassung lésst
sich ja durchaus auch auf die Landesverfassung iiber-
tragen. Gerade in den Bundes/dndern, deren Aufgabe
vornehmlich in der Exekutive besteht, liegt es nahe,
den Ministerprisidenten als Spitze der Exekutive auch
direkt zu wihlen. Auch das Wahlrecht der Landtage
miisste grundlegend reformiert werden.

Allerdings ist kaum zu erwarten, dass die Politik von
sich aus derartige Reformen anstrebt. Direktgewihite
wiiren ja unabhingiger von ihren Parteien und relati-
vierten deren Macht. Die vorgeschlagenen Anderun-
gen miissen deshalb mit erheblichen machtpolitischen
Widerstiinden rechnen. Es gibt aber — gerade in den
Bundeslindern — einen Weg, auch an den (von den Par-
teien beherrschten) Parlamenten vorbei, grundlegende
Verbesserungen durchzusetzen, namlich durch Volks-
entscheide. Mit ihnen konnen sogar die Landesverfas-
sungen gedndert werden. Welche Dynamik in diesem
Instrument liegt, hat sich 1991 in Hessen gezeigt. Dort
wurde die Direktwahl der Biirgermeister durch einen
landesweiten Volksentscheid, bei dem sich 82 Prozent
der Abstimmenden fiir die Direktwahl aussprachen,
eingefiihrt und dadurch der Startschuss fiir die Reform
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der Gemeindeverfassungen auch in anderen Liindern
gegeben. Ahnliches zeigte sich in Nordrhein-Westfa-
len, in Schleswig-Holstein und in mehreren anderen
Lindern, wo bereits die Drohung mit einem Volksbe-
gehren ausreichte, um die Selbstblockade der jeweili-
gen Regierungspartei bei der Reform der Gemeinde-
verfassung zu 16sen. Der Effekt derartiger direktdemo-
kratischer Verfahren liegt darin, dass nicht in erster Li-
nie die ,,Meinungen und Belange von Funktionéren®,
sondern ,,die Meinungen und Belange der Biirger zu
Wort kommen.

Wie groB das Reformpotenzial ist, das in direktdemo-
kratischen Verfahren liegt, zeigt auch das Thema Be-
grenzung der Amtszeit von hohen Amtstrigern in den
Vereinigten Staaten, Dort sind solche , term limits* seit
einigen Jahren ein groBes Thema. Doch die Parlamen-
tarier tun sich auch dort schwer, ihre eigene Amtszeit
zu beschneiden. Wer sigt sich schon selbst den Ast ab,
auf dem er sitzt. Wenn trotzdem inzwischen in vielen
amerikanischen Staaten term limits fiir Gouverneure
und fiir Abgeordnete bestehen, so ist dies allein auf
Volksbegehren und Volksentscheide zuriickzufiihren,
die den Biirgern die Moglichkeit geben, Gesetze und
Verfassungsinderungen auch am Parlament vorbei zu
beschlieBen. Term limits gibt es deshalb auch nur in
den 23 amerikanischen Staaten, in denen die Verfas-
sungen Volksbegehren und Volksentscheide erlauben.

In Deutschland lieBe sich mit dem Instrument des
Volksbegehrens und des Volksentscheids auch die Di-
rektwahl der Ministerprisidenten durchsetzen. In der
Sache handelt es sich dabei um die Ubertragung des in
siiddeutschen Grofistiddten so bewihrten Gemeindever-
fassungssystems auf die Landesebene. Geléinge es, der-
artiges nur in einem der 16 Linder durchzubringen,
konnte davon so etwas wie ein demokratischer Urknall
ausgehen, der auch Wirkungen auf die Reformge-
stimmtheit in anderen Bundesldndern und dem Bund
haben wiirde.

Dass wir alle nicht abseits stehen diirfen, wenn es um
notwendige Reformen geht, hat der Staatsphilosoph
Karl Raimund Popper folgendermafien formuliert:
,,Die Rechtsordnung kann zu einem méchtigen Instru-
ment fiir ihre eigene Verteidigung werden. Zudem kon-
nen wir die &ffentliche Meinung beeinflussen und auf
viel strengeren Anforderungen an die Machthaber be-
stehen. All dies konnen wir tun; es setzt aber die Er-
kenntnis voraus, dass es ... unsere Aufgabe ist und wir
nicht darauf warten diirfen, dass auf wunderbare Weise
von selbst eine neue Welt geschaffen werde.

181




AUS DER HOCHSCHULE i

Personalia

Ehrungen

Prof. Dr. Ernst Th. Rietschel, Geschiftsfiihrender
Direktor des Forschungszentrums Borstel, erhielt die
Ehrendoktorwiirde der Universitit Lausanne.

Prof. Dr. med. Christoph Weiss, Ph.D. (Lond.), ehe-
maliger Direktor des Universitiitsinstituts fiir Physiolo-
gie und Prorektor der damaligen Medizinischen Uni-
versitit zu Liibeck, wurde fiir seine herausragenden
Verdienste und Aktivititen im wissenschaftlichen Be-
reich mit dem Verdienstkreuz am Bande des Verdienst-
ordens der Bundesrepublik Deutschland geehrt. Mit
der Auszeichnung wurde insbesondere auch die Mit-
gliedschaft im Wissenschaftsrat gewiirdigt. Prof. Weiss
war seit der Griindung im Jahre 1983 bis 2001 Mitglied
der Schriftleitung von FOCUS MUL, Zeitschrift fiir
Wissenschaft, Forschung und Lehre an der Universitiit
zu Liibeck,

Fachgesellschaften

Prof. Dr. med. Klaus Diedrich, Direktor der Uni-
versitdtsklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Liibeck, wurde fiir die Periode 2002 - 2004 zum Prisi-
denten der Deutschen Gesellschaft fiir Gynikologie
und Geburtshilfe gewihlt. Die Deutsche Gesellschaft
fiir Gynékologie und Geburtshilfe hat iiber 4.000 akti-
ve Mitglieder,

Priv.-Doz. Dr. Dr. med. Peter Sie g, Universititsklinik
fiir Kiefer- und Gesichtschirurgie Liibeck, wurde in
Riga zum Ehrenmitglied der ,Baltic Association for
Maxillofacial and Plastic Surgery* ernannt.

Preise

Dr. med. Gerd Geerling, Universititsklinik fiir Au-
genheilkunde Liibeck, hat fiir seine Arbeit iiber Blut-
préaparate zur Therapie des trockenen Auges den For-
schungspreis des Berufsverbandes der Augenirzte er-
halten. Dr. Geerling wurde aufierdem von der Gertrud
Kusen-Stiftung ein Auslandsstipendium fiir For-
schungs- und Ausbildungszwecke am Moorfields-Eye-
Hospital in London in Hohe von 28.000 Euro gew#hrt.

Dr. Thomas Gutsmann, Forschungszentrum Bors-
tel, erhielt fiir seine herausragenden Forschungsarbei-
ten auf dem Gebiet der antimikrobiellen Peptide den
Forderpreis 2002 der Deutschen Gesellschaft fiir Hygi-
ene und Mikrobiologie. Ziel der Arbeiten ist es, Er-
kenntnisse fiir die Entwicklung neuer, kiinstlicher und
insbesondere resistenzfreier Therapeutika zur Be-
kdmpfung von bakteriellen Infektionen zu gewinnen.
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Dr. med. Hans Hoerauf, Universitiitsklinik fiir Au-
genheilkunde Liibeck, hat fiir seine experimentellen
und klinischen Arbeiten zum Einsatz schwerer Glas-
kérpertamponaden den ,,Senator Hermann Wacker-
Preis® der Deutschen Ophtalmologischen Gesellschaft
erhalten, Der Preis ist mit 10.000 Euro dotiert und wird
nur alle vier Jahre verliehen.

Dr. med. Johannes Klein, M.D., Medizinische Uni-
versititsklinik I Liibeck, erhielt den mit 2.500 Euro do-
tierten ,,Renate und Hans Lettré-Forschungspreis* der
Deutschen Gesellschaft fiir Zell- und Gewebeziich-
tung. Damit wurde die Etablierung und Charakterisie-
rung eines neuen Fettzell-Modellsystems anerkannt,
das neue Wege zur molekularen Analyse und pharma-
kologischen Beeinflussung der Zelldifferenzierung,
des Energiestoffwechsels und des metabolischen Synd-
roms erdffnet. Dr. Klein erhielt auerdem fiir das Auf-
zeigen eines Mechanismus, iiber den das orale Antidia-
betikum Metformin auf das Fettgewebe wirkt, einen
mit 1.000 Euro dotierten Posterpreis der Deutschen Di-
abetes Gesellschaft.

Prof. Dr. Ernst Th. Rietschel, Geschiftsfithrender
Direktor des Forschungszentrums Borstel, erhielt in
Washington DC, USA, durch die Stanley W. Watson
Stiftung den ,,Bang Award* fiir seine umfassenden Ar-
beiten auf dem Gebiet der Endotoxinforschung. Der
Bang Award, eine Medaille und ein Geldpreis in Héhe
von 2.500 Dollar, wird alle zwei Jahre an international
etablierte Wissenschaftler vergeben, die durch ihre
iiber Jahre andauernde innovative Forschung zu neuen
Erkenntnissen in der Endotoxin- und Sepsisforschung
beigetragen haben.

Forschungsforderung

Prof. Dr. rer. nat. Bernd Fischer und Hochschuldo-
zent Dr. rer. nat. Andreas M e ister, Universititsinsti-
tut ftir Mathematik Liibeck, wurde durch die Technolo-
giestiftung Schleswig-Holstein und die Drigerwerk
AG eine Unterstiitzung fiir das Forschungsprojekt
wEntwicklung eines Verfahrens zur virtuellen Simulati-
on von Wirmetherapien bei Friith- und Neugeborenen®
bewilligt. Weitere Projektpartner sind Dr. Peter Ahrens
von der Universititsklinik fiir Kinder- und Jugendme-
dizin Liibeck und Dr. Joachim Koch von der Grundla-
genentwicklung der Drigerwerke, Die Laufzeit der
Forderung umfasst drei Jahre mit einem Volumen von
185.000 Euro.

Priv.-Doz. Dr. Andreas Frey, Laborgruppe Mukosa-
immunologie am Forschungszentrum Borstel, erhalten
fiir das Thema ,,Entwicklung mukosaler Vakzine zur
Induktion von sekretorischen Immunglobulinen A“
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eine Sachmittelbeihilfe der Deutschen Forschungsge-
meinschaft fiir ein Jahr, Gewiihrt werden eine BAT Ila/
2-Stelle sowie Sachmittel in Hohe von 23.700 Euro.
Dr. Frey erhilt auferdem im Schwerpunktprogramm
,,Vakzinierungsstrategien* eine Forderung in Form ei-
ner BAT ITa/2-Stelle sowie Sachmittel in Hohe von
46.500 Euro.

Priv.-Doz. Dr. med. Dérthe M, Katschinski, Uni-
versititsinstitut fiir Physiologie Liibeck, wurde zusam-
men mit Priv.-Doz. Dr. med. Klaus F. Wagner, Uni-
versititsklinik fiir Anidsthesiologie Liibeck, von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft eine Sachbeihilfe
fiir vorerst zwei Jahre zum Thema ,,Expression, Regu-
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lation und Funktion einer hodenspezifischen Isoform
des Hypoxie-induzierbaren Faktors-1 Alpha“ bewil-
ligt. Die Sachbeihilfe umfasst eine BAT-Tla-Stelle so-
wie Sachmittel in Héhe von 34,700 Euro.

Priv.-Doz. Dr. AtcndP e ter s e n und Dr. Wolf-Meinhard
Becker, Laborgruppe Biochemische und Molekulare
Allergologie am Forschungszentrum Borstel, erhalten
fiir das Thema ,,Immunologische Charakterisierung der
Allergentoxine und Untersuchung der therapeutischen
Verwendbarkeit im Mausmodell“ eine Sachmittelbeihil-
fe der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir zwei Jah-
re. Gewihrt werden eine BAT Ila- und eine BAT VIb-
Stelle sowie Sachmittel in Hohe von 36.000 Euro.
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ClinOleic 20 %. Zusammensetzung: 100 ml Emulsion enthalten: Arzneilich
wirksame Bestandteile: Olivendl und Sejabohnendl® 20,00 g entsprechend einem
Gehalt essentieller Fettsauren von 4,00 g.

*Mischung aus Olivendl (80 %6) und Sojabohnendl (20 %). Sonstige Bestandteile:
Eilecithin 1,20 g, Glycerol 2,25 g, Natriumoleat 0,03 g, Natriumhydroxid (zur
pH-Einstellung), Wasser fir Injektionszwecke. Energiegehalt: 2000 keal/l (8360
kJ/I). Fettgehalt (Oliven- und Sojabohnendl) 200 gfl, Osmolaritat 270 mOsm/l,
pH-Wert 7 - 8, Dichte 0,986, Phospholipide, entsprechend 47 mg oder 1,5 mmol
Phosphor pro 100 ml. Anwendungsgebiete: Fettzufuhr fiir parenteral ernahrte
Patienten, fiir die eine orale oder enterale Ernahrung unmaglich, unzureichend
oder indiziert ist. G igen: bekannte Allergie gegeniiber Ei- oder
Sojabohnenprotein, schwere Fettstoffwechselstorungen und nicht korrigierte
Stoffwechselstorungen wie Laktazidose und entgleiste diabetische Stoffwechsel-
lage, schwere Sepsis, schwere Lebererkrankungen, Blutgerinnungsstorungen,
Thrombophiebitis, akutes und chronisches Nierenversagen; keine spezifischen
Studien vorhanden, Myokardinfarkt A dung wahrend Schwangerschaft 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 Frahreaktio-
nen (Schwitzen, Zittern, Kopfschmerzen, Atemnot) auftritt, die Infusion sofort
abbrechen. Wahrend einer parenteraien Langzeiterndhrung wurden folgende
Nebenvirkungen beobachtet: erhohte Konzentrationen an atkatischer Phosphata-
sen, Transaminasen und Bilirubin, selten: Hepatomegalie und Gelbsucht, moderate
Thrombozytopenie. Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker iiber auftre-
tende Nebenwirkungen, besonders jene, die nicht in der Gebrauchsinformation
aufgefiihrt sind. VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung und Warnhinweise:
Beim geringsten Anzeichen einer anaphylaktischen Reaktion (wie zum Beispiel
Fieber, Frosteln, Hautrotung, Atemnot etc.) die Infusion sofort abbrechen. Plasma-
triglyceridspiegel und Plasmatriglyceridclearance taglich messen. Unter laufender
Infusion darf die Triglyceridkonzentration im Serum 3 mmol/| nicht iiberschreiten.
Mit der Infusion erst beginnen, wenn die Triglyceridkonzentration im Serum auf
den Ausgangswert zuriickgegangen ist. Bei intravendser Langzeit- oder Kurzzeit-
ernahrung je nach Gesundheitszustand des Patienten die alkalischen Phospha-
tasen und das Gesamt-Bilirubin regelmaBig bestimmen. 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, Saure-Basen-Haushalt, Elektrolyte, Wasserhaushalt und Blutbild
unbedingt regelmaBig iiberprifen. Vor dem Gebrauch tiberpriifen, daB die Emulsi-
on homogen ist und die Flasche keine Risse oder Splitter aufweist.

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