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: RWTH=
clences

ie Ausbildung eines hochqualifizierten Nachwuchses und die

Forschung auf einem hohen Niveau haben an der RWTH

Aachen seit jeher hochste Prioritit. Zu den Aufgaben einer
Hochschule zahlt selbstverstindlich auch, den Austausch unter den
etablierten Wissenschaftsbereichen und Fachern zu intensivieren
und einen stindigen Dialog mit der Wirtschaft der Region zu fiih-
ren. Denn die Hochschule ist als fiihrende Ausbildungsstatte, als Ort
wissenschaftlichen Fortschritts und konstruktiver Diskussionen
wichtiger Teil der Gesellschaft und hat somit die Aufgabe, bei den
sich immer rascher vollziehenden gesellschaftlichen Veranderungen
zu unterstiitzen, zu beraten und zu férdern. Dabei bietet die Prasenz
der natur- und ingenieurwissenschaftlichen Facher sowie der Medi-
zin neben den Geistes-, Gesellschafts- und Wirtschaftswissenschaf-
ten an der RWTH eine ideale Voraussetzung, diese Ziele gemeinsam
mit allen Wissenschaftsbereichen erfolgversprechend umzusetzen.

C00¢/ZNINFHIHINY

Interdisziplinaritdt wird an der RWTH seit vielen Jahren praktiziert.
Die Erkenntnis, dass zum einen die tradierten Grenzen in den Wis-
senschaften zunehmend weniger wahrnehmbar werden und zum
anderen transdisziplindre Lésungsansitze sowohl in der Forschung
als auch in der Lehre haufig duBerst erfolgreich sind, hat die RWTH
friihzeitig veranlasst, interdisziplindre Strukturen zu férdern und zu
institutionalisieren.

Um diese Ziele umzusetzen, haben sich die bereits 1989 geschaffe-

nen fiinf interdisziplindren Foren als ein duBerst erfolgreiches In-

strumentarium erwiesen. Im Mai dieses Jahres hat die RWTH mit

dem Forum ,Life Sciences” eine weitere wissenschaftliche Platt-

form geschaffen, die ebenfalls grof&e Erfolge auf dem Gebiet der Me-

dizintechnik erwarten lasst und auch bereits sehr vielversprechende

Ergebnisse erzielt hat. Die enge Zusammenarbeit von Medizin,

der Forschung in den weiteren Fachern und Wissenschaftsbereichen

der Hochschule sowie der Wirtschaft wird zu Ergebnissen fiihren, 5
die allen Menschen zugute kommen werden.

Univ.-Prof. Dr. Burkhard Rauhut
Rektor

Vorwort
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Jurgen Floege, Wolfgang Dott

Life Sciences" als Motor
interdisziplindrer Forschung

ie Medizinische Fakultat
der RWTH Aachen befin-
det sich in einer herausra-
genden Situation: Sie ist Teil ei-
= ner alt eingesessenen Techni-
== schen Hochschule, die in vielen
" ihrer Disziplinen Weltruf genieft.
~ Vor diesem Hintergrund war es
=y zunachst keine leichte Aufgabe
% fiir eine mit knapp 40 Jahren
@, recht junge Medizinische Fakul-
u\luiiu: tét, ihren Platz nicht nur im Zent-
"N ralklinikum an der Pauwelsstra-

Re, sondern auch im Konzert die-

Mediziner, Natur- und Ingenieurwissenschaftler
entwickeln innovative Produkte und Methoden fiir den Menschen

Einer dieser etablierten
Schwerpunkte, bei dem sich
Aachen bereits seit vielen Jahren
einen Namen erworben hat, liegt
im Bereich der Biomaterialfor-
schung. Ein klassisches Feld, auf
dem Mediziner mit Ingenieuren
und Technikern zusammenarbei-
ten, das mit seinen Beitrdgen in
diesem Heft gleichzeitig aber
auch Wandel und Weiterent-
wicklung der Forschung doku-
mentiert: Lag der Schwerpunkt
lange Zeit darauf, kiinstliche ,, Er-

rungsmoglichkeiten es bei Thera-
pien und Operationstechniken
gibt oder —im Rahmen eines
Sonderforschungsbereiches — wie
sich Umweltgefahren auf Kérper
und Gesundheit auswirken kon-
nen.

Die Zusammenarbeit zwi-
schen Ingenieuren und Medizi-
nern an der RWTH wére jedoch
nur unzureichend dokumentiert,
wiirde nicht auch der relativ jun-
ge und aufstrebende Bereich der
Biotechnologie in der Themen-

Wir sind sehr stolz auf diese
RWTH-Themen: Zeigen die Bei-
trage doch in vorbildlicher Wei-
se, wie fruchtbar und vielféltig
sich die Zusammenarbeit zwi-
schen Medizinern, Ingenieuren
und Naturwissenschaftlern ge-
stalten kann, wenn alle am glei-
chen Strang ziehen und das glei-
che Ziel haben, namlich die For-
schung im Dienste des Men-
schen und seiner Gesundheit.

Wir wiinschen lhnen viel
Freude beim Lesen und so man-

ser bekannten und etablierten satzteile” fir den menschlichen auswahl Berticksichtigung fin- ches , Aha-Erlebnis"! {
Hochschulinstitutionen zu fin- Korper zu schaffen, zum Beispiel ~ den. Hier versuchen die Forscher

den. Doch gleichzeitig stellte die-  in Form synthetischer Hornhdute  unter anderem mit Hilfe von

ses , Alleinstellungsmerkmal” oder Harnleiterschienen, so wer-  Mikroorganismen sowie mit mo- Autoren:

von Anfang an eine groBe Chan-
ce dar, Forschung interdisziplinar
und vor allem auch interfakulta-
tiv auf besonderem Niveau zu
betreiben.

Wéhrend diese Kooperatio-
nen in den Anfangsjahren eher
punktuell betrieben wurden (oh-
ne dabei weniger erfolgreich zu
sein), ist es in besonderem Mal%e
dem jetzigen Rektor der RWTH,
Professor Burkhard Rauhut, zu
verdanken, dass die medizin-
technische Forschung auf eine
breitere Basis gestellt wurde und
ein nach auBen weithin sichtba-
res Gesicht bekommen hat. In
dem neu gegriindeten Interdiszi-
plindren Forum , Life Sciences"
sowie dem Forschungsverbund
+ALSA" (Applied Life Sciences
Aachen) werden mittlerweile alle
Aktivitdten gebiindelt und koor-
diniert. Dieses Vorgehen ver-
starkt die vorhandenen Synergie-
effekte und erleichtert und ver-
bessert ihre Nutzung.

Das vorliegende Heft ist un-
ter anderem ein Ergebnis dieser
Bemuihungen: In rund 40 Beitra-
gen nahert es sich dem Thema
. Life Sciences" von verschiede-
nen Seiten und dokumentiert die
enorme Bandbreite, die dieser
Bereich in Aachen inzwischen er-
reicht hat. AuBerdem zeigt es,
dass nicht nur bereits lange eta-
blierte Schwerpunkte ausgebaut
wurden, sondern die Forscher
sich auch neuen Herausforde-
rungen und Themengebieten mit
hervorragenden Ergebnissen ge-
ndhert haben.

den mittlerweile in immer groRe-
rem Male neue Organe aus kor-
pereigenem Gewebe geziichtet.
. Tissue Engineering” nennen die
Wissenschaftler diesen For-
schungszweig. Die groRe Kom-
petenz der RWTH auf dem Ge-
biet der , Biomaterialien" zeigt
sich in der Prasenz zweier For-
schungszentren: Dem Interdiszi-
plindren Zentrum fir Klinische
Forschung ,,BIOMAT.", welches
direkt an der Medizinischen
Fakultdt verankert ist, und dem
Kompetenzzentrum fir Biomate-
rialien Aachen ,bwA".

Ein zweites Kompetenz-
zentrum in Aachen, das ,, AKM"
(Aachener Kompetenzzentrum
Medizintechnik), repréasentiert
ein weiteres erfolgreiches Kapitel
der Zusammenarbeit zwischen
Medizinern und Ingenieuren: Es
beschéftigt sich mit dem breiten
Feld der Medizintechnik. Ebenso
wie das ,,bwA" zeigt es in ein-
drucksvoller Weise, welche Be-
deutung die biomedizinische
Forschung an der Hochschule fiir
den regionalen Arbeitsmarkt hat:
Konsequent werden hier wissen-
schaftliche Forschungsergebnisse
in Produkte umgesetzt, damit
neue innovative Unternehmen
gegriindet und zuséatzliche Ar-
beitspldtze geschaffen werden
kdnnen. Das breite Feld medizin-
technischer Anwendungen fiir
den Menschen zeigt sich auch in
der Vielzahl der thematischen
Beitrdge in diesem Heft: Die Arti-
kel beschéftigen sich unter ande-
rem mit Fragen, wie man mit Hil-
fe der bildgebenden Verfahren
Prozesse im Korper sichtbar ma-
chen kann, welche Verbesse-

lekularbiologischen oder gen-
technischen Methoden neue
Produkte und , Dienstleistun-
gen" bereitzustellen. Auch dieses
spannende Thema zeigt in den
vorliegenden Beitragen seine
enorme Bandbreite: Die Mog-
lichkeiten zur Entwicklung neuer
Medikamente werden in einem
Sonderforschungsbereich von
verschiedenen Seiten beleuchtet,
im Rahmen eines Graduierten-
kollegs werden Strategien zur
Beseitigung hormonell wirksamer
Substanzen aus Abwaéssern dis-
kutiert oder es werden Wege
zum Auffinden von Gendefekten
beschrieben.

Bei all den groRartigen Mog-
lichkeiten, die die Zusammenar-
beit zwischen Medizin und Tech-
nik fiir den Menschen bietet,
wdre es Hochmut, nicht auch die
kritischen Seiten und Gefahren
der modernen Forschung zu se-
hen. Gerade bei den neuesten
Entwicklungen, die die For-
schung im Bereich der Biomedi-
zin und der Medizintechnik voll-
zieht, ist eine Reflexion Uiber das,
was wir tun, nicht nur wichtig,
sondern zwingend notwendig.
Wissenschaftler miissen die
Angst der Menschen vor den
Auswirkungen der Gentechnolo-
gie oder der fortschreitenden
Technisierung ihrer Umwelt Ernst
nehmen. Vertreter der Philoso-
phie und der Psychiatrie versu-
chen in diesem Heft Antworten
auf die damit verbundenen Fra-
gen zu geben.

Univ.-Prof. Dr. med. Jirgen
Floege ist Prodekan fiir For-
schung und wissenschaftlichen
Nachwuchs an der Medizini-
schen Fakultdt und gleichzeitig
Direktor der Medizinischen
Klinik 11.

Univ.-Prof. Dr. rer.nat. Wolf-
gang Dott ist Dekan fur Struktur
und Finanzen an der Medizini-
schen Fakultat sowie Direktor
des Instituts fir Hygiene und
Umweltmedizin.



Verdnderungen von Technik

und Gesellschaft gepragt wird,
ist es nicht verwunderlich, dass
auch die Universitaten sich
stdndig neuen Herausforderun-
gen stellen missen. Viele anste-
hende Probleme sind meist nur
noch mit dem Wissen zahlreicher
Experten I6sbar. Deshalb hat die
RWTH schon frith begonnen,
den Dialog zwischen den Fakul-
taten zu pflegen und interdiszi-
plindre Forschungsaktivititen zu
fordern:
@ Sonderforschungsbereiche
der Deutschen Forschungsge-
meinschaft als wichtigste langfri-
stig angelegte Forschungsein-
richtungen der Hochschulen, in
denen Wissenschaftler im Rah-
men fachertbergreifender For-
schungsprogramme zusammen-
arbeiten, werden bereits seit
1968 erfolgreich betrieben.
@ Graduiertenkollegs der
Deutschen Forschungsgemein-
schaft kamen in jingerer Zeit
hinzu.
® Das Bundesministerium fir
Bildung und Forschung und die
Europdische Union férdern

I n einer Zeit, die durch rasante

Reiner Kopp

Das FORUM LIFE SCIENCES
der RWTH im Rahmen

der Interdisziplindren Foren

zunehmend Forscherverbiinde
und Kompetenzzentren.

Bei diesen vielfaltigen Akti-
vitdten wird es immer wichtiger
fur die Universitat, die Ubersicht
zu bewahren, um Doppelarbei-
ten zu verhindern, Synergien zu
nutzen und Anregungen fir
neue problemangepasste For-
schungs- und Kompetenzzentren
zu entwickeln. Hier konnten die
Interdisziplindren Foren der
RWTH in den letzten Jahren eine
zunehmend wichtige Rolle tber-
nehmen.

Bereits Ende der achtziger
Jahre haben sich Professoren der
RWTH Aachen in den funf Inter-
disziplindren Foren - FORUM
WELTRAUMFORSCHUNG,
UMWELT-FORUM, WERK-
STOFF-FORUM, FORUM IN-
FORMATIK, FORUM TECHNIK
UND GESELLSCHAFT - zusam-
mengefunden, um die fachiber-
greifende Zusammenarbeit
innerhalb der Hochschule sowie
mit externen Partnern zu for-
dern. Im Mai 2002 kam das
FORUM LIFE SCIENCES als
sechstes Forum hinzu.

Fast schon zwangslaufig

FORUM LIFE SCIENCES DER RWTH AACHEN
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erfolgte die Griindung dieses
jingsten Forums. Denn gerade in
dem komplexen, auRerordentlich
vielgestaltigen Gebiet der Life
Sciences lassen sich Fortschritte
nur durch Zusammenarbeit Uber
die Fakultatsgrenzen hinaus
erzielen. Wie geschaffen prasen-
tiert sich hier die Hochschulland-
schaft der RWTH mit ihrem
breiten Facherkanon. Zwischen
Ingenieurwissenschaften, Natur-
wissenschaften und Medizin
entstehen Kooperationen, wel-
che die herausragende Stellung
der RWTH in den Life Sciences
begriinden.

In diesem optimalen Umfeld
wuchs in den letzten Jahren
schnell die Zahl der interdiszi-
plindren lebenswissenschaftli-
chen Kooperationen. Und frith
zeichnete sich der Trend ab, die
Aktivitaten zu biindeln. So wur-
de im Jahr 2000 der Forschungs-
verbund Applied Life Science
Aachen (ALSA) gegriindet — ein
erster umfassender Zusammen-
schluss von Hochschullehrern der
RWTH, die auf sieben Arbeitsfel-
dern gemeinsam lebenswissen-
schaftliche Forschung betreiben.
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Mit der Einrichtung des Forums |
ist jetzt die Plattform zur Organi- ~-
sation und Begleitung der wis- ==
senschaftlichen Aktivitdten ge-
schaffen und der Weg zur geziel-
ten Stimulation der lebenswis-
senschaftlichen Forschung kon-
sequent weitergegangen wor-
den. N
Innerhalb von ALSA arbeiten g

bereits heute drei Sonderfor- >

schungsbereiche. Dartiber hinaus =
ist die intensive Begleitung der )
Forscherverblinde, des Aachener
Kompetenzzentrums fiir Medi-
zintechnik (AKM), des Kompe-
tenzzentrums flr Biowerkstoffe
(bwA) und des Interdisziplindren
Zentrums fir Klinische For-
schung Biomaterialien und Ma-
terial-Gewebsinteraktionen bei
Implantaten (IZKF) ,, BIOMAT."
ein erklartes Ziel des Forums. In
jungster Zeit wurde im Rahmen
der BioRiver-Initiative der ABCD-
Universitdaten (Aachen, Bonn,
Ko6ln, Diisseldorf) und des For-
schungszentrums Jilich die her-
ausragende Stellung der RWTH
auf den technisch geprégten
Feldern der lebenswissenschaftli-
chen Bereiche Biomaterialien und
Medizintechnik deutlich. Auf
einem weiteren technisch orien-
tierten Feld der Life Sciences
arbeitet das Bionik-Zentrum
Aachen, das die Entwicklung
technischer Anwendungen unter
Nutzung biologischer Prinzipien
vorantreibt. Des weiteren ist die
aus vier Fakultdten gespeiste
Arbeitsgemeinschaft Helmholtz-
Institut fiir Biomedizinische
Technologien unter dem Dach
des Forums angesiedelt.

Schnittpunkte mit den ande-
ren Foren sind ausdrticklich 9
erwiinscht, kdnnen sie doch die
Effizienz beim Verfolgen der
Ziele noch steigern. In jingster
Zeit wurden in diesem Sinne
auch forentibergreifende Initiati-
ven wie der ,Nano-Club" ge-
grindet, der auf nahezu allen
Gebieten der Technik tatig ist.
Der ,,Nano-Club" wird in jedem
Forum einen oder mehrere
Vertreter haben, so dass auch
hier eine regelméaBige Abstim-
mung erfolgen kann.

Allen Foren gemein ist die
Wechselwirkung auch zu aufer-
universitdren Einrichtungen wie
An-Instituten und Fraunhofer-
Instituten sowie die Bezlige zum
wirtschaftlichen Umfeld. Beson-
ders fruchtbar fiir das FORUM
LIFE SCIENCES ist die enge
Kooperation mit dem Verein
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__ LifeTecAachen-Jilich e.V., dem
regionalen Netzwerk aus Wirt-
— schaft, Wissenschaft, interme-
= didren Organisationen und
— Kapitalgebern. Die unmittelbare
== Ndhe zu den Niederlanden und
™ Belgien fordert zudem Kontakte
~ und Aktivititen Gber die Landes-
grenzen hinaus.

Neben der Forschung ist die
@ Forderung des wissenschaftli-
chen Nachwuchses ein wichtiges
Anliegen der Foren. So werden
Schiilerwettbewerbe mit dem
Ziel durchgefiihrt, Jugendliche
bereits wahrend der Schulzeit fur
Technik und somit fiir ein Studi-
um an der RWTH zu begeistern.
Daneben haben die Mitglieder
der Foren an der Entwicklung
neuer interdisziplindrer Studi-
engdnge maBgeblich mitgewirkt.
Als lebenswissenschaftliche
Studiengdnge bietet die RWTH
ab dem Wintersemester 2002/
2003 den fachertibergreifenden
Masterstudiengang Biomedical
Engineering und den Bachelor-
/Masterstudiengang Biotechno-
logie an.

Generell ist den Foren der
Dialog mit der Offentlichkeit
sehr wichtig. So werden im Rah-
men von Ringvorlesungen sowie
interdisziplindren Kolloquien und
Seminaren gleichermalen Fach-
leute wie interessierte Laien
angesprochen. Diese breit ange-
legte Offentlichkeitsarbeit spie-
gelt sich auch in verschiedenen
Forenausgaben der Hochschul-
zeitschrift RWTH-THEMEN, in
diversen Messebeteiligungen
und nicht zuletzt in den von den
Foren herausgegebenen Schrif-
tenreihen und einzelnen Buch-
verdffentlichungen wider.

Mit den Interdisziplindren
Foren, einer dulerst flexiblen
Netzwerkstruktur, hat die RWTH
eine anpassungsfahige moderne
Organisationsform gefunden, die
an keiner anderen Universitét in
vergleichbarer Form vorhanden
ist. Der Erfolg dieser Struktur
héngt aber von den Akteuren ab.
Es ist zu hoffen, dass auch in
Zukunft immer mehr Kolleginnen
und Kollegen gewonnen werden
kénnen, die basierend auf ihren

eigenen Disziplinen und aner-
kannten Kompetenzen den Weg
Uber die Fachgrenzen hinweg
suchen, um das vielseitige Wis-
sen der Hochschule zu biindeln.
Die Zukunft der Universita-
ten wird nicht nur durch Einzel-
kampfer entschieden, sondern
zunehmend durch eine optimale
Vernetzung von Ressourcen und
Kompetenzen. o

Autor:

Univ.-Prof. Dr.-Ing. Reiner Kopp
ist Rektoratsbeauftragter fur die
Interdisziplindren Foren, Dekan
der Fakultat fur Bergbau, Hit-
tenwesen und Geowissenschaf-
ten sowie Inhaber des Lehrstuhls
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oderne medizintechni-
sche Entwicklungen fur
Diagnostik und Thera-

pie erfordern eine verstarkte in-
terdisziplindre Zusammenarbeit
zwischen Medizinern, Ingenieu-
ren und Naturwissenschaftlern.

Die hochschulinterne inter-
disziplindre Zusammenarbeit in
den Lebenswissenschaften wur-
de durch die Inititative ALSA
(Applied Life Sciences Aachen)
und das neu gegriindete Forum
Life Sciences intensiviert und neu
fokussiert. Bestehende Aktivita-
ten umfassen Sonderforschungs-
bereiche, das Interdisziplinare
Zentrum fur Klinische Forschung
BIOMAT." (Biomaterialien und
Zentralnervensystem), die Kom-
petenzzentren Biowerkstoffe
Aachen (bwA) und Aachener
Kompetenzzentrum Medizin-
technik (AKM).

Fur diese Aachener for-
schungs-, entwicklungs- und
vermarktungsorientierten Aktivi-
taten gab es bislang kein speziel-
les Angebot in der Ausbildung.
Der Masterstudiengang ,,Biome-
dical Engineering” stellt daher

Khosrow Mottaghy, Thomas Schmitz-Rode

Neuer Masterstudiengang

ein langst tberfalliges Bindeglied
im Studienangebot der RWTH
Aachen dar.

Die Ausbildung im Fach
~Biomedical Engineering” bein-
haltet die Vermittlung eines in-
genieurwissenschaftlichen
Grundverstdndnisses ebenso wie
medizinisch und naturwissen-
schaftlich orientierte Lehrinhalte.
Charakteristische Schwerpunkte
der Spitzenforschung an RWTH
Aachen und Universitatsklinikum
finden besondere Berticksichti-
gung und reprdsentieren das
. Aachener Profil” des Studien-
ganges: Biomaterials & Polymer
Science, Tissue Engineering, Me-
dical Imaging & Guided Therapy,
Artificial Organs & Devices.

Vor diesem Hintergrund ist
das Konzept des Masterstudien-
gangs Biomedical Engineering in
gut einem Jahr intensiver Vorbe-
reitungen entwickelt und an die
internationalen MaBstdbe ange-
passt worden. Die Absolventin-
nen und Absolventen sollen be-
vorzugt fir nationale und inter-
nationale industrielle Forschung
(Medizintechnik, Biotechnologie,

,Biomedical Engineering”

Pharmafirmen), Gesundheitswe-
sen, Forschungseinrichtungen
und Universitdten ausgebildet
werden.

Zugangsvoraussetzung sind
ein Bachelorgrad oder ein erster
Hochschulabschluss (zum Bei-
spiel in der Medizin das Erste
Staatsexamen) bei jedoch min-
destens sechs Semestern Studi-
enzeit in den Studiengangen
Medizin, Biologie, Chemie, Phy-
sik, Maschinenbau oder Elektro-
technik. Neben der entsprechen-
den Qualifikation mussen Be-
werberinnen und Bewerber
nachweisen, dass sie Uber die er-
forderlichen Sprachkenntnisse
verfiigen. Das Studium wird in
englischer Sprache durchgefiihrt,
um eine rege internationale Be-
teiligung auslandischer Studie-
render zu erméglichen.

Nach erfolgreichem Ab-
schluss des viersemestrigen Mas-
terstudienganges wird der aka-
demische Grad , Master of Sci-
ence in Biomedical Engineering”
verliehen.

Dank dem besonderen Enga-
gement der Kolleginnen und Kol-

legen der beteiligten Fakultdten
(Mathematik-Naturwissenschaf-
ten-Informatik, Maschinenbau,
Elektrotechnik und Medizin)
kann der Studiengang zum Win-
tersemester 2002/03 erstmals
angeboten werden.

Autoren:

Prof. Dr. rer.nat. Khosrow
Mottaghy ist Professor fiir Ange-
wandte Physiologie am Lehrstuhl
fur Physiologie.

Prof. Dr. med. Dipl.-Ing. Thomas
Schmitz-Rode ist Leitender
Oberarzt in der Klinik fiir Radio-
logische Diagnostik.
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Martin Zimmermann

Neuer Studiengang

zum Bachelor und Master
Biotechnologie/
Molekulare Biotechnologie

b dem Wintersemester

2002/2003 wird an der

RWTH Aachen der Studi-
- engang Biotechnologie/Moleku-

— lare Biotechnologie zunéchst als
== Bachelor- und weiterfiihrend als
™ Masterstudiengang angeboten.
~ Damit bietet die Hochschule Stu-

dierenden die Moglichkeit, auf
interdisziplindrem Terrain den
Einsatz und die gezielte Nutzung
biologischer Prozesse von Orga-
nismen, Zellen und Teilen davon
zu erlernen und auf entsprechen-
den Gebieten zu forschen.

Ziel der modernen Biotech-
nologie ist es, technische, biolo-
gische und molekularbiologische
Verfahren zu entwickeln, um
Produkte und Dienstleistungen
fur Mensch und Umwelt bereit-
zustellen. Dabei nutzt sie vielfal-
tige Moglichkeiten, um Leistun-
gen von Enzymen, einzelnen Zel-
len und mehrzelligen Organis-
men zu optimieren. Ziel einer
solchen Optimierung kénnen
zum Beispiel verbesserte Synthe-
seleistungen oder Abbauleistun-
gen sein. Bei der Optimierung
werden sowohl biologische und
molekularbiologische als auch
verfahrenstechnische Methoden
eingesetzt.

In der Lehre und Forschung
ist an der RWTH das gesamte
Spektrum der Biotechnologie
vertreten. Den Studierenden
werden naturwissenschaftliche
(physikalische, chemische, biolo-
gische, biochemische, zellbiologi-
sche, molekularbiologische) und
ingenieurwissenschaftliche
Kenntnisse vermittelt. Der For-
schungsschwerpunkt liegt in
dem naturwissenschaftlichen
Fach Biologie. Der ingenieurwis-
senschaftliche Anteil wird von
Bioverfahrenstechnikern (ein
technischer Studiengang) beige-
steuert. Biotechnologen kénnen
nicht Experten in allen Diszipli-
nen gleichzeitig sein, die fur die
multidisziplindre Biotechnologie
wichtig sind, sie missen aber Zu-
sammenhange erkennen und
entsprechend koordinieren kon-
nen. Biotechnologen sollten un-
bedingt ein wichtiges Teilgebiet
vertieft beherrschen und die an-
deren Felder so weit durchschau-
en, dass ihnen die Einordnung in
das Ganze und die fachliche
Kommunikation mit den Exper-
ten der anderen beitragenden
Gebiete moglich sind.

Die enge Zusammenarbeit
der verschiedenen Disziplinen,
die an der RWTH eine lange Tra-
dition hat, erleichtert das Erler-
nen der Fahigkeit zur interdiszi-
plindren Kommunikation. Die
wichtige Fahigkeit zur Arbeit in
einem Team von Wissenschaft-
lern unterschiedlicher Disziplinen
wird gezielt geférdert. Es gibt an
der RWTH seit langem interdiszi-
plindre Lehrangebote. So hat die
Biologie Angebote furr andere
Naturwissenschaftler und Inge-
nieure, umgekehrt miissen Stu-
dierende der Biologie ein nicht-
biologisches Nebenfach belegen.

Mit ihren ausgezeichnet ver-
tretenen ingenieurwissenschaftli-
chen, naturwissenschaftlichen,
medizinischen und medizintech-
nischen Fachern ist die RWTH
fur die Biotechnologie ein gera-
dezu idealer Standort. Die RWTH
unterhélt zahlreiche internatio-
nale Beziehungen und ist mit ih-
ren Aktivitdten auf dem Gebiet
der Life Sciences unter anderem
in die Bioregio Rheinland einge-
bunden. Auch wurde an der
RWTH das Forum , Life Sciences"
ins Leben gerufen sowie der For-
schungsverbund ALSA (Applied
Life Science Aachen) und der Li-
feTec Aachen-Jilich eingerichtet.
Durch diese Aktivitaten wird der
Kontakt der Institute untereinan-
der und zur Industrie geférdert.
Enge Kooperationen bestehen
unter anderem mit dem Aache-
ner Fraunhofer-Institut fiir Mole-
kulare Biotechnologie und Ange-
wandte Oekologie.

Der zum Wintersemester
2002/2003 eingefiihrte Studien-
gang, der zum berufsqualifizie-
renden Abschluss Bachelor nach
sechs Semestern und zum Mas-
ter nach zehn Semestern fuhrt,
wird vielen Studierenden aus
dem Ausland die Entscheidung
fur ein Studium an der RWTH er-
leichtern. Deutschen Studieren-
den 6ffnen diese Abschllsse eher
als bisher den Eintritt in européi-
sche und anglo-amerikanische
Unternehmen. o

Autor:

Dr. rer.nat. Martin Zimmermann,
AOR, ist Fachstudienberater Bio-
technologie/Molekulare Biotech-
nologie im Institut fir Biologie IV
(Mikrobiologie).
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chonende Behandlungsme-

thoden sind auf dem Vor-

marsch. In Kliniken und Pra-
xen setzen Arzte immer 6fter mi-
nimalinvasive Verfahren unter
Verwendung immer kleiner wer-
dender Instrumente ein. Beson-
ders vorteilhaft fiir die Patienten
ist es, dass die Folgen der Eingrif-
fe schneller zu Gberwinden und
das Risiko von Komplikationen
zu verringern sind. Um die Ent-
wicklung der winzigen medizin-
technischen Systeme optimal zu
gestalten, mussen Fachleute un-
terschiedlicher Disziplinen in ge-
meinsamen Projekten eng zu-
sammenarbeiten. Dieser Aufga-
be und damit auch der Starkung
der Medizintechnik in der Region
widmet sich das Aachener Kom-
petenzzentrum Medizintechnik —
AKM.

Die Geschaftsstelle des AKM
betreut und koordiniert die Ent-
wicklungsprojekte, baut das
Netzwerk aus und steht als An-
sprechpartner fur alle Akteure
aus Klinik, Forschung, Entwick-
lung und Industrie zu Verfugung.
Anfangs mit Bundesmitteln ge-
fordert, soll bereits im kommen-
den Jahr aus der Geschaftsstelle
ein selbststandiges Unternehmen
entstehen, das rund um die Me-
dizinproduktentwicklung unter-
stitzende Dienstleistungen an-
bietet.

Die denkbar guten Voraus-
setzungen fur das ehrgeizige
Vorhaben liegen in den Struktu-
ren und Kompetenzen der betei-
ligten Partner: Fiihrende Wissen-
schaftler sowohl im klinischen
wie auch ingenieurwissenschaft-
lichen und biomedizinischen Be-
reich 16sen technische und medi-
zinische Fragen bis in die kleins-
ten Dimensionen. Die Fraunho-
fer-Institute fur Lasertechnik und
Produktionstechnologie unter-
stitzen dabei die Weiterentwick-
lung von einer ‘groBen’ Idee hin
zu einem miniaturisierten Medi-
zinprodukt. Mehrere junge me-
dizintechnische Spezialfirmen ha-
ben sich im Umfeld der Hoch-
schule etabliert und sind bereits
jetzt in gemeinsamen Projekten
tatig. Es liegt nahe, diese einzel-
nen Kompetenzen und Kapazita-
ten unter einem Dach zu bin-
deln. So sollen Forschungsergeb-
nisse durch den strategischen
AKM-Verbund zwischen For-
schung, Entwicklung und Indust-
rie in Zukunft rascher in markt-
reife Produkte umgesetzt wer-
den. Dabei sind auch die regio-

Robert Farkas, Thomas Schmitz-Rode

Von Ideen zu Produkten: Das Aachener
Kompetenzzentrum Medizintechnik

nale Wirtschaftsforderungsagen-
tur AGIT und Wagniskapitalge-
ber integriert. Weitere Partner
sind willkommen.

AKM: Drehscheibe von Innova-
tion und Kompetenz

Das AKM versteht sich als Dreh-
scheibe von Innovation und
Kompetenz. Die vielfaltigen Auf-
gaben fiir das AKM und dessen
Geschaftsstelle liegen in der Be-
treuung und der erfolgreichen
Durchfiihrung der Startprojekte,
die bereits Ende 2000 begonnen
haben, in der Initiierung und
Steuerung neuer Projekte zum
Beispiel anhand eines gerade
entstehenden, EDV-gestitzten
Qualitétsleitfadens. Die Betreu-
ung aktueller Seminar- und
Tagungsveranstaltungen zum
Know-how-Transfer sowie Inno-
vations- und Technikanalysen in
der Medizin und Marketingun-
terstlitzung fur die Verbundpart-
ner sind weitere Aufgaben des
AKM. Einen besonderen Schwer-
punkt setzt die AKM-Geschafts-
stelle auf den Umgang mit Ideen
und Kreativitit. So geht es neben
dem Schutz der Urheberschaft
insbesondere darum, zunichst
die Chancen oder Vorziige einer
Idee zu suchen und unbiirokra-
tisch weiterzuentwickeln, bevor
man sich den méglichen Risiken
zuwendet. Vertauensvolles Inno-
vationsmanagement und Spiel-
raum fiir Neues gehort daher zu
den Grundpfeilern der Projektar-
beit.

Das Konzept des AKM ver-
spricht, erfolgreich zu werden.
Nicht anders ist zu werten, dass
es zu den acht Gewinnern eines
Wettbewerbs gehort, der vom
Bundesministerium fur Bildung
und Forschung (BMBF) im Jahre
2000 ausgeschrieben wurde.

Herz-Kreislauf- und Gewebe-
therapie

Auf zunéchst zwei Feldern sehen
die Grinder des AKM gute
Chancen, sich im Wettbewerb zu
behaupten: In der Herz-Kreis-
lauf- und in der Gewebetherapie.
Dort sind auch die Startprojekte
angesiedelt, die derzeit von den
Verbundpartnern umgesetzt
werden. Dazu gehort die verglei-
chende Analyse kleiner, aber
hochleistungsfahiger Blutpum-
pen, die zeitweise oder dauerhaft
die Herzfunktion eines Men-
schen ersetzen kdnnen. Erste
Modelle sind bereits auf dem
Markt, neue Pumpenkonzepte

befinden sich in der Evaluation.
Auch Miniatursysteme zur
punktgenauen Behebung von
Herzrhythmusstérungen und
Mikrosensoren zur Optimierung
der Fadenspannung chirurgischer
Néhte stehen auf dem Plan der
AKM-Partner ebenso wie laser-
gestutzte Verbindungen kleiner
Hohlorgane wie Samen- und Ei-
leiter. Parallel dazu wird ein qua-
litdtsorientierter Leitfaden zur
Unterstlitzung zuktinftiger Ent-
wicklungen erarbeitet.
Angesichts des weltweit be-
achteten Potenzials in der Medi-
zintechnik und der guten Vor-
aussetzungen in Aachen glauben
die Initiatoren an den Erfolg des
Projektes. Die ersten Resultate
bestatigen dies: Zukunftsweisen-
de Forschungsergebnisse, sehr
gut besuchte Veranstaltungen
und Seminare, ein wachsendes
Netzwerk und weitere, neue Ent-
wicklungsprojekte sind die vor-
zeigbare Bilanz der ersten an-

derthalb Jahre. o
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Dr. Sportwiss. Robert Farkas ist
Leiter der AKM-Geschéftsstelle.
Prof. Dr.med. Dipl.-Ing. Thomas
Schmitz-Rode ist Sprecher des
AKM und Leitender Oberarzt in
der Klinik fuir Radiologische
Diagnostik.
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edizintechnische For-
schung und Entwick-
lung am Aachener

= Fraunhofer-Institut fur Produkti-
— onstechnologie IPT — das bedeu-
== tet den Einsatz ingenieurwissen-
™ schaftlicher Technologien fur die
~ Umsetzung medizintechnischer
Innovationen. Durch neue Tech-
nologien und Materialien sowie
Préazisionstechniken entstehen
Produkte und Verfahren, die in
der Medizintechnik neue Hori-
zonte er6ffnen. Ganzheitliche
Losungen fur Instrumente und
Implantate, Mess- und Sensor-
systeme sowie Peripheriegerdte
werden entwickelt. Begleitet
werden diese Arbeiten durch ein
qualitatsorientiertes Entwick-
lungsmanagement, das die Zeit-
und Qualitatsplanung umfasst
und die interdisziplindre Zusam-
menarbeit koordiniert.

Ein Forschungsschwerpunkt
ist die Minimalinvasivitat. Hier
wird versucht, die Krankheit
durch kleine, lokal eng begrenzte
Eingriffe direkt an der Quelle oh-
ne weitergehende Traumatisie-
rung der umgebenden Gewebe-
struktur zu bekdmpfen. Voraus-
setzung fur diese Operations-
technik sind miniaturisierte
Werkzeuge mit Funktionen zum
Schneiden und Greifen, aber
auch zur optischen Navigation
im Operationsfeld sowie zur
Kontrolle des Ergebnisses. Hierzu
kann die Produktionstechnik
wertvolle Beitrage leisten und
wie auch in anderen Anwen-
dungsfeldern ist der Einsatz neu-
er Materialien eine der treiben-
den Krafte. Moderne Werkstoffe
wie faserverstdrkte Kunststoffe,
Keramiken, Graphit oder Titan
finden neben dem weit verbrei-
teten Stahl vermehrt Anwen-
dung und erfordern den Einsatz
addquater Fertigungstechniken.
Bei der Herstellung von Werk-
zeugen fur die Minimalinvasivitat
kommen geometrische Anforde-
rungen hinsichtlich Miniaturisie-
rung und Ultraprazision hinzu.

Wozu werden diese neuen
Werkstoffe eingesetzt und was
macht ihre Bearbeitung so auf-
wandig? Metallische Werkzeuge
sind in Rontgengeraten (CT)
oder Magnetresonanztomogra-
phen (MR) nur eingeschrankt zu
gebrauchen, da sie sich nicht st6-
rungsfrei abbilden lassen und die
néhere Bildumgebung beein-
flusst wird. Die Werkzeuge er-
scheinen verzerrt, doch kommt
es gerade auf eine einwandfreie
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Innovationen fiir den Menschen

Darstellung der Werkzeugkanten
und -spitzen an. Abhilfe wird
durch Werkzeuge aus faserver-
starktem Kunststoff geschaffen.
Diese sind nicht paramagnetisch
und zeigen daher keine Artefak-
te. Auch weisen sie eine hohe
Steifigkeit bei gleichzeitiger Fes-
tigkeit auf. Bereits heute lassen
sich fur hochgenaue Gewebedi-
agnosen und -therapien multi-
funktionale Punktionsnadeln
herstellen, die bei einem Durch-
messer von 900 Mikrometern bis
zu drei Kandle aufweisen. Diese
haben jeweils einen Durchmesser
von 200 Mikrometern und die-
nen der Strahlfiihrung eines La-
sers zum BeschieBen oder Abtra-
gen kranken Gewebes, der En-
doskopie zur ergédnzenden Ope-
rationstiberwachung sowie der
Zugabe von Flussigkeiten zur lo-
kalen Medikation.

In einem weiteren For-
schungsbereich wird eine CAD/
CAM-Prozesskette fur die kom-
plette Bandbreite keramischen
Zahnersatzes entwickelt. Heutige
Prozessketten in der Zahnmedi-
zin fokussieren auf die Herstel-
lung von individuellem Zahner-
satz unter Kleinserienbedingun-
gen. ZukUnftige Systeme sollen
die gesamte Breite keramischen
Zahnersatzes von Inlays tiber
Kronen, Zahnsttimpfen und
Kappchen bis hin zu Brlicken un-
terstutzen. Auf dem Weg vom
préparierten Ist-Zustand des
Zahns beim Patienten bis zum
fertigen Zahn sind dabei eine
Reihe von Schritten zu durchlau-
fen.

Der abgeformte Ist-Zustand
des Zahns wird mit einem Laser-
scanner digitalisiert. Die so ge-
wonnenen Messpunkte werden
in ein CAD-System eingelesen
und in die Koordinaten des zu
fertigenden Zahnersatzes Gber-
fuhrt. Die Konstruktion des Zah-
nersatzes wird im ndchsten
Schritt in einen Datensatz zur
Steuerung der Bearbeitungsma-
schine umgesetzt, wobei materi-
alspezifische Randbedingungen
sowie unterschiedliche Werkzeu-
ge und Bearbeitungsstrategien
zu berlcksichtigen sind. Die an-
schlieBende Formgebung des
Zahnersatzes erfolgt durch die
5-Achs-Schleifbearbeitung mit
dem Ziel, Fertigungszeiten und
-kosten drastisch zu reduzieren.
Die maschinelle Fertigung soll
ferner zu héheren Passgenauig-
keiten fihren, so dass aufwandi-
ge Anpassarbeiten durch den
Zahnarzt entfallen.

All diese Verbesserungen
werden den Zahntechniker je-
doch nicht ersetzen kdnnen: Nur
er kann den zu bearbeitenden
Materialblock nach &sthetischen
Gesichtspunkten hinsichtlich Far-
be, Maserung oder Lichtdurch-
lassigkeit auswahlen. CAD/CAM
wird in der Zahnmedizin die Ta-
tigkeiten von Zahnarzten und
-technikern entscheidend unter-
stiitzen. Ziel ist es, keramischen
Zahnersatz preiswerter zu gestal-
ten.

Auch die Fertigungsmess-
technik kann einen Beitrag zur
Vermeidung der Kostenexplosion
bei Therapie und Diagnostik lie-
fern. Beispiele zur Steigerung des
Patientennutzens liefern Innova-
tionen wie das Patienten-Moni-
toring oder auch die exakte Ein-
haltung der Geometrien von Pro-
thesen. Ein Schwerpunkt der Ar-
beiten des Fraunhofer IPT ist die
Koordinatenmesstechnik zur Be-
stimmung der makrogeometri-
schen Merkmale von Regelgeo-
metrien und Freiformflachen
(wie zuvor am Beispiel des Zah-
nersatzes gezeigt). Ein weiteres
Qualitatsmerkmal von Prothesen
sind die Eigenschaften des ver-
wendeten Materials. So werden
zur Abschétzung der In-vivo-
Lebensdauer von Herzklappen-
prothesen Dauerfestigkeitsunter-
suchungen und Spannungsana-
lysen durchgefuhrt. Um die Mes-
sungen auch unter sterilen Be-
dingungen berthrungslos durch-
ftihren zu kénnen, wird zukinf-
tig ein optisches, laserbasiertes
Dehnungsmesssystem einge-
setzt. Das interferometrische
Messsystem kombiniert Module
zur Form- und Deformations-
messung, woraus Dehnungen
und Spannungen im Priifkorper
abgeleitet werden kénnen.

Abgerundet werden die ferti-
gungs- und produkttechnischen
Entwicklungen durch die syste-
matische Entwicklung medizin-
technischer Innovationen. Die
bewdhrten Methoden des Inno-
vationsmanagements lassen sich
auf das Gebiet der Medizintech-
nik Ubertragen. Ziel ist es, sich
Schritt fur Schritt den realen Ein-
satzverhdltnissen zu nihern, oh-
ne die Patienten zu gefahrden.
Durch den engen Kontakt zu
Medizinern in den friihen, kreati-
ven Phasen werden Bedirfnisse
erkannt und in Entwicklungsziele
formuliert. AnschlieBend werden
im interdisziplindren Austausch
Losungen konzipiert. Der richtige

Experte muss zum richtigen Zeit-
punkt zu Rate gezogen werden.
Die Losungsalternativen werden
zeitgleich und kontinuierlich me-
dizinisch, technisch und wirt-
schaftlich bewertet. Am Ende
steht die zielorientierte System-
|6sung, die den unterschiedli-
chen Anforderungen von Patien-
ten, Arzten, Krankenh&usern und
Krankenkassen gentigt und ein
Gesamtoptimum darstellt. Eine
besonders gute Ausgangslage
bietet in diesem Zusammenhang



der Hochschulstandort Aachen:
Die technologischen Kompeten-
zen und Forschungsmaéglichkei-
ten bieten zusammen mit der
rdumlichen Ndhe zum Universi-
tatsklinikum alle Voraussetzun-
gen fir die Entwicklung medizin-
technischer Innovationen. o

Bild 1: Sichtkontrolle der CNC-
gefertigten Zahnfisur (Kau-

fld che).

Foto: Peter Winandy
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ie Bildgebung in der Medi-

zin hat in den vergange-

nen zwei Jahrzehnten
enorme Fortschritte gemacht.

Moderne Verfahren wie Compu-

= tertomografie (CT) und Magnet-
" resonanztomografie (MRT) er-
» moglichen eine diinnschichtige
¢ Darstellung ganzer Kérperregio-
» nen innerhalb weniger Sekunden
» mit einer Auflésung, die im Sub-
\ millimeterbereich liegt. Auch die
U GefaBdarstellung (Angiografie)
ist heute mit digitalen Systemen
viel genauer und nebenwir-
kungsarmer. Die modernen Bild-
datensdtze erlauben eine bessere
und exaktere Diagnosestellung
als fraher.

Dabei ist der Ubergang zur
Therapie flieRend. Das Binde-
glied zwischen Diagnose und
Therapie ist der hochgenaue
Bilddatensatz. Er kann gleichzei-
tig als Grundlage genutzt wer-
den, einen ,Schleichweg" in das
Korperinnere zu suchen, in das
Zentrum eines krankhaften Pro-
zesses, vorbei an BlutgefaRen
und wichtigen Organen. Ebenso
kann das BlutgefaBsystem als
Zugangsweg zum Krankheitspro-
zess genutzt werden, oder auch
~Reparaturen” der Blutgefale
selbst (Ballonaufdehnung von
Engstellen, Einbau von GefaR-
stutzen, so genannten Stents)
werden auf diesem Weg ausge-
fuhrt.

Die moderne Bildgebung bie-
tet die Basis flr die Diagnostik
und die minimal-invasive Thera-
pie. Minimal-invasive Eingriffe
I6sen zunehmend groBe Opera-
tionen ab. Hierdurch sinkt die
Belastung fiir die Patienten. Die
Zahl der Komplikationen vermin-
dert sich und die Liegezeit im
Krankenhaus wird verkirzt. Eini-
ge minimal-invasive Eingriffe
sind sogar ambulant durchfthr-
bar.

Minimal-invasive Verfahren
umfassen Endoskopie (Spiege-
lung), Laparoskopie (Knopfloch-
Chirurgie) und die Interventio-
nelle Radiologie. Letztere ist
noch nicht allgemein bekannt,
aber auf dem Vormarsch. Man
nutzt radiologische Verfahren
(Angiografie, CT, MRT), um auf
schonendem Weg ans Ziel zu ge-
langen. So kénnen Gewebestii-
cke aus einem Prozess entnom-
men werden, um die genaue Zu-
sammensetzung zu bestimmen
(Biopsie), oder Tumorgewebe
kann unter 6rtlich dosierter Ein-
wirkung von Kélte oder Hitze

Rolf GL’Jnther,.Thomas Schmitz-Rode ] .
Experimentelle Radiologie

Instrumente und Verfahren fir die bildgesteuerte Therapie

zerstort werden (Kryo-, Thermo-
ablation). Fiir die Thermoablati-
on beispielsweise werden Laser
oder Radiofrequenz-Sonden ver-
wendet.

So zukunftstrachtig und 6ko-
nomisch sinnvoll die bildgesteu-
erte Therapie ist, so spannend ist
auch die maBgeschneiderte Ent-
wicklung neuer Instrumente und
Verfahren. Ein wesentlicher Mo-
tor der technischen Entwicklung
ist die Miniaturisierung. Das Um-
feld einer Technischen Hoch-
schule bietet hier ein unschatzbar
wertvolles Potenzial. Die Klinik
fur Radiologische Diagnostik ar-
beitet zusammen mit zahlreichen
Einrichtungen der RWTH und
mit den drei Aachener Fraunho-
fer-Instituten, dem Helmholtz-
Institut sowie regionalen Unter-
nehmen.

Vereinfachend kann man drei
Miniaturisierungsebenen be-
trachten, deren GréRenordnung
sich jeweils um den Faktor 1000
unterscheidet: Mini, Micro und
Nano. ,, Mini" kennzeichnet den
Millimeterbereich, in dem zur
Zeit gebrduchliche interventio-
nelle Instrumente (Katheter,
Sonden, Nadeln) liegen. Der
funktionell wichtige ,, Kopf" des
Instruments (Katheterspitze, La-
serapplikator, Ballon, rotierender
Propeller oder Impeller), beinhal-
tet oft aber noch feinere Tech-
nik, deren Design in den Mikro-
meterbereich hineinreicht. Falls
eine spezielle Oberflachenstruk-
turierung vorgenommen wurde,
ist oft auch bereits der Nanome-
terbereich erreicht.

Ein Beispiel fur einen Spezial-
katheter mit einem komplizierten
Miniaturdesign der Katheterspit-
ze ist das in unserer Klinik entwi-
ckelte Pumpsystem zur voriiber-
gehenden Unterstlitzung eines
schwachen Herzens. Es wird im
zusammengefalteten Zustand
wie ein Herzkatheter nichtchirur-
gisch tber eine Punktion der
Leistenarterie eingesetzt, bis in
die linke Herzhohle vorgefihrt,

und dort entfaltet. Der entfaltba-
re Rotor und das Gehduse sind
hochprézise, lasergeschnittene
Nitinol-Bauteile (Bild 1). Unsere
Kooperationspartner in diesem
Projekt sind: Aachener Kompe-
tenzzentrum Medizintechnik
(AKM), Aerodynamisches Institut
(AIA) der RWTH, Impella Cardio-
technik AG, Medizinische Klinik |
und Institut fir Versuchstierkun-
de des Universitdtsklinikums.

Begeben wir uns eine Minia-
turisierungsebene weiter in den
+Mikrokosmos". Wéhrend die
Miniinstrumente durchaus schon
mit , Micro-Features” ausgestat-
tet sein konnen (strukturierte
Oberflache, Mikroperforationen,
integrierte Sensorik) ist das
MEMS der Inbegriff der so ge-
nannten Mikrosystemtechnik.
MEMS steht fir ,, microelectro-
mechanical system", eine Inte-
gration von Sensoren, Elektronik,
Aktoren, Antennen, mechani-
schen Strukturen und eventuell
weiteren Komponenten auf
kleinstem Raum. Die duferen
Male eines solchen Systems
kénnen zwar noch im Millimeter-
bereich liegen, die Innereien je-
doch sind alle ,, Micro" und
platzsparend zusammengepackt.
Mit einer koérpervertraglichen
Verkapselung ausgestattet eig-
net sich ein solches MEMS her-
vorragend als ,intelligentes Im-
plantat”.

Beispielhaft sei ein System
vorgestellt, das federfiihrend in
unserer Klinik entwickelt wurde.
Die GefaRkapsel wird tiber eine
kleine Punktionsstelle radiolo-
gisch gesteuert in einer arteriel-
len GefaBaufzweigung platziert.
Dort verhakt sie sich dauerhaft
mit ihren aufgespreizten Fortsat-
zen. Ein integrierter Drucksensor
misst den Blutdruck und die Puls-
frequenz. Die Messwerte werden
Uber einen integrierten Schalt-
kreis digital verstarkt und tber
eine Antenne aus dem Korperin-
neren nach aufen gefunkt. Das
System befindet sich zur Zeit
noch im Experimentalstadium.
Ausgereift soll es eine nicht spuir-
bare und damit nicht beeintrach-
tigende Dauertiberwachung fur
Patienten mit Bluthochdruck und
Rhythmusstérungen bieten. Ko-
operationspartner bei diesem
Projekt sind das Institut far
Werkstoffe der Elektrotechnik
(IWE-1) der RWTH und das Du-
isburger Fraunhofer-Institut fir
Mikroelektronische Schaltungen
(IMS).

Zum Schluss noch ein Aus-
flug in die Nanowelt. Zur Ent-
wicklung der Nanotechnologie
gibt es viele Visionen. Die sich
selbst replizierenden Systeme
und die so genannten Nanoro-
botor gehoren auf absehbare
Zeit der Fiktion an. Hingegen
heute schon verwirklicht sind na-
nostrukturierte Oberflachen und
maBgeschneiderte Nanopartikel.
So eignen sich Eisenoxid-Nano-
partikel mit einem Durchmesser
von 20-200 nm, so genannte
Ferrofluide, als Kontrastmittel in
der MRT. Bereits in einer sehr
geringen Konzentration werden
sie in bestimmten MRT-Untersu-
chungssequenzen signalreich im
Bild dargestellt. Werden diese
Ferrofluide mit einer korperver-
tréglichen Hulle aus Dextran um-
mantelt, lassen sich spezielle Bin-
dungspartner (Liganden) an die
Hdlle ankoppeln. Wird das Kon-
trastmittel tiber eine Vene in den
Korper eines Patienten injiziert,
gehen die Liganden eine Bin-
dung mit passenden Rezeptoren
ein, die beispielsweise auf der
Zellmembran von Tumorzellen
sitzen kdnnen. So kann man er-
reichen, dass das Kontrastmittel
sich spezifisch in bestimmten
Krankheitsprozessen anreichert,
etwa mit dem Ziel Tumoren und
Absiedlungen im Frihstadium zu
erkennen. Weiterhin arbeiten wir
an einer Methode, die an den
Tumorzellen angereicherten
Ferrofluide Uiber ein externes
Magnetfeld induktiv zu erwér-
men. Die Erwdrmung kann zur
gezielten Freisetzung von Medi-
kamenten genutzt werden. o
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fur Radiologische Diagnostik und
Direktor der Klinik fiir Radiologi-
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Bild 1: Der Aachener Radiologe
Prof. Thomas Schmitz-Rode mit
dem Prototyp einer im Herzen
entfaltbaren Miniblutpumpe
und dem Katheterschlauch als
Zufi hrungsleitung.

Foto: Peter Winandy
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enn die Hélfte der Welt
verloren geht, muss
dies nicht unbedingt ei-

ne Storung des Sehens sein. Es

- kann auch ein Neglekt-Syndrom
= vorliegen. Patienten mit diesem
~ Syndrom vernachldssigen eine

# Kérper- und Raumbhélfte.

I +~Manchmal beklagt sie sich,
\ ihre Portionen seien zu klein,

» aber das kommt davon, dass sie
\ nur von der rechten Halfte des

U Tellers isst. Es kommt ihr nicht in
den Sinn, dass er auch eine linke
Halfte hat. Manchmal tragt sie
Lippenstift und Make-up auf —
aber nur auf der rechten Seite ih-
res Gesichts, die linke |4sst sie
vollig unbeobachtet”. So be-
schreibt Oliver Sacks eine Patien-
tin, deren Hirn nach einem
Schlaganfall geschadigt ist, und
die als Folge davon an einem Ne-
glekt-Syndrom leidet. Solche
Ausfélle sind gar nicht so selten:
Neglekt-Syndrome beeinflussen
die Rehabilitation von Patienten
negativ, sofern sie nicht rechtzei-
tig erkannt und behandelt wer-
den.

Patienten mit einem Schlag-
anfall werden von einem Augen-
blick auf den anderen aus ihrem
normalen Leben gerissen, sie
werden sprachlos, weil ihr
Sprachzentrum betroffen ist,
oder halbseitengeldhmt, weil die
motorischen Steuerungszentren
durch den Schlaganfall in Mitlei-
denschaft gezogen sind. Beim
Schlaganfall zahlt jede Minute,
wie bei einem Herzinfarkt ist die
schnelle Hilfe entscheidend fur
das spater verbleibende Ausmaf
an Behinderung.

Kernspintomographie zur Dar-
stellung von Hirnfunktionen

Als ein wichtiges diagnostisches
Verfahren hat sich in der Akut-
phase des Schlaganfalls die Kern-
spintomographie etabliert, mit
der die Neurologen und Neuro-
radiologen des Universitatsklini-
kums Schlaganfallpatienten un-
tersuchen, um Schichtaufnah-
men des Gehirns anzufertigen.
Die Kernspintomographie nutzt
einen einfachen physikalischen
Effekt um nicht-invasiv morpho-
logische und funktionelle Bilder
des Gehirns zu erstellen. Wasser-
stoffkerne haben einen Spin
(Drehimpuls), sie rotieren wie ein
Kreisel um ihre eigene Achse.
Kommt ein solcher Wasserstoff-
kern in ein starkes Magnetfeld,
so richtet sich seine Achse in ei-
nem bestimmten Winkel zum

Gereon R. Fink, Dietrich Meyer-Ebrecht

Vom Schlaganfall zur Lokalisation
von Denkprozessen

Kernspintomographie und Hirnfunktion

Magnetfeld aus. Impulsartig ein-
gestrahlte elektromagnetische
Wechselfelder — Radiowellen,
wenn wir sie in den freien Raum
ausstrahlen wiirden —sind in der
Lage, dem Wasserstoffkern kurz-
fristig eine neue Orientierung zu
geben. Nach dem Ende eines sol-
chen Anregungsimpulses kreiselt
der Wasserstoffkern in seine ur-
spriingliche Lage zuriick und gibt
dabei die aufgenommene Ener-
gie wieder ab, indem er selber
ein Radiosignal aussendet, das
vom Tomographen gemessen
werden kann. Das empfangene
Signal hangt davon ab, wie viele
Kerne sich an einem Ort aufhal-
ten. Wasserstoffkerne sind in al-
len unseren Organen und somit
nattrlich auch im Gehirn.

Der gemessene Signalverlauf
ist im erkrankten Hirngewebe
anders als im gesunden. So fuhrt
ein Schlaganfall zu einer vermin-
derten freien Diffusion der Was-
serstoffprotonen im Zellraum.
Dieses veranderte Signalverhal-
ten kann dann mithilfe einer spe-
ziellen Messsequenz genutzt
werden, um das erkrankte Hirn-
gewebe darzustellen.

Die funktionelle Kernspin-
tomographie - ein Fenster zum
Gehirn

Spezielle Messsequenzen erlau-
ben auch die Darstellung von
Hirnfunktionen, was als funktio-
nelle Kernspintomographie be-
zeichnet wird. Dieses Verfahren
macht sich den ,, Blood oxygena-
tion level dependent” (BOLD)-
Effekt zunutze: Der Sauerstoff-
gehalt des Blutes nimmt in den
Bereichen des Gehirns ab, in de-
nen die Nervenzellen besonders
aktiv sind.

Wissenschaftler der RWTH
Aachen und des Universitatskli-
nikums nutzen dieses Verfahren
um aufzuzeichnen, welche Hirn-
regionen aktiviert sind, wenn
Aufmerksamkeitsaufgaben
durchgefuhrt werden: Im Rah-
men einer von der DFG gefor-
derten klinischen Forschergrup-
pe, in der Arzte und Psychologen
der Neurologie, Neuroradiologie,
Neurochirurgie, Psychiatrie und
Kinder- und Jugendpsychiatrie
mit Ingenieuren, Physikern und
Psychologen zusammenarbeiten,
werden Aufmerksamkeitsleistun-
gen, ihre neurobiologischen
Grundlagen und ihre Stérungen
untersucht sowie Studien zu de-
ren therapeutischer Beeinfluss-
barkeit durchgefiihrt.

Computer — unverzichtbare
Helfer fiir die Bildanalyse
Mathematisch anspruchsvolle
und aufgrund der enormen Bild-
datensatze rechenaufwéndige
Verarbeitungsverfahren sind not-
wendig, um aus den primdren
Messsignalen dreidimensionale
Bilddatensatze herzustellen. Zu-
nehmend liefern Computer aber
auch wichtige Beitrdge fur die
Bildanalyse, das heiBt fir das He-
rausldsen diagnoserelevanter
Merkmale aus den umfangrei-
chen Bilddatensatzen. Computer
liefern quantifizierte Resultate,
die fur vergleichende Auswer-
tungen unerldsslich sind. Sie sind
unbestechlich, einmal program-
miert reproduzieren sie alle
Funktionen und Abldufe bestan-
dig. Und schlieRlich sind sie ska-
lierbar, indem sie beziiglich
Durchsatz und Geschwindigkeit
allein durch technischen Auf-
wand in weiten Grenzen an die
Aufgabe angepasst werden kon-
nen.

Mit diesen Eigenschaften
sind Computer eine wertvolle Er-
ganzung bei komplexen Bildana-
lyseaufgaben in der medizini-
schen Diagnostik. In einem en-
gen Bezug zu den oben beschrie-
benen diagnostischen Aufgaben
stehen auch Forschungsvorha-
ben in der Nuklearmedizinischen
Klinik wo eine Methode entwi-
ckelt wurde, mit der funktionell
wichtige Areale des Hirns in
Kernspintomographie-Datenséat-
zen weitgehend automatisch
identifiziert werden kénnen. Dies
ist ein wichtiger Schritt auf dem
Weg zu individuellen Hirnatlan-
ten, mit denen neurochirurgische
Eingriffe praziser und schonen-
der geplant werden konnten.

Auf diesen Ergebnissen auf-
bauend wurden Algorithmen
entwickelt, mit denen die Fusion
von Abbildungen des Hirns mit
unterschiedlichen Abbildungs-
techniken verbessert werden
konnte. Komplementdar zur Rént-
gen- und Kernspintomographie
sind nuklearmedizinische Dar-
stellungen fiir die Diagnostik in-
teressant: Wenn am Stoffwech-
sel beteiligte Substanzen radio-
aktiv markiert werden, kann die
Stoffwechselaktivitat in einzel-
nen Hirnregionen verfolgt wer-
den. Dazu sind hochempfindli-
che Detektorsysteme erforder-
lich, aus deren Signalen tomo-
graphische Abbildungen rekon-
struiert werden — Bilder, die die
Morphologie zwar nicht detail-

liert wiedergeben konnen, daftr
aber funktionelle Aufschliisse lie-
fern. Um diese so genannten
PET- oder SPECT-Bilder mit den
morphologisch detaillierteren
Kernspin- oder Rontgen-CT-Bil-
dern zu verschmelzen, mussten
die unterschiedlichen Koordina-
tensysteme zur Deckung ge-
bracht werden.

Durch eine umfassende inter-
disziplindre Zusammenarbeit
werden die Entwicklung neuer
Verfahren und die Verbesserung
bereits etablierter Techniken der
diagnostischen Bildgebung
und Bildanalysen an der RWTH
vorangetrieben. Zu nennen sind
beispielsweise das Institut fur All-
gemeine Elektrotechnik und Da-
tenverarbeitung, das an verbes-
serten Rekonstruktionsverfahren
fur die Kernspintomographie ar-
beitet, oder der Lehrstuhl fur
Messtechnik und Bildverarbei-
tung, der grundlegende Vorar-
beiten fur chirurgische Navigati-
onstechniken geleistet hat und
dessen Aktivitaten zurzeit
schwerpunktmaBig auf eine
messtechnische Auswertung me-
dizinischer Bilder ausgerichtet
sind. [
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eit Anfang 2002 besteht ei-
ne enge Kooperation der Kli-

nik fur Nuklearmedizin mit

-= dem Institut fir Physikalische
— Chemie und der Medizinischen
== Klinik | auf dem Gebiet der Herz-

=
N
~

, n

= stoffwechseluntersuchungen mit

~ Hilfe der 31-P-Kernspinspektro-
u-' skopie. Dieses Verfahren, das nur

an wemgen Zentren verfugbar

O ist, ist die einzige Methode mit

der der Herz-Muskelstoffwechsel

N nicht-invasiv und ohne radioakti-

ve Markierung innerhalb des
menschlichen Korpers untersucht
werden kann. Dazu werden in
einem eigens dazu ausgeristeten
Kernspintomographen mittels
spezieller Messsequenzen die
energiereichen Phosphatverbin-
dungen Adenosintriphosphat
(ATP) und Phosphocreatin (PCr)
in den Herzmuskelzellen nachge-
wiesen und deren Gehalt in der
Zelle bestimmt. ATP und PCr
sind dabei die Energielieferanten,
die zur aktiven Muskeltatigkeit
erforderlich sind. ATP stellt den
sehr schnell verfligbaren Ener-
giespeicher dar, PCr eine Art
Zwischenspeicher. Verdnderun-
gen am Stoffwechsel fihren an-
fangs zu einer Abnahme des
Zwischenspeichers. Erst wenn
massive Verdnderungen am
Stoffwechsel auftreten, kommt
es auch zu einer Abnahme des
ATP.

Im Rahmen eines vom
Interdisziplindren Zentrum
fur Klinische Forschung (1ZKF)
+BIOMAT." geférderten Projek-
tes befassen sich Arzte und Che-
miker gemeinsam mit der Erfor-
schung der Auswirkungen von
Herzerkrankungen auf den Herz-
muskelstoffwechsel. Besonderes
Augenmerk wird dabei auf Pati-
enten gerichtet, die an einer
chronischen Minderdurchblu-
tung des Herzmuskels leiden,
wobei geklart werden muss, ob
der Patient von einer durchblu-
tungswiederherstellenden MafR-
nahme profitiert. Bisher wurden
diese Patienten in der Klinik fur
Nuklearmedizin mit der "®FDG-
Positronen-Emissions-Tomogra-
fie (PET) untersucht, um den re-
gionalen Zuckerverbrauch des
Herzmuskels als einen Indikator
fur einen erhaltenen Stoffwech-
sel, etwa nach einem Herzin-
farkt, zu beurteilen. Die 31-P-
Kernspinspektroskopie wird der-
zeit an einer ausgewdhlten Pati-
entengruppe zusatzlich zur
8FDG-PET durchgeflhrt, einer-
seits um die Ergebnisse beider

Udalrich Buill, Andreas Dolle, Wolfgang Schéfer
Dem Herzstoffwechsel auf der Spur

Klinische Anwendungen der 31-P-Kernspinspektroskopie
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Verfahren miteinander zu ver-
gleichen (Grundlagenforschung),
andererseits aber auch um ge-
gebenenfalls in Zukunft die diag-
nostische Genauigkeit der
"8FDG-PET durch die zusatzli-
chen Befunde aus der 31-P-
Kernspinspektroskopie weiter
verbessern zu kénnen.

Die Untersuchungen werden
von den Arzten der Klinik fiir
Nuklearmedizin in Zusammenar-
beit mit den Kardiologen durch-
gefuhrt. Die Auswertungen der
gewonnenen Datensétze erfolgt
in enger Kooperation mit dem
Institut fir Physikalische Chemie,
in dem seit Jahren die Kernspin-
spektroskopie zur Materialerfor-
schung betrieben wird.

Neben der Anwendung der
Kernspinspektroskopie in der Er-
forschung von Herzerkrankun-
gen liegt ein zweiter Schwer-
punkt der Arbeitsgruppe auf der
Weiterentwicklung des Verfah-
rens, um immer kleinere Proben-
volumina zu messen, da derzeit
das minimale Probenvolumen bei
cirka 30 ml liegt.

«Interdisziplinaritat ist uns
wichtig"”

Dem Institut fir Physikalische
Chemie der RWTH ist Interdiszi-
plinaritdt sehr wichtig. Man freut
sich besonders, nach Kooperatio-
nen mit Pharmafirmen und den
Ingenieurwissenschaften, nun
auch interdisziplindre Projekte
mit der medizinischen Fakultat

=
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der RWTH realisieren zu kénnen.
In diesem Verbundprojekt mit
der Klinik far Nuklearmedizin
und der Medizinischen Klinik I ist
es moglich, die groRe Kompe-
tenz auf dem Gebiet der Kern-
spinspektroskopie einzubringen.
Dieses Projekt ist von besonderer
Bedeutung, da die Mitarbeiter
des Instituts so einen Beitrag zur
medizinischen Forschung und
zur Verbesserung der Patienten-
versorgung leisten kénnen.

. Vielféltige Untersuchungs-
ansatze"”

Die 31-P-Kernspinspektroskopie
eroffnet den Mitarbeitern der
Klinik fiir Nuklearmedizin neue
und vielschichtige Untersu-
chungsanséatze, da die Auswir-
kungen aller Erkrankungen, die
direkt oder indirekt den Herz-
muskelstoffwechsel beeinflussen,
untersucht werden kénnen. Da-
rtber hinaus kann die Wirkung
von herzwirksamen Medikamen-
ten im Krankheitsverlauf beur-
teilt werden, da die Kernspin-
spektroskopie ein wenig belas-
tendes Untersuchungsverfahren
ist, welches im Verlauf problem-
los mehrmals wiederholt werden
kann.

Weitere Einsatzmoglichkeiten
Die 31-P-Kernspinspektroskopie
wird derzeit nicht nur zu For-
schungszwecken sondern auch
in der Routine eingesetzt. Hier
werden Fragestellungen von ver-

-12 -1 B [ppm]

Bild 1: Spektren der Unterschen-
kelmuskulatur eines Patienten
und einer Kontrollperson. Die
energiereichen Phosphatverbin-
dungen sind in der Muskulatur
des Patienten deutlich vermin-
dert, so dass eine Sté rung des
Energiestoffwechsels vorliegen
muss.

schiedenen Fachdisziplinien an
die Untersucher herangetragen,
die vorwiegend aus dem For-
menkreis der Stoffwechselsto-
rungen der Arm- oder Beinmus-
kulatur stammen. So kénnen den
iberweisenden Arzten wertvolle
Informationen Uber die Stoff-
wechsellage der Muskulatur ge-
geben werden, ohne dass der
Patient daflr einen invasiven
Eingriff erleiden muss.

Autoren:
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Bull ist Direktor der Klinik ftr
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Prof. Dr. phil.nat. Andreas Délle
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Aachener Blutpumpen fir das kranke Herz

I I erzerkrankungen sind die
haufigsten Todesursachen
in industrialisierten Lan-

—— dern. In Deutschland standen

= 1999 die Krankheiten des Kreis-

== laufsystems mit 48 Prozent der

™ Todesfdlle an erster Stelle, ge-

EIVIEIV

— folgt von Tumorleiden mit 25
Prozent und Krankheiten der At-
@ mungsorgane mit 6 Prozent.

(M Kommt es trotz einer maxi-
& malen medikamentosen Therapie
=\ zu einem Pumpversagen, kommt
als letzte MaBnahme die Herz-
transplantation in Betracht. We-
gen des zunehmenden Mangels
an Spenderherzen und einer
deutlich rlcklaufigen Zahl von
Herztransplantationen missen
immer 6fter Blutpumpen zur
Uberbriickung bis zur Transplan-
tation implantiert werden. Vor
ein paar Jahren wurde entdeckt,
dass es bei einigen Patienten
wéhrend der Entlastung des Her-
zens zur Erholung des Organs
kam und die Patienten von den
Blutpumpen entwohnt werden
konnten. Kommt eine Herztrans-
plantation zum Beispiel aufgrund
des hohen Patientenalters oder
schwerwiegender Begleiterkran-
kungen nicht in Frage, kbnnen
Blutpumpen als temporére The-
rapie oder als permanentes Er-
satzsystem eingesetzt werden.

In Aachen werden von den
Firmen Medos AG und Impella
AG gemeinsam mit dem Institut
fur Biomedizinische Technologi-
en (vormals Helmholtz-Institut)
und der Klinik ftir Thorax-, Herz-
und GefaRchirurgie Blutpumpen
fur verschiedene Zwecke entwi-
ckelt und klinisch eingesetzt. Die
Behandlung von Patienten mit
einem Pumpversagen des Her-
zens stellt einen klinischen und
wissenschaftlichen Schwerpunkt
der Klinik fur Thorax-, Herz-
und GefaRchirurgie des Univer-
sitatsklinikums Aachen dar. Wir
stellen hier finf dieser Blutpum-
pen fur verschiedene Anwen-
dungen vor, die vom Einsatz in
der vereinfachten Herz-Lungen-
Maschine bis zum kompletten
Ersatz des natiirliches Herzens
reichen.

DeltaStream

Oxygenator

Patient

Deltastream

Die Deltastream ist eine Rotati-
onsblutpumpe, die in einer ver-
einfachten Herz-Lungen-Ma-
schine (Bild 1) eingesetzt werden
kann. Auch die Herz-Kreislauf-
Unterstiitzung auf Intensivstatio-
nen oder wéhrend eines Patien-
tentransports ist mit dieser Pum-
pe durchfiihrbar.

Sie hat einen integrierten
blrstenlosen Gleichstrommotor,
der ein diagonal beschaufeltes
Laufrad antreibt. Die Delta-
stream besitzt trotz ihrer gerin-
gen BaugrofRe (Durchmesser 40
mm — Ldnge 150 mm) eine For-
derleistung von bis zu zehn
Litern Blut/min. Trotz der ver-
kleinerten Bauart konnte im Rah-
men der Entwicklung nachge-
wiesen werden, dass die Delta-
stream keine hohere Blutschadi-
gung als die bislang verwende-
ten Systeme verursacht. Die
Pumpe ermoglicht sowohl einen
pulsierenden als auch einen sta-
tiondren Blutfluss.

In Tierversuchen wurde die
Deltastream allein und in Kombi-
nation mit einem Oxygenator als
vereinfachte Herz-Lungen-Ma-
schine getestet, um die allgemei-
ne Biokompatibilitdt und die
Haufigkeit der Gerinnselbildung
zu untersuchen. Dabei wurden
eine hohe Dauerfestigkeit, eine
vernachldssigbare Blutschadi-

Bild 1: Anwendung der Rota-
tionsblutpumpe Deltastream.

gung und eine geringe Neigung
zur Gerinnselbildung der Deltas-
tream nachgewiesen.

Die Entwicklung wurde im
Jahr 2000 abgeschlossen und ist
seither bei der Stolberger Firma
Medos Medizintechnik AG in
Produktion. Die Deltastream be-
findet sich seit Herbst 2001 in
der klinischen Anwendung. Bis
zum Mérz 2002 wurde die Del-
tastream im Rahmen einer ver-
einfachten Herz-Lungen-Ma-
schine bei sieben Herzoperatio-
nen an der Klinik fiir Thorax-,
Herz- und GefaBchirurgie erfolg-
reich eingesetzt. Die ersten Er-
fahrungen zeigten, dass die all-
gemein schddigende Wirkung
der Deltastream geringer war als
bei herkdmmlichen Herz-Lungen
Maschinen. Damit erholten sich
die Patienten nach der Operation
rascher, was zu einer Verkiirzung
des Krankenhausaufenthaltes
und damit zu einer Verringerung
der Kosten fiir die Operationen
fuhrte.

Mikrodiagonalpumpe

Als verkleinerte Variante der Del-
tastream wird die Mikrodiago-
nalpumpe als eine Blutpumpe zur
langfristigen Herzunterstlitzung
bis zur Herztransplantation oder
als Dauerlosung flr Patienten,
bei denen eine Herztransplanta-
tion nicht in Frage kommt, ent-
wickelt. Bei dieser Version wird
das diagonal beschaufelte Lauf-
rad Uber eine Magnetkupplung
angetrieben. Der geforderte
Blutstrom umstromt den Motor
in einem Ringkanal und sorgt fur
eine ausreichende Warmeabfuhr.

Ein wesentliches Merkmal
dieser implantierbaren Langzeit-
pumpe ist die Lagerung des
Laufrades im Blut, wodurch
Dichtungen vermieden werden
konnen, die sich fur den Lang-
zeiteinsatz als ungeeignet erwie-
sen haben. Weiterhin sind im
Laufrad Spulbohrungen inte-
griert, die eine ausreichende Be-
spulung auf der Riickseite des
Laufrades gewdhrleisten und da-
mit die Gerinnselbildung vermei-
den.

Die Forderleistung von funf
Litern Blut/min erreicht die
Pumpe bei einer Motordrehzahl
von cirka 7000 U/min. Der Leis-
tungsbedarf liegt hierbei unter
zehn Watt und ist vergleichbar
mit anderen implantierbaren
Blutpumpen. Auch fiir die Mikro-



Blick in das Testlabor. Vermes-
sung unterschiedlicher Rotor-
geometrien von Blutpumpen am
Profilgenerator.

Foto: Peter Winandy

diagonal-Pumpe wurde in Labor-
versuchen eine geringe Blutscha-
digung nachgewiesen.

In chronischen Tierversuchen
bis zu zehn Tagen zeigte die
Mikrodiagonalpumpe keine Ge-
rinnselbildung. Diese Pumpe
stellt eine vielversprechende Al-
ternative zu den derzeit beste-
henden Herzunterstiitzungs-
systemen dar.

VERSUS
Die Herztransplantation ist bei
chronischem Herzversagen meist
die einzige Therapiemdglichkeit.
Bei einigen Patienten wurde
wdhrend der Herzunterstltzung
durch eine Blutpumpe eine Erho-
lung des eigenen Herzens nach-
gewiesen, sie konnten ohne
Transplantation von der Herzun-
terstitzung entwohnt werden.
Fur diese Indikation wurde
die Verdrangerpumpe VERSUS
am Helmholtz-Institut entwi-
ckelt. Diese Pumpe wird im
Brustkorb implantiert. Zu diesem
Zweck ist ein neuartiges Getriebe
entwickelt worden, das die kon-
tinuierliche unidirektionale Dre-
hung eines Motors in geradlinige

Bewegungen einer Verdranger-
platte tibertragt. Es basiert auf
dem Prinzip einer Taumelschei-
be. Das Ergebnis ist eine flache
Pumpe mit einer Kunststoff-
Pumpkammer.

Die VERSUS-Pumpe fordert
1,9 bis 3,6 Blut I/min bei 80 bis
140 Schldagen pro Minute. Die
Leistungsaufnahme betragt 4,1
Watt. Die Pumpe hat sich bereits
ohne technische Probleme in
Tierversuchen bewadhrt. Sie bie-
tet einen vielversprechenden An-
satz, das natirliche Herz firr eine
gewisse Zeit teilweise zu entlas-
ten und damit eine Erholung des
Herzmuskels zu erméglichen.

ACcor

Das ACcor wird ebenfalls am
Helmholtz-Institut entwickelt
und ist eine doppeltwirkende
Membranpumpe, die das naturli-
che Herz ersetzen soll. Das
ACcor stellt eine ausreichende
Organdurchblutung sicher und
kann als Uberbriickung bis zur
Herztransplantation oder even-
tuell als Alternative dazu einge-
setzt werden.

Die Pumpe besteht aus drei
Baugruppen: Zwei Membran-
pumpkammern mit Ein- und
Auslassklappen sowie dem elek-
tromechanischen Druckplatten-
antrieb. Die Pumpkammern wer-
den einlassseitig mit den beiden
verbliebenen Vorhofen des Her-



Die Impella Recover wird in
der linken Herzkammer platziert.
Mit nur 6,4 mm Durchmesser
und einer Pumpleistung von bis
zu 4,5 Litern Blut/min ist es das
erste intravasale Langzeitsystem
fur die Herzchirurgie. Es besteht
aus der Pumpe, der zugehérigen
transportablen Konsole mit Ba-
sisstation zur Steuerung der
Pumpe und einer Spritzeninfusi-
onspumpe zur Spulung der Pum-

Diese Arbeiten werden ge-
fordert durch das Bundesministe-
rium fur Bildung und Forschung
(BMBF), die Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG) und
das Aachener Kompetenzzent-
rum Medizintechnik (AKM). @

" an die Kérper- bzw. Lungen-
schlagader angeschlossen. Der
Antrieb arbeitet nach dem Ver-

— dréngerprinzip.

== Das Kunstherz ACcor ist an
™ hydraulischen Kreislaufsimulato-
* ren getestet worden. Es fordert
\;ulu]“r ein Herzminutenvolumen von 4
:;1‘,}‘}:{}.' bis 8 L/min gegen einen Druck
mlmm von 80 bis 140 mmHg. Gegen-

wmu.u waértig wird eine verkleinerte

PN Version des ACcor zur Gewichts-

.. zens verbunden und auslassseitig
—

Dipl.-Ing. Mustafa Akdis ist Wis-

reduzierung entwickelt. In Koo-
peration mit den Universitatskli-
niken Wien und Aachen sind ers-
te tierexperimentelle Studien
durchgefuhrt worden. Das
Kunstherz ACcor konnte fiir acht
Stunden die gesamte Kreislauf-
funktion tibernehmen. Aufbau-
end auf diesen Versuchen wer-
den zur Zeit weitere langerfristi-
ge Versuche in Aachen vorberei-
tet.

Impella Recover
Die Technik der Mikroaxialpum-
pen fihrte zunéchst zu der Ent-
wicklung der Impella-Elect-Pum-
pe. Diese Pumpe wurde zur Sta-
bilisierung des Herzens wahrend
minimal-invasiver Herzoperatio-
nen bei Gber 140 Patienten er-
folgreich eingesetzt. Diese Erfah-
rungen wurden bereits im Jahre
2000 publiziert. Die Impella-Re-
cover-Pumpe stellt eine Weiter-
entwicklung der Impella-Elect
dar und wurde fir eine langer-
fristige Unterstltzung nach
Herzoperationen entwickelt.
Wichtig wahrend der For-
schungsarbeiten waren die Ver-
kleinerung von Komponenten
sowie die Verringerung von blut-
schadigenden Effekten. Ver-
schiedene grundsatzliche Ansat-
ze zur Strémungsuntersuchung
wurden dafir verfolgt: Kennfeld-
messungen zur Bestimmung in-
tegraler GroRen, Stromungs-
sichtbarmachung mit PIV (Parti-
cle Image Velocimetry) sowie
numerische Strémungssimulatio-
nen der Pumpe.

penlagerung.

Die Impella Recover hat im
September 2001 die klinische
Zulassung erhalten und befindet
sich zurzeit in einer europdischen
Studie. Unter anderem konnte
bei einem Patienten mit einem
Herzversagen aufgrund eines
ausgedehnten Herzinfarktes die
Herzfunktion nach sechstégiger
Entlastung mit der Impella-Reco-
ver-Pumpe wieder soweit herge-
stellt werden, dass der Patient
zur Rehabilitation entlassen wer-
den konnte.

Bisher sind die ersten klini-
schen Ergebnisse positiv und das
Impella-Recover-System hat das
Potenzial, in der Behandlung
herzkranker Patienten einen gro-
Ben Anwendungsbereich zu fin-
den.

Schlussfolgerung

Die Ein-Jahres-Uberlebensrate
nach Herztransplantation liegt
bei 79 Prozent. Allerdings fuihrt
der Mangel an Spenderorganen
dazu, dass bis zu 25 Prozent der
Patienten wéhrend der Wartezeit
auf ein Spenderorgan verster-
ben. Blutpumpen kénnen helfen,
die Anzahl dieser Patienten zu
verringern oder moglicherweise
die Herztransplantation vollstan-
dig zu ersetzen.

Blutpumpen, wie die Delta-
stream und die Impella Recover,
haben sich bei ersten klinischen
Einsdtzen bewé&hrt. Die VERSUS-
und die Mikrodiagonal-Pumpe
stellen vielversprechende Alter-
nativen zu den bestehenden
Herzunterstiitzungssystemen
dar. Das ACcor bietet die Mog-
lichkeit zur Uberbriickung bis zur
Herztransplantation oder kann
zukUnftig sogar als permanenter
Ersatz dienen.

senschaftlicher Mitarbeiter im In-
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Herz- und GefaBchirurgie.
Dipl.-Ing. Frank Forster ist Wis-
senschaftlicher Mitarbeiter am
Institut flir Biomedizinische
Technologien (IBMT) und An-
sprechpartner fiir das VERSUS-
Projekt.
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Laufradvariationen fiir Blutpum-

pen. Suche nach der optimalen
Geometrie fiir eine bessere
Blutfé rderung, weniger Blut-
sché digung (H& molyse) und
weniger Gerinnselneigung
(Thrombenbildung).

Foto: Peter Winandy
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Birgit Glasmacher, Khosrow Mottaghy
Stress fir Blutzellen

Blutschadigung in medizinischen Systemen

ormalerweise stromt das

Blut unbeschadet durch

das GefaRsystem unseres
= Korpers. Nur bei bedrohlichen
— Situationen werden Schutzaktivi-
= tdten in Gang gesetzt. Im Falle
™ einer inneren oder duleren Ver-
~ letzung der BlutgefaBe — eines
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«Lecks" — wird die Gerinnung
aktiviert. Als erste Helfer treten
die Blutplattchen (Thrombozy-
ten) in Aktion und dichten das
Leck ab. Wenn die roten Blutkor-
perchen (Erythrozyten) altern,
verdndern sie ihre Membranei-
genschaften, werden sprode,
hart und durchléssiger. Sie verlie-
ren ihren roten Blutfarbstoff, das
Hamoglobin. Die Membranreste
werden zum Beispiel in der Milz
abgebaut. Man spricht von Ha-
molyse.

Diese , hilfreichen” lebens-
notwendigen Mechanismen wer-
den aber auch aktiviert, wenn
Blut in technischen Systemen wie
Blutpumpen, die beispielsweise
am Institut fiir Biomedizinische
Technologien (IBMT) entwickelt
werden, stromt. Solche Blutpum-
pen verschiedenster Bauart und
Leistung werden zur Kreislaufun-
terstlitzung oder zur vollstéandi-
gen Ubernahme der Kreislauf-
funktion eingesetzt. Das kann flr
einige Stunden wéhrend einer
Operation oder fiir Monate, wie
bei der Wartezeit auf ein Spen-
derorgan, der Fall sein.

In den Pumpen strémt das
Blut nun an kérperfremden Ma-
terialoberflachen entlang. Die
Strémung ist mit hohen &rtlichen
Schubspannungen von bis zu
400 N/m? an den Blutzellen bei
Belastungsdauern im Bereich
vom Millisekunden oft nicht
mehr physiologisch. Beides kann
zur Bluttraumatisierung, zu ma-
terial- und strémungsinduzierter
Blutschadigung fuihren. Da die
Strémungsverhéltnisse in intra-
und extrakorporalen Blutpumpen
(dazu zdhlt auch das Kunstherz)
sehr komplex sind, sollte die Un-
tersuchung der méglichen Ein-
flisse der Fremdmaterialoberfla-
chen unter definierten Stro-
mungsbedingungen erfolgen.
Diese konnten in einem Couette-
System verwirklicht werden. In
Zusammenarbeit mit dem Insti-
tut fur Physiologie konnten die
Studien dann im Helmholtz-Insti-
tut, jetzt IBMT, im Rahmen des
Interdisziplindren Zentrums fuir
klinische Forschung - IZKF ,,BIO-
MAT." — konzipiert und durch-
gefiihrt werden.

. R
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Bild 1: Die rasterelektronen-
mikroskopischen Aufnahmen
zeigen adhd rende Thrombozyten
auf ké rperfremden Oberfla chen,
die durch Stré mungskré fte be-
lastet wurden. In ihrem aktivier-
ten Zustand bilden sie Zellfort-
sd tze aus.

294E3 1283-9

Bei den Experimenten waren
die Ingenieurinnen und Inge-
nieure der Fachrichtung Medi-
zintechnik nun insbesondere den
roten Blutkorperchen auf der
Spur. Es galt die Frage zu klaren,
ab wann, beziehungsweise ab
welcher Schubspannung und
welcher Belastungsdauer bei
Korpertemperatur die Erythrozy-

2
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ten der Gefahr der Himolyse
ausgesetzt waren. Als MaR der
Schédigung wurde der ,, Index of
Hemolysis" (IH) bestimmt. Es
zeigte sich eine positive Uberra-
schung: Die Erythrozyten Uber-
lebten sowohl bei Versuchen

mit Schweine- als auch mit Hu-
manblut eine viel héhere Scher-
belastung als friher vermutet



worden war. Erst ab Schergraden
> 80.000 s ' wird es kritisch. Dies
ist ein hilfreiches Ergebnis fur die
weiteren Entwicklungs- und
Konstruktionsaufgaben am
IBMT, denn dadurch sind die De-
signfreirdume groRer. Das gilt
auch fir die bei den miniaturi-
sierten Pumpen verwendeten
Hochleistungspolymere: Keiner
der Werkstoff-Kandidaten, die in
Screening-Untersuchungen (pa-
rallel auch in statischen Versu-
chen ohne Strémungsbelastung)
getestet wurden, fiel durch ex-
treme hdmolytische oder throm-
bogene Blutschadigung heraus.

Eine Uberraschung allerdings
bot die Analyse der mittels Coul-
ter Counter gemessenen Zellzah-
len vor und nach Passage durch
das Couette-System. Schon
deutlich bevor es fur die Erythro-
zyten kritisch wird, zeigten die
Thrombozyten heftige Reaktio-
nen. lhre Zahl sank zunachst um
mehr als die Hélfte ab. Die ver-
mutete flichendeckende Throm-
bozytenadhésion konnte nicht
nachgewiesen werden. Bei hohe-
ren Scherraten bis zu 180.000 s
stieg die Partikelanzahl plétzlich
wieder an. Vielleicht handelt es
sich um Zelltrimmer. Auch die
Ausschittung von Zellinhalts-
stoffen (so genannten Plattchen-
faktoren), die typisch fiir den Zu-
stand aktivierter Zellen sind,
nimmt — sogar bei diesen kurzen
Kontaktzeiten — stark zu.

Klar ist bis jetzt, dass der
Thrombozytenaktivierung und
-zerstdrung eine weitaus groBere
Bedeutung hinsichtlich stro-
mungs- und materialinduzierter
Blutschadigung zugesprochen
werden muss als der die Erythro-
zyten zerstérende Hamolyse. Die
Thrombozytenreaktionen kon-
nen im néchsten Schritt bis zur
Thrombenbildung (Gerinnung)
und damit zum Funktionsausfall
der Blutpumpen fthren. Sie wer-
den daher am IBMT — auch im
Hinblick auf Schadigungsvorher-
sagen —im Detail weiter unter-
sucht.
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An unserem Forschungsstandort in Oberhausen entwickeln wir neue, zum Teil
mafigeschneiderte Produkte fir unsere Kunden und arbeiten an modernen,
richtungsweisenden Technologien.

Mit einem Umsatz von rund 3 Mrd. Euro sind wir einer der fithrenden

Hersteller von organischen Basischemikalien und gréf3tes operatives

Geschift der Celanese AG.

www.celanesechemicals.com

Und wir bieten mehr als Chemikalien:

Fiir junge, dynamische Chemiker, Kaufleute und Techniker er6ffnen
wir internationale Karrierechancen — nicht nur bei uns, sondern auch

in den anderen Arbeitsgebieten der Celanese AG.

Celanese Chemicals Europe GmbH
Frankfurter Strafle 111 - 61476 Kronberg im Taunus
Tel. +49 (0)69/3 05-160 00 - Fax +49 (0) 69/305-160 06

~
Ty
™
=

N
N)
)
>
KD

27



28

ewegung ist Leben — Leben
ist Bewegung. Die Mog-
lichkeit sich selbstandig zu

= bewegen ist Grundlage der

= Handlungsfahigkeit des Men-

== schen. Bewegungsstérungen und
™ funktionelle Bewegungsein-

~ schrdnkungen erzeugen Schmer-

zen, behindern und erschweren

w haufig die Ausfihrung selbst all-
@ taglicher Tatigkeiten. Bewe-

gungsunsicherheit wirkt auf das
Selbstvertrauen, Bewegungsbe-
hinderungen schranken die Mo-
bilitdt ein. Deshalb ist es drin-
gend geboten, durch gezielte
MaRnahmen die Bewegungsfa-
higkeit zu erhalten. In der Abtei-
lung Biophysikalische Messtech-
nik des Institutes fir Biomedizini-
sche Technologien werden in en-
ger Kooperation mit der Ortho-
padischen Klinik der RWTH
Aachen seit einigen Jahren neue
Verfahren zur Diagnostik, Thera-
pieplanung und Therapieevaluie-
rung bei Patienten mit verschie-
denen funktionellen Bewegungs-
storungen entwickelt und kli-
nisch validiert. Ziel ist es, den
Arzt durch Verwendung objekti-
ver Analyseverfahren in seiner
Entscheidungsfindung zur Thera-
pie bewegungsgestorter Patien-
ten zu unterstltzen und auf die-
se Weise die Therapie zu opti-
mieren und besser an den Pati-
enten anzupassen.

An der Ausfiihrung einer ge-
zielten Bewegung sind in der Re-
gel eine Vielzahl verschiedener
Komponenten beteiligt. Soll wil-
lentlich eine Bewegung durchge-
fuhrt werden, wird ein Komman-
do vom zentralen Nervensystem
an einzelne Muskeln oder Mus-
kelgruppen weitergegeben, die
durch Aufbringung gezielter
Kréfte an einem Gelenk die ge-
wiinschte Bewegung herbeifiih-
ren. Mit zusétzlichen sensiblen
Anteilen, wie beispielsweise dem
Gelenkstellungssinn (Propriozep-
tion, Erfiihlen der Gelenkbewe-
gung und Position), oder aber
auch mittels visueller Kontrolle
durch das Auge, wird die Durch-
fuhrung der Bewegung kontrol-
liert. Verfahren, die eine durch-
gefiihrte Bewegung analysieren
und Einschrankungen aufzeigen,
mussen daher Informationen
Uber die Funktionalitat der Mus-
kulatur, Gber die Mechanik (hier
insbesondere die Kinematik und
Kinetik) der durchgefthrten Be-
wegung und Uber die Kontroll-
strategien beinhalten. Das in Aa-
chen entwickelte Verfahren zur

Catherine Disselhorst-Klug, Oliver Miltner, Fritz Uwe Niethard, Glinter Rau
Wenn Bewegung schmerzt

Medizintechnik zur Verbesserung der Therapie
bei Patienten mit Bewegungsstérungen

Analyse der Bewegungsfahigkeit
erlaubt die gleichzeitige Erfas-
sung von muskuldrer Koordinati-
on, Bewegung und Kontrollstra-
tegien und liefert somit zusatzli-
che fiir die Therapieentschei-
dung wichtige Informationen.

Die Funktionalitdt der Mus-
kulatur wird mittels der so ge-
nannten Oberflachen-Elektro-
myographie (EMG) erfasst. Hier-
bei werden, dhnlich wie beim
Elektrokardiogramm (EKG), elek-
trische Potenzialverteilungen, die
bei der Erregung der Muskulatur
auf der Hautoberflache entste-
hen, durch Sensoren erfasst. Da
die erfassten Signale sehr klein
und der Hautwiderstand sehr
grol} sind, missen speziell entwi-
ckelte Verstarker sowie eine an-
gepasste Signalverarbeitung ein-
gesetzt werden, um eine ausrei-
chende Signalqualitat zu ge-
wahrleisten. Werden die Poten-
ziale von mehreren Muskeln
gleichzeitig abgeleitet, ist eine
Aussage uber das muskuldre Ko-
ordinationsschema moglich, das
die Bewegung herbeigefthrt hat.
Bild 1 zeigt eine Anordnung
mehrerer EMG-Ableitungen, wie
sie zur Beurteilung der muskula-
ren Koordination wahrend des
Ganges verwendet wird. In die-
sem Beispiel wird das muskulare
Koordinationsmuster des Unter-
schenkels eines gesunden Pro-
banden dem eines Patienten mit
einem spastischen Gangbild ge-
genubergestellt. Wahrend sich
bei der Bewegung des gesunden
Probanden Agonist (Musculus ti-
bialis anterior) und die Antago-
nisten (Musculus soleus und
Musculus gastrocnemius) klar
abwechseln und somit eine ef-
fektive Bewegung herbeiftihren,
ist bei dem Patienten der Bewe-
gungsablauf durch eine Spastik
des Gastrocnemius-Muskels ge-
stort.

Die aus der Muskelaktivie-
rung resultierenden Bewegungs-
ablaufe werden mittels optischer
Verfahren dreidimensional er-
fasst. Hierfur werden Infrarot-
licht reflektierende Kugeln, so
genannte Marker, verwendet,
deren Bewegungen im Raum
von sieben Kameras gleichzeitig
erfasst werden. Aus den einzel-
nen Kamerabildern lasst sich die
dreidimensionale Bewegungs-
bahn jedes Markers im Raum
durch Verrechnung der Koordi-
naten rekonstruieren. Bild 2 zeigt
eine typische Anordnung der
Marker, wie sie zur Analyse der

Aringie stk
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Bild 1: Zur Beurteilung der mus-
kuld ren Koordination wird die
elektrische Aktivitad t verschiede-
ner Muskeln auf der Hautober-
fld che erfasst. Hierfii r werden
bipolare Elektroden (blau) und
spezielle Vorversta rker (braun)
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verwendet. Wa hrend sich beim
normalen Gangbild Agonist
(Tibialis Anterior, blau) und die
Antagonisten (Soleus, grii n, und
Gastrocneius, rot) abwechseln,
ist dieses Koordinationsmuster
bei Patienten mit Spastik gesto rt.




Bild 2: Die aus der Muskelakti-
vierung resultierenden Bewe-
gungsabld ufe werden mit opti-
schen Verfahren erfasst. Dabei
werden die Bewegungsbahnen
Infrarotlicht reflektierender
Marker dreidimensional berech-
net. Dargestellt ist eine Anord-
nung zur Erfassung der Bewe-
gung sowie das zugrunde liegen-
de Biomechanische Modell.

Bewegung der Oberen Extremi-
taten verwendet wird. Um von
den Markerbahnen auf die Be-
wegungen um die einzelnen Ge-
lenke schliefen zu kdnnen, wird
ein biomechanisches Modell be-
notigt. Das biomechanische Mo-
dell, das der Bewegungsanalyse
der oberen Extremitaten zu
Grunde liegt, geht von vier star-
ren Segmenten — Hand, Unter-
arm, Oberarm und Brustkorb —
aus. Diese Segmente werden

durch ideale Gelenke verbunden,
dem Handgelenk, dem Ellbogen-

gelenk und dem Schultergelenk.
Die Bewegung jedes Segmentes

im Raum ist durch die Bewe-
gungsbahn von jeweils drei Mar-
kern vollstdndig beschrieben.
Aus der Relativbewegung der
einzelnen Segmente zueinander
lassen sich die Drehbewegungen
um die Gelenkachsen beschrei-
ben. Dadurch wird eine objektive
Bewertung des Bewegungsver-
mogens des Patienten ermog-
licht.

Zur Erfassung der Kontroll-
mechanismen sind zusatzliche
MessgroBen erforderlich. Bild 3
zeigt eine Ubliche Anordnung,
wie sie zur Erfassung der propri-
ozeptiven Féhigkeiten, also des

Bild 3: Messaufbau zur Analyse
der Bewegung der oberen Extre-
mitd ten. Positionierung des
Patienten.

Foto: Peter Winandy

Gelenkstellungssinns zum Erfiih-
len der Gelenkbewegung und
Position, des Schultergelenks
verwendet wird. Die propriozep-
tiven Féahigkeiten sind haufig
nach Unféllen oder groBeren
operativen Eingriffen gestort.
Dem Patienten fehlt die Informa-
tion dartiber, wo sich die betrof-
fene Extremitdt im Raum befin-
det. Dieses Defizit muss bei-
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_. spielsweise bei Greifbewegungen
durch eine visuelle Kontrolle
— kompensiert werden. Zur Unter-
= suchung der propriozeptiven Fé-
— higkeiten wird daher neben der
== Bewegungsstrategie auch der
™ Blickpunkt des Patienten mit Hil-
—~ fe eines Eye-Tackers erfasst.
Dem Patienten wird eine so ge-
w nannte Folgeaufgabe gegeben,
@, bei der er einer Bewegungsbahn
im Raum mit dem Finger folgen
muss. Die Vorgabe der Bewe-
gungsbahn erfolgt hier durch ei-
nen Roboter, der ein so genann-
tes Target fuihrt (3D-Tracking).
Bei Patienten mit verminderten
propriozeptiven Fahigkeiten ist
zu erwarten, dass sie nicht nur
dem Ziel schlechter folgen kén-
nen, sondern auch die Position
des Arms haufiger visuell kon-
trollieren mussen.

Die neuen Untersuchungs-
methoden liefern objektive Da-
ten Uber die Bewegungsfahigkei-
ten des Patienten. Diese Daten
kdnnen neben der Unterstit-
zung der Therapieentscheidung
auch zu einer Verlaufskontrolle
herangezogen werden. Die Ver-
fahren sind absolut schmerzfrei
und finden daher nicht nur bei
Erwachsenen, sondern auch bei
Kindern Anwendung. o
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Navigation und Robotik zur
Entfernung von Knochenzement
in der Hii ftrevisions-Endopro-
thetik.

Foto: Peter Winandy



Fritz Uwe Niethard, Thomas Pandorf, Klaus Radermacher, Dieter Weichert, Dieter Christian Wirtz

Numerische Berechnung des Knochenumbau-
verhaltens in der Hiftendoprothetik

Reaktionen der Knochen werden im Computer simuliert

eim kinstlichen Ersatz des

Huftgelenkes werden die

verschlissenen Gelenkantei-
le durch Metall- oder Kunststoff-
implantate ersetzt. Dabei wird
die mechanische Belastung des
Knochens in Abhdngigkeit von
der Implantatgeometrie und dem
Implantatwerkstoff verdndert.
Da eine Fehlbelastung des Kno-
chens zu einer Auslockerung der
Implantate und damit einem
Versagen des Kunstgelenkes
fuhren kann, ist es wiinschens-
wert, das Knochenumbauverhal-
ten in einem numerischen Simu-
lationstool nach Einbau verschie-
dener Huftendoprothesen vo-
rausberechnen zu kénnen. Damit
kdnnten Fehler in der Prothesen-
entwicklung schon vorab am
Computer erkannt werden, ohne
dass diese erst nach klinischer
Langzeitanwendung offensicht-
lich werden.

Ausgehend von diesen Uber-
legungen wurde im Rahmen
eines interdisziplindren For-
schungsprojektes der Orthopadi-
schen Universitatsklinik, des In-
stituts fur Biomedizinische Tech-
nologien und des Instituts fur
Allgemeine Mechanik ein neues,
erstmals auf orthotropen Prinzi-
pien beruhendes Finite-Element-
Modell (FEM) des proximalen
Oberschenkelknochens zur nu-
merischen Berechnung des Kno-
chenumbauverhaltens entwi-
ckelt. Dabei wurden sowohl die
materialspezifischen Eigenschaf-
ten des schwammartigen (spon-
gidsen) und zur Rinde gehéren-
den (kortikalen) Knochens als
auch die eindeutige Richtungs-
abhangigkeit dieser Material-
kennwerte jedem einzelnen Fini-
ten-Element (FE) zugeordnet
(Bild 1). Um auch den Knochen-
umbau infolge dynamischer Be-
lastung im numerischen FE-Si-
mulationstool berechnen zu kén-
nen, wurde mittels eines mathe-
matischen Algorithmus ein so
genannter , mittlerer taglicher
Stimulus” in das Modell inte-
griert, um in Abhéngigkeit von
Gewichtsbelastung und Anzahl
der Lastwechsel einen Knochen-
umbau berechnen zu kénnen.
Als duBere Randbedingungen
des Modells wurden —in Anleh-
nung an die ISO 7206-4 — die
gelenkresultierende Kraft R und
die in entgegengesetzter Rich-
tung wirkende kompensierende
Muskelkraft M als Belastungspa-
rameter definiert (Bild 2). Am ge-
lenkfernen (distalen) Knochen-

orthotropes

FE-Modell £

o
o
¥

Bild 1: Orthotropes FE-Modell
des proximalen Femurs, beste-
hend aus 18.079 Tetraeder-

Bild 2: a) FE-modellierte Schaft-
prothese integriert in das ortho-
trope FE-Knochenmodell; duls ere
Randbedingungen zur FE-Simu-
lation. b): Virtuelle Schnittebene

l\'”““l\
1
» 05

Elementen und 26.883 Knoten
mit vorzugsrichtungsdetermi-
nierten Materialkennwerten.

durch die in den Oberschenkel-
knochen eingebrachte Prothese
zur Darstellung der von-Mises-
Vergleichsspannungen im peri-
prothetischen Knochenlager.
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. anteil wurde eine feste Einspan-
™ nung angenommen.

In Bild 3 ist eine Belastungs-
= simulation einer zementfrei in

----- den Knochen eingebrachten

= Titanprothese nach einer Gehzeit

= von durchschnittlich einem Jahr
~ (eine Million Lastwechsel) darge-
=y stellt. Es zeigt sich nach virtuel-
!}Hﬁ lem Aufschneiden des Knochens
@, mit Blick auf die ventrale (vorde-
& re) und dorsale (hintere) Kno-
2\ chenseite nach Entfernen der
Prothese eine vermehrte Span-
nungskonzentration von proxi-
mal (gelenknaher Knochenanteil)
nach distal. Diese Verteilung der
so genannten von-Mises-Ver-
gleichsspannungen im Knochen
spiegelt die bisherigen Erkennt-
nisse mit zementfrei eingebrach-
ten Prothesen wider, die auf-
grund ihrer Oberflachenbeschaf-
fenheit und Prothesengeometrie
einen kompletten Einbau des Im-
plantates in den Knochen bedin-
gen. Die auf die Prothese einwir-
kenden Krafte werden Uiber den
metallischen Schaft vornehmlich
nach distal weitergeleitet und
fiihren hier zu einem vermehrten
Knochenumbau. Im proximalen
Bereich hingegen wird der Kno-
chen dadurch deutlich weniger
belastet, so dass hier ein Kno-
chenabbau erfolgt. Dieses Pha-
nomen, was klinisch als so ge-
nanntes ,Stress shielding” be-
kannt ist und erst nach jahre-
oder jahrzehntelanger klinischer
Verlaufskontrolle zementfreier
Prothesen offensichtlich wurde,
kann mit dem numerischen Si-
mulationstool eindeutig voraus-
gesagt werden.

Mit dem vorgestellten FE-
Modell des proximalen Ober-
schenkelknochens steht somit
ein Rechenmodell zur Verf-
gung, welches die Reaktion des
Knochens auf die eingebrachte
Prothese in Abhéngigkeit von
der Prothesengeometrie, des
Prothesenwerkstoffes und der
Verankerungsphilosophie vo-
rausberechnen kann. Damit ist es
kunftig Implantatherstellern
moglich, durch Nutzung eines
solchen Simulationstools, die fur
die Patienten beste Implantat-
konzeption unter mechanischen
und werkstoffseitigen Gesichts-
punkten zu entwickeln. Fehlkon-
struktionen sind so vorbehaltlich

Last M
1460 N

frontal 24
sagittal 1%

weiterer Validierungen des Mo-
dells weitgehend zu vermeiden,
so dass friihzeitige implantatbe-
dingte Lockerungen und die da-
mit fur den Patienten duBerst be-
lastenden Wechseleingriffe
moglichst vermieden werden
koénnen.
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Bild 3: Von-Mises-Vergleichs-
spannungen im Femurknochen
nach dynamischer Belastung
einer implantierten Titanpro-
these mit einer Gehbelastung
von 1 Jahr (durchschnittlich 106
Lastzyklen), Blick auf das ven-
trale und auf das dorsale peri-
prothetische Knochenlager nach
virtueller Prothesenentfernung.
Entsprechend der Spannungs-
skala sind niedrige von-Mises-
Vergleichsspannungen blau,
hohe von-Mises-Vergleichs-
spannungen rot dargestellt.

Schnittebene
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Raffaela, Rita und Tatiana,
Software Designer, steigen auf
Java um, wenn’s mal spater wird.
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ie in vielen Bereichen
des téglichen Lebens
hat die Computertech-

= nologie auch in der Chirurgie

— langst Einzug gehalten. Medizi-
= nische Bilddaten kénnen mit Hil-
™ fe des Computers zu 3D-Pla-

~ nungsmodellen zusammenge-

fuhrt und verarbeitet werden.
Der Chirurg kann anhand dieser
patientenspezifischen virtuellen
Modelle die Platzierung von Son-
den oder Implantaten millimeter-
genau planen, die Konsequenzen
eines geplanten Eingriffes simu-
lieren und bewerten. Operative
Strategien oder auch Implantate
und Vorrichtungen kénnen so
optimal flir den Patienten abge-
stimmt werden. Navigationssys-
teme fur die Chirurgie arbeiten
vergleichbar den Systemen fur
den StraRenverkehr. Anstelle der
Ortung des Fahrzeuges mittels
Satelliten, erfassen hier im Ope-
rationssaal installierte Infrarot-
Kamerasysteme die rdumliche
Lage der vom Chirurgen gefiihr-
ten Instrumente. Die Lage der
Instrumente kann dann als Ori-
entierungshilfe fur den Chirur-
gen vom Computer in den medi-
zinischen Bildern oder Planungs-
daten (,Landkarten”) dargestellt
werden. Auch Roboter wurden
bereits vielféltig in der Chirurgie
eingesetzt und kénnen insbeson-
dere dann Vorteile haben, wenn
raumlich komplexe Frasoperatio-
nen planungsgenau und zeiteffi-
zient ausgefiihrt werden missen.

Die Abteilung Chirurgische
Therapietechnik des Instituts fur
Biomedizinische Technologien
der RWTH Aachen (IBMT) im
Helmholtz-Institut Aachen be-
fasst sich seit mehr als zehn Jah-
ren mit dem Bereich der compu-
ter- und roboterunterstitzten
bildgefuihrten Chirurgie. Im
Rahmen des Schwerpunktpro-
gramms 1124 , Medizinische Na-
vigation und Robotik"” der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft
(DFG) werden am IBMT seit An-
fang 2002 zwei von bundesweit
neun von der DFG geforderten
Projekten gemeinsam mit klini-
schen Kooperationspartnern aus
Aachen und Bochum bearbeitet.
Das Gesamtfordervolumen fur
beide Projekte betragt cirka
650.000 Euro fiir zundchst zwei
Jahre.

In Kooperation mit der Or-
thopédischen Klinik (PD Dr. med.
D. Wirtz, Univ.-Prof. Dr. med. F.
U. Niethard) wird ein neuartiges
Verfahren fur die navigierte und

Klaus Radermacher, Ginter Rau

Navigation und Robotik unterstitzen
die minimal-invasive Chirurgie

Aktivitaiten der RWTH im

DFG-Schwerpunktprogramm

optional roboterunterstiitzte Re-
visions-Huftgelenksendoprothe-
tik entwickelt. Bei der Revision
einer gelockerten Huftendopro-
these ist besonders die Entfer-
nung festsitzenden Knochenze-
ments zeitaufwdndig und fuhrt
héufig zu unbeabsichtigten Per-
forationen und Frakturen des
Oberschenkelschaftes. Der Ze-
ment ist teilweise schwer zu-
ganglich. Aufgrund der schlech-
ten Sicht benétigt der Chirurg
zur Orientierung wéhrend der
Operation eine groRe Anzahl
von Rontgenkontrollaufnahmen.
Durch die Navigation auf der Ba-
sis weniger intraoperativ aufge-
nommener Rontgenbilder kann
die Orientierung bei reduzierter
Strahlenbelastung verbessert
werden. Eine robotische Entfer-
nung des Knochenzements er-
moglicht dartiber hinaus potenzi-
ell ein zeit- und genauigkeitsop-
timiertes Entfernen des Kno-
chenzements. Hierbei ist die Not-
wendigkeit des Einsatzes dieser
Hilfsmittel jedoch praoperativ
kaum vorhersagbar. Erst wéh-
rend des Eingriffs kann der Ope-
rateur feststellen, ob das Prob-
lem festsitzenden Knochenze-
ments Gberhaupt besteht. Daher
mussen Navigation und Robotik
in einem modularen Systemkon-
zept integriert und intraoperativ
flexibel bei Bedarf anwendbar
sein. Durch verbesserte Werk-
zeuge und Orientierungshilfen
sollen Eingriffe schonender aus-
gefthrt werden konnen.

Neben der Entwicklung eines
Navigationssystems fur die Re-
Implantation von Huftpfanne
und -schaft liegt der Schwer-
punkt der Arbeit am IBMT daher
in der navigierten sowie roboti-
schen Entfernung des Knochen-
zements. In ersten Laboruntersu-
chungen konnte gezeigt werden,
dass bereits mit Hilfe von drei bis
vier kalibrierten Rontgenbildern
die dreidimensionale Form des
Knochenzements mit Submilli-
metergenauigkeit rekonstruiert
werden kann. Auf Basis dieser
Daten kdnnen dann die 5D-Fras-
bahnen fir ein robotisches Fras-
system automatisch generiert
werden. Erste Versuche wurden
bereits mit dem ebenfalls am
IBMT entwickelten CRIGOS-Pa-
rallelroboter erfolgreich durchge-
fuhrt. Die Entwicklung eines
neuartigen speziell auf die An-
wendung angepassten Minia-
turrobotersystems ist Gegen-
stand laufender Projektarbeiten.

In dem zweiten Projekt im
Rahmen des DFG-Schwerpunkt-
programms , Medizinische Navi-
gation und Robotik" wird ge-
meinsam mit einem Team der
Universitat Bochum an der Ent-
wicklung eines navigations- und
roboterunterstltzten Systems fur
die Neurochirurgie gearbeitet.
Das Aachener Team des IBMT
wird hierbei auch durch Herrn
PD Dr. med. Veit Rohde (Neuro-
chirurgische Klink der RWTH) als
Kooperationspartner unterstitzt.
Ziel des Projektes ist die compu-
tergestlitzte Planung und Aus-
fuhrung von prézisen Frasopera-
tionen am Schadelknochen so-
wie die hiermit abgestimmte An-
fertigung von speziell fiir den Pa-
tienten angepassten Knochener-
satzimplantaten (Bild 1).

Bei der Entfernung tumorin-
filtrierter Areale der Schadelde-
cke muss der Knochen bislang
mittels einer mikrochirurgischen
Frase in einem mihsamen Pro-
zess mit duBerster Vorsicht abge-
tragen werden, da es zu Verkle-
bungen zwischen Schadelkno-
chen und der die Hirnsubstanz
unmittelbar umschlieBenden
Hirnhaut kommen kann. Die Pla-
nung erfolgt auf Basis von com-
putertomographischen Bildda-
ten. Durch die roboterunter-
stutzte Entfernung des tumorbe-
fallenen Schadelknochens soll ei-
ne effektivere Frasbearbeitung
unter Vermeidung von unbeab-
sichtigten Perforationen oder
Gewebsschédigungen erreicht
werden.

Neben der Optimierung der
Tumorentfernung soll auch die
Verbesserung des kosmetischen
Ergebnisses sowie die Vermei-
dung eines Zweiteingriffs durch
die Realisierung eines vorgefer-
tigten Implantats erreicht wer-
den. Die rechnergestutzte Pla-
nung hat gegeniber der Ver-
wendung patientenspezifischer
Kunststoffmodelle des Schédel-
knochens zur Modellierung von
kranioplastischen Implantaten
verschiedene Vorteile. Die Ziello-
kalisierung und Planung von Zu-
gangswegen an computertomo-
graphischen Bilddatensétzen
(auch in Kombination mit MR-
Bilddaten) kann direkt mit der
Planung des notwendigen Im-
plantats in einer Planungssitzung
kombiniert werden. Auf Basis der
computergestutzten Festlegung
der Resektionsgrenzen kann die
Konstruktion und Fertigung
eines passgenauen CAD/CAM-

B

Implantats erfolgen. Es bietet
sich auch die Moglichkeit des fle-
xiblen Zugriffs auf Datenbanken
mit Beispielimplantaten und Ver-
gleichsfallen, die bei Eingriffspla-
nung und Implantatmodellierung
hilfreich sein kénnen. Die Pla-
nungsdaten kdnnen wiederum
unmittelbar mit der navigierten
Implantation gekoppelt werden.
Weitere Anwendungen des ro-



Bild 1: Navigierte und roboter- Planung und Versorgung mittels
gestli tzte Craniektomie zum Individual-Implantat.

Einsatz bei neurochirurgischen Foto: Peter Winandy
Operationen mit gleichzeitiger

botischen Systems in der Scha- terunterstitzter Navigation und Autoren:
delbasis-Chirurgie werden der- Robotik préziser umsetzbar zu
zeit geprift. machen. Zum anderen sollen die  Dr.-Ing. Klaus Radermacher ist
Gemeinsames Ziel beider Kosten bestehender Losungen Leiter der Abteilung Chirurgische
Projekte ist es zum einen, die ge-  reduziert und eine hohere Flexi-  Therapietechnik im Institut fiir
nannten operativen Eingriffe im bilitat in der Auswahl der fiir die  Biomedizinische Technologien.
Bereich der Orthopédischen Chi-  Versorgung des Patienten opti- Univ.-Prof. Dr. rer.nat. Glnter
rurgie und der Neurochirurgie malen Werkzeuge geschaffen Rau ist Inhaber des Lehrstuhls fir
besser planbar und durch mini- werden. @® Angewandte Medizintechnik
mal-invasives intraoperatives und Direktor des Instituts fr
Vorgehen mit Hilfe von compu- Biomedizinische Technologien.
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erlust oder hochgradige
Einschrdnkung des Horver-

mogens sowie die von Ge-
burt an bestehende beidseitige
Gehorlosigkeit schranken die
. Kommunikationsfahigkeit eines

" Menschen und seine akustische

# Orientierung wesentlich ein. Au-
¢ Bere Zeichen der Erkrankung

» sind die auffallige Sprache, die

» visuelle Orientierung des Patien-
, ten oder auch die ausbleibende

T Sprachentwicklung taub gebore-
ner Kinder. Die Entwicklung
hochtechnisierter elektronischer
Innenohr-Implantate (Cochlear
Implant = CI) erméglicht aktuell
die mikrochirurgische Therapie
der vollstandigen Taubheit bei
Kindern und Erwachsenen (Bild
1). Die Verbesserung der Stimu-
lationselektronik der Implantate
sowie das Design kleinerer kom-
plex geformter Stimulations-
Mikroelektroden gestatten in-
zwischen die Elektrostimulation
des Hornervs mit Impulsmustern,
die der natirlichen Erregung des
Nervs so nahe liegen, dass selbst
Kleinkinder ohne Funktion des
Innenohrs mit Hilfe des frihzeitig
implantierten Cls und gezielten
Rehabilitationsstrategien zum
Spracherwerb féhig sind.

Das artifiziell im Nerv erreich-
te Stimulationsmuster hat durch
die gute Anpassung an die elek-
trische Erregung des gesunden
Hornervs bei akustischer Reizung
der Schnecke zu starker Verkr-
zung der Rehabilitationszeiten
und zur Verbesserung der HOr-
ergebnisse geflihrt.

Eine Berechnung der optima-
len Stimulationsparameter aus
elektrophysiologisch registrierba-
ren Messwerten am erwachse-
nen oder kindlichen Patienten ist
bislang noch nicht méglich. In
diesem Zusammenhang sind ak-
tuell ingenieurtechnische Fragen
der Signal-Stérbefreiung, der
Signalkodierung, audiologische
Fragen der Sprachverstandlich-
keit und des binauralen Hérens
sowie mikrochirurgische Fragen
der mikroinvasiven Implantat-
applikation und des vollimplan-
tierbaren Cochlear Implantats zu
[6sen.

Derzeit werden in der Aache-
ner Arbeitsgruppe interdisziplinar
Strategien zur weiteren Verbes-
serung der Stimulationsmuster
und zur Rekonstruktion des beid-
seitigen Horens durch elektroni-
sche Innenohrprothesen unter-
sucht. Hierdurch ist die verbes-
serte rdumliche Orientierung und

Wolfgang H. Doéring, Peter Vary, Martin Westhofen

Elektronische Prothesen
flr das Innenohr

Symbiose aus Implantologie und Signalverarbeitung

Bild 1: Cochlea-Implantat-
System.

die Verbesserung der Spracher-
kennung im Stérgerdusch zu er-
warten. Als Alternative zu der an
einigen Zentren derzeit versuch-
ten beidseitigen mikrochirurgi-
schen Implantation unabhangig
voneinander stimulierender Cl-
Systeme sind mit elektronischer
Vorverarbeitung akustischer Sig-
nale, die ber zwei oder mehr
Mikrofone erfasst und nur einem
einseitig eingesetzten Implantat
zugefuhrt werden, vergleichbare
Ergebnisse bereits moglich.

Im Folgenden werden daher
die derzeitige Kenntnis der Ner-
venbahnfunktion zur Hérwahr-
nehmung und zum Sprachver-
stehen erldutert sowie aktuelle
Techniken und Technologien zur
artifiziellen Horbahnreizung und
Anpassung der implantierten
Systeme an die individuellen Be-
durfnisse des auditiv orientierten
Kinds und Erwachsenen be-
schrieben.

Funktion der Horbahn von der
Schnecke zur Horrinde im GroR-
hirn

Beim Gesunden erfolgt die me-
chano-elektrische Wandlung der
Schallsignale nach deren Weg
tber Trommelfell und Gehorkno-

Umgebungslirm

Gespriichspartner

Sender

chelchenkette (im Mittelohr)
durch die Haarzellen im Corti-
Organ des Innenohrs, der Schne-
cke. Uber 30.000 Nervenfasern
jeder Seite, die im Zentrum der
geometrischen Schneckenachsen
zum Hornerv gebiindelt sind,
werden die elektrisch kodierten
Informationen an Kerngebiete im
Hirnstamm Ubermittelt, die ge-
meinsam mit weiteren zentral-
nervdsen ,Relaisstationen” die
Informationsverarbeitung des
Gehorten tibernehmen. Hierzu
werden die rechts- und linkssei-
tig aufgenommenen Informatio-
nen vergleichend ausgewertet.
Um nur wenige Millisekunden
verzogert werden riicklaufig In-
formationen vom Zentralnerven-
system an die Schnecke Ubermit-
telt, um eine Adaptation des
Sensors im Sinne einer Funkti-
onsoptimierung zu ermoéglichen.
Die Funktion zahlreicher Hirnrin-
denregionen besteht darin, wei-
tere Filterfunktionen, Selektie-
rung und Archivierung sowie den
Vergleich mit , Archivmaterial
des Horhirns" zu gewdahrleisten.
Das Ergebnis ist beim gesunden
Menschen Horen, Gerduscher-
kennen und gegebenenfalls
Sprachverstandnis.

Empfanger v. Stimulator

Sprachprozessor

Cochlea

Techniken der Elektrostimula-
tion der Horbahn
Bei einem Funktionsausfall bei-
der Schnecken und ausreichen-
der Restfunktion der Hornerven-
bahnen ist die Implantation
elektronischer Innenohrprothe-
sen in ausgewiesenen Zentren
inzwischen Routineverfahren zur
Behandlung bei gehorlosen, taub
geborenen Kindern und ertaub-
ten Erwachsenen. An der Aache-
ner HNO-Universitdtsklinik wur-
den bisher cirka 250 Kinder und
Erwachsene versorgt. Bislang
wird ein Teil der Prothese mikro-
chirurgisch implantiert, ein wei-
terer Teil analog zu einer Horge-
rateversorgung vom Patienten
hinter dem Ohr oder am Korper
getragen. Die Signal- und Ener-
gielibertragung zwischen beiden
Komponenten erfolgt induktiv
durch die geschlossene Haut.
AuBere und implantierte Indukti-
onsspulen werden magnetisch
gehalten und zentriert.
Abhéangig von der elektri-
schen Feldverteilung an den
Elektroden und den Ubertra-
gungseigenschaften des Hor-
nervs und der Hérbahn des Pati-
enten werden unterschiedliche
Kodierungsstrategien fur die
elektrische Reizung eingesetzt.
Dabei wird eine moglichst hohe
Pulsrate zur Reizung angestrebt,
um die Reizung dem akustischen
Signal unmittelbar nachzuftihren.
Da Uber 8 bis 22 Kandle inner-



halb der Schnecke mit Impulsra-
ten bis zu 18.000 Pulsen/s sti-
muliert wird, sind Stimulations-
verfahren mit konsekutiver Rei-
zung der einzelnen Kandle in der
Ubertragungsgiite meist unterle-
gen, die simultan reizenden Stra-
tegien wegen der Kanalinterak-
tionen angesichts der kleinen
Abstdnde der Elektroden limi-
tiert. Die Simulation des bilatera-
len Hérens mit prothetischem Er-
satz der Verknupfung der Hor-
information und der neuralen
Sensorregulation der Schnecke
ist bislang noch Gegenstand von
Studien. Die beiderseitige Im-
plantation von Innenohrprothe-
sen berlicksichtigt die On-line-
Regelung der bilateralen Hor-
empfindung nicht und verbessert
daher nach bislang vorliegenden
Daten an Patienten nur geringfi-
gig das Sprachverstandnis.

Signal-Storbefreiung zur Verbes-
serung des Sprachverstehens
mit Cochlear Implant

In der Entwicklung verbesserter
digitaler Signalverarbeitung wer-
den Verfahren fur digitale kon-
ventionelle Hérgerate und Ver-
fahren fiir Cochlea Implantate
zum Teil parallel entwickelt und
genutzt. Techniken und Techno-
logien zur Verbesserung des
Sprachverstehens im Storschall
durch Storbefreiung der Sprach-
signale mit Hilfe superdirektiver
Mehrmikrofonarrays mit an-
schlieBender kohdrenzbasierter
adaptiver Filterung werden der-
zeit fur die Applikation bei Coch-
lea-Implantat-Patienten erprobt
und weiterentwickelt. Hierftir
konnen mehrkanalig arbeitende
Systeme mit Arrays aus mehre-
ren Mikrofonen auf einer Seite
und/oder auf beiden Kopfseiten
eingesetzt werden. Die mit ei-
nem eigenen tragbaren, noch
nicht fir den Routineeinsatz ge-
eigneten Prototypen ermittelten
Ergebnisse an erwachsenen Cl-
Patienten lassen erkennen, dass

die Verbesserung des Sprachver-
stdndnisses &hnlich groB wie mit
beidseitig eingesetzten Cls aus-
fallt (Verbund-DFG-Projekt des
Instituts fur Nachrichtengeréte
und Datenverarbeitung (IND)
und der HNO-Klinik).

Ausblick auf weitere Entwick-
lungen

Der néchste Schritt besteht in der
Kombination der Mehr-Mikro-
fontechnik und der Signalvorver-
arbeitung mit der Sprachsignal-
verbesserung durch Nutzung
schneller Impulstibertragungsra-
ten und der schnellen Signal-
Ubertragung analoger Stimulati-
onsmuster Uber die Elektroden in
der Schnecke sowie der Entwick-
lung von Verarbeitungsstrate-
gien bilateral kommunizierender
Implantate zur Optimierung des
beidohrigen Horens.

Autoren:

Dr.-Ing. Wolfgang H. Doring ist
Leiter der Audiologie der Klinik
fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
und Plastische Kopf- und Hals-
chirurgie.

Univ.-Prof. Dr.-Ing. Peter Vary
ist Inhaber des Lehrstuhls und
Leiter des Instituts fir Nachrich-
tengerdte und Datenverarbei-
tung (IND).

Univ.-Prof. Dr. med. Martin
Westhofen ist Direktor der Klinik
fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
und Plastische Kopf- und Hals-
chirurgie sowie Inhaber des Lehr-
stuhls fur Hals-Nasen-Ohrenheil-
kunde.
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|“|: Eine der wesentlichsten bio-

% logischen Funktionen der Lunge

eit mehreren Jahren wird an
der RWTH Aachen sowohl

von ingenieurtechnischer als
auch medizinischer Seite an neu-
en Verfahren des kiinstlichen

" Gasaustauschs zur Uberbrii-

ckung eines Lungenversagens
geforscht.

Ngmiﬂ' ist der Gasaustausch. Der Korper
"Wiui wird mit Sauerstoff (O,) ver-

U sorgt, das im Stoffwechsel ent-
stehende Kohlendioxid (CO,)
wird ausgeatmet. Kann die Gas-
austauschleistung nicht aufrecht
erhalten werden, droht lebens-
bedrohlicher Sauerstoffmangel.
Das akute, schwere Lungenver-
sagen (acute respiratory distress
syndrome; ARDS) tritt meist als
Folge verschiedener Grunder-
krankungen wie etwa bei Lun-
genentziindungen, nach schwe-
ren Verletzungen oder als Kom-
plikation einer schwersten syste-
mischen Entziindungsreaktion
(Sepsis) auf und geht mit einer
Sterblichkeit der hdufig noch jun-
gen Patienten von cirka 50 Pro-
zent einher.

Die hohe Sterblichkeit ist vor
allem dadurch zu erkliren, dass
neben der Behandlung der ei-
gentlichen Grunderkrankung kei-
ne kausale Therapie des Lungen-
versagens zur Verfligung steht.
Die intensivmedizinische Thera-
pie besteht in der maschinellen
Beatmung, wodurch einerseits
zwar der gestorte Gasaustausch
wiederhergestellt werden kann,
andererseits jedoch durch hohe
Beatmungsdriicke und -volumina
zusatzliche Schaden an der Ultra-
struktur des LungengerUsts so-
wie Entziindungsreaktionen des
Gesamtorganismus hervorgeru-
fen werden kdénnen.

Zur Verhinderung dieses oft
todlich verlaufenden Teufelskrei-
ses spielen heute Strategien zur
Minimierung der beatmungsas-
soziierten Lungen- und System-
schadigung eine groBe Rolle. Um
auch bei schwersten Formen des
ARDS eine ausreichende Sauer-
stoffversorgung ohne aggressive
Beatmung zu gewdbhrleisten,
kann die Gasaustauschfunktion
der Lunge fir eine begrenzte
Zeit durch einen extrakorporalen
Lungenersatz erfolgen. Hierbei
wird vendses Blut tiber groBlumi-
ge Kandlen aus den Femoralve-
nen dem Korper entnommen
und in kiinstliche Membranen
geleitet, tiber die der Gasaus-
tausch fir O, und CO, stattfin-

Ralf Kuhlen, Helmut Reul, Rolf Rossaint
Miniaturisierte Lungenersatztechnik

Neue Entwicklungen und Verfahren erhéhen die Uberlebenschancen

det. Das O,-reiche Blut wird dem
Koérper ber die obere Hohlvene
zuriickgegeben, so dass ein aus-
reichender Gasaustausch auch
unabhdngig von der Lungen-
funktion aufrechterhalten wer-
den kann.

Diese extrakorporale Mem-
branoxygenierung (ECMO) &h-
nelt in ihrem technischen Aufbau
stark der Herz-Lungen-Maschi-
ne, wie sie bei Operationen am
Herzen benutzt wird. Allerdings
sind die Einsatzzeiten der ECMO
beim Lungenversagen deutlich
langer, da sich die Lungenfunkti-
on in aller Regel erst nach Tagen
bis Wochen erholt. Die langen
Laufzeiten der extrakorporalen
Zirkulation stellen besondere An-
forderungen an die Technik, da
es beim Kontakt zwischen Blut
und Fremdoberflachen zur Akti-
vierung des Gerinnungssystems
kommt, was eine medikamento-
se Gerinnungshemmung not-
wendig macht. Am Anfang der
ECMO-Therapie beim Lungen-
versagen in den siebziger Jahren
wurde eine vollstindige Gerin-
nungshemmung durch Heparin
wéahrend der ECMO durchge-
fuhrt. Allerdings fihrte die Ge-
rinnungshemmung zu relevanten
Blutungskomplikationen, so dass
Blutverluste zwischen zwei und
vier Litern pro Tag nicht selten
waren. Einen wesentlichen Fort-
schritt brachte hier die Moglich-
keit, Heparin kovalent an die In-
nenseite aller Teile des extrakor-
poralen Systems zu binden und
so auf eine systemische Gerin-
nungshemmung verzichten zu
konnen. Hierdurch konnten die
Blutungskomplikationen wah-
rend der ECMO-Therapie deut-
lich reduziert werden.

Trotz dieser technischen
Fortschritte bleiben die extrakor-
poralen Lungenersatzverfahren
sowohl personell als auch tech-
nisch so aufwéndig, dass ihr Ein-
satz wenigen Zentren vorbehal-
ten bleibt, zu denen in Deutsch-
land die Intensivstation der Klinik
fur Anésthesiologie am Universi-
tatsklinikum Aachen gehért.
Hierher werden Patienten mit
akutem Lungenversagen aus
ganz Deutschland tiberwiesen,
bei denen die Gefahr der O,-Un-
terversorgung trotz kiinstlicher
Beatmung besteht. Seit die Tech-
nologie Ende 1997 in Aachen zur
Verfuigung steht, wurden mehr
als 200 Patienten zur Behand-
lung dieses schwersten akuten
Lungenversagen tibernommen.

Bei 15 Prozent dieser Patienten
konnte nur noch mittels extra-
korporaler Membranoxygenie-
rung eine Sauerstoffversorgung
des Korpers gewéhrleistet wer-
den. Die Patienten mussten zu-
meist noch im zuweisenden
Krankenhaus von unserem ein-
geflogenen Arzte-Pflegeteam an
die kiinstliche Lunge angeschlos-
sen werden und dann erst konn-
ten sie zur Weiterbehandlung
transportiert werden. Die Ge-
samtiiberlebensrate dieser an ei-
nem akuten Lungenversagen er-
krankten Patienten lag mit 75
Prozent deutlich Gber dem
Durchschnitt. Sie ist nur in spe-
zialisierten Zentren mit limitierter
Kapazitdt zu erreichen. So
kommt es immer wieder dazu,
dass Patienten wegen fehlender
Kapazitdt nicht behandelt wer-
den kdnnen.

Um die Technik des extrakor-
poralen Lungenersatzes bei mehr
Patienten einzusetzen, ist es not-
wendig die Anwendung zu ver-
einfachen. Hierbei ist der erste
und wichtigste Schritt, die Syste-
me zu verkleinern. Die heute im
Einsatz befindlichen Systeme ha-
ben mit 1200-1600 ml ein extra-
korporales Fillvolumen, das 20
bis 30 Prozent des gesamten
Blutvolumens entsprechen kann.
Im Institut far Biomedizinische
Technologien (IBMT) wurden
miniaturisierte, rotierende Blut-
pumpen entwickelt, die zusam-
men mit stark verkleinerten
Membranoxygenatoren ein EC-
MO-System mit nur 400 ml Fall-
volumen ermdglichen. Diese
Neuentwicklung wurde inzwi-
schen im Tierversuch erfolgreich
getestet. Eine weitere Verkleine-
rung und Vereinfachung der Sys-
teme konnte durch Integration
der Blutpumpe in das Oxygena-
torgehduse erreicht werden.

Eine Alternative die Systeme
zu vereinfachen besteht darin,
ganz auf die Blutpumpe zu ver-
zichten und die arteriovendse
Druckdifferenz als treibende
Kraft auszunutzen. Solche Syste-
me befinden sich schon im klini-
schen Einsatz, werden aber in ih-
rer Anwendung beim schweren
Lungenversagen dadurch be-
grenzt, dass das einstromende
arterielle Blut nur dann durch die
Membran oxygeniert werden
kann, wenn es unzureichend
oxygeniert ist und eine verblei-
bende O,-Bindungskapazitat be-
steht. Genau dieser Zustand
muss aber beim akuten Lungen-

versagen vermieden werden, da
bei arterieller Hypoxdmie die O,-
Mangelversorgung der Organe
droht. Somit werden solche Sys-
teme vornehmlich zur Behand-
lung des hyperkapnischen Lun-
genversagens eingesetzt, da
hiermit eine exzellente CO,-
Elimination zu gewéhrleisten ist.

Eine grundsatzlich andere
Moglichkeit des Lungenersatz-
verfahrens besteht darin, das
Herz als Blutpumpe zu nutzen
und Membranoxygenatoren pa-
rallel zur natdrlichen Lunge zwi-
schen das rechte und das linke
Herz zu implantieren. Das Blut
wird von der rechten Herzkam-
mer durch die Pulmonalarterie in
den Oxygenator gepumpt, hier
mit O, gesattigt, und flieBt dann
Uber die Pulmonalvenen in das
linke Herz und damit in den gro-
Ben Kreislauf ab. Da die rechte
Herzkammer nur einen geringen
Druck erzeugen kann, war die
Entwicklung von Oxygenatoren
mit extrem geringem Stro-
mungswiderstand erforderlich.
Das erste implantierbare System
wurde von einer amerikanischen
Forschergruppe erfolgreich im
Tierversuch getestet. Im Gegen-
satz zu den ECMO-Systemen ist
dieses Verfahren allerdings mit
einer hohen Invasivitdt verbun-
den, da eine Operation des
Brustkorbs zur Anlage erforder-
lich ist. Deswegen gelten solche
Entwicklungen eher der Unter-
stitzung der Lungenfunktion bei
Patienten mit chronischen Lun-
generkrankungen, die auf eine
Transplantation warten, als der
Anwendung beim akuten Lun-
genversagen.

Sollte es uns gelingen, die
Komplexitdt der Lungenersatz-
verfahren beim akuten Lungen-
versagen soweit zu verringern,
dass sie dhnlich einfach wie Beat-
mungsgerate auf der Intensivsta-
tion einsetzbar sind, konnte der
versagenden Lunge die notwen-
dige Zeit zur Heilung gegeben
werden, ohne dass weitere direkt
schidliche Noxen, wie etwa die
Beatmung mit positivem Druck,
den Heilungsprozess erschweren
oder gar verhindern. Letztlich
wadre zu erwarten, dass mit ei-
nem solchen Konzept die Uberle-
bensrate der haufig sehr jungen
Patienten deutlich angehoben
werden kann. [



Zukunft. Die richtige Entscheidung
In der Gegenwart.

Der Weg ist die langfristig
angelegte strategische
Partnerschaft mit unseren
Kunden in der Luft- und
Raumfahrtindustrie, der
Automobilindustrie, der Bau-
industrie und im Maschinen-
und Anlagenbau.

Die Mittel sind qualifizierte
und motivierte Mitarbeiter,
zielgerichtete Forschung und
Entwicklung, angewandte
Werkstoff-, Schmiede- und

Das Ergebnis ist ein breites
Spektrum spezieller Halb-
zeuge, einbaufertiger Kom-
ponenten, Fertigprodukte
und Komplettsysteme aus
Aluminium-, Magnesium-,
Titan-, Nickel- und Kupfer-
legierungen.

Die gemeinsame Aufgabe
ist bleibend.
Giiter zu schaffen, die fiir
Mensch und Umwelt von
Nutzen sind.

Wir bringen Hochleistungswerkstoffe in Form und Funktion.

Strangpresstechnologie auf
hochstem Niveau.
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Entwicklun% umweltvertraglicher

Schmiersto
flr Tribosysteme

Sonderforschungsbereich 442 optimiert Reibsysteme

Schmierstoffe

Die wundersame Wirkung eines
Tropfens Ol an der richtigen
Stelle hat jeder schon einmal er-
fahren kénnen: Verklemmte
Fenster 6ffnen sich wieder leicht
und quietschende Fahrradketten
laufen plétzlich gerduschlos.
Aber nicht nur im Haushalt, son-
dern auch in der Industrie ist der
Schmierstoff unverzichtbar und
ein wesentlicher, fester Bestand-
teil von Maschinen. Dies fihrt zu
einem weltweiten Schmierstoff-
verbrauch von tiber 35 Millionen
Tonnen. Dass solch grofRe
Schmierstoffmengen auch ihre
Schattenseiten haben und nicht
nur nitzen, sondern auch Um-
welt und Gesundheit belasten,
liegt auf der Hand.

An der RWTH werden des-
wegen im Rahmen des Sonder-
forschungsbereichs 442 ,Um-
weltvertragliche Tribosysteme™”
die Grundlagen erforscht, um die
durch Schmierstoffe verursach-
ten Probleme zu beseitigen. Die
Substitution bedenklicher, mine-
raldlbasierter Schmierstoffe

e und DruckflUssigkeiten

durch umweltfreundliche native
Schmierstoffe ist ein zentraler
Schwerpunkt der Forschungsar-
beiten. Deren Resultat sind neu
entwickelte Schmierstoffe auf
Rapsolbasis, die sowohl techni-
schen als auch ékotoxikologi-
schen Anforderungen gerecht
werden. Zudem soll erreicht wer-
den, dass die durch falsche
Schmierung verursachten Scha-
den, die sich jahrlich auf cirka 35
Milliarden Euro belaufen, deut-
lich sinken.

Tribosysteme

Geschmierte Kontakte sind heute
Uberall dort anzutreffen, wo be-
wegliche Maschinenteile mitein-
ander in Kontakt sind und sich
relativ zueinander bewegen. Die
Maschinenteile und der Schmier-
stoff bilden ein so genanntes
Reibsystem (Tribosystem). Dabei
kdnnen nicht nur Fensteraufhan-
gungen und Fahrradketten im
Zusammenspiel mit den Zahnréa-
dern als Tribosystem angesehen
werden, sondern auch Getriebe,
Kupplungen und Zerspanungs-
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N schaften des Schmierstoffes wie
'\ Korrosionsschutz oder Ver-

.. prozesse einer Werkzeugmaschi-
™
™ ne.

Der Schmierstoff befindet

—— sich direkt zwischen den in Kon-

= takt befindlichen Maschinentei-

== len. Er besteht zu cirka 95 Pro-
"= zent aus einer Grundfllssigkeit,
~ dem Mineralél, und zu cirka 5
=y Prozent aus Zusétzen. Diese
"% auch als Additive bezeichneten

'}\IHF Stoffe sorgen fiir spezielle Eigen-

schleifschutz. Sind der Schmier-
stoff und die Maschinenteile
nicht richtig aufeinander abge-
stimmt, so kann es durch Rei-
bung und VerschleiB zu hohen
Energieverlusten und geringer
Haltbarkeit des Systems flihren.
Neben dieser indirekten Umwelt-
belastung kénnen durch Leckage
in die Umwelt gelangende
Schmierstoffe zu einer direkten
Umweltbelastung fuihren.

Interdisziplindrer Ansatz zur
Optimierung von Tribosystemen
Der Sonderforschungsbereich
442 hat sich zum Ziel gesetzt,
Tribosysteme auf hohem techni-
schen Niveau in einem ganzheit-
lichen Ansatz neu zu gestalten.
Die wachsenden Anforderungen
gerade hinsichtlich 6kologischer
Aspekte werden berlcksichtigt.
Dies bedingt eine verzahnte Ent-
wicklung von Schmierstoffen auf
der einen Seite sowie Beschich-
tungen fur die Maschinenteile
auf der anderen. Bestimmte bis-
her vom Schmierstoff erfillte
Funktionen sollen dabei auf die
Beschichtungen der Maschinen-
teile Gbertragen werden, um den
Schmierstoff einfach und um-
weltvertraglich gestalten zu kén-
nen.

Fachtibergreifende und sich
ergédnzende Forschungsarbeiten
verschiedener Disziplinen sind
zum Erreichen der Ziele des Son-
derforschungsbereichs erforder-
lich. Deshalb erfolgt eine inter-
disziplindre Zusammenarbeit der
Bereiche Maschinenbau, Werk-
stoffwissenschaften, Chemie so-
wie Umweltmedizin.

Neue Schmierstoffe und
Alterungsbestindigkeit
Vielversprechende Ergebnisse
wurden bereits im Bereich der
Herstellung neuer Zwischenstof-
fe erzielt. Mehrere Schmierstoffe
auf der Basis von Rapsol konnten
produziert werden, die den Be-
reich der Kithlschmierstoffe,
Hydraulik- und Getriebeéle ab-
decken. Somit kann der Flussig-
keitsbedarf fir die gesamte
Werkzeugmaschine mit umwelt-
vertraglichen Schmierstoffen ab-
gedeckt werden. Diese erflllen
die technischen Anforderungen
wie beispielsweise eine lange
Haltbarkeit im Betrieb, die als Al-
terungsbestandigkeit bezeichnet
wird. Umfangreiche Versuchsrei-
hen sind dazu notwendig. Mit
Hilfe einfacher Prufvorrichtun-
gen erfolgt eine schnelle Bestim-
mung der technischen Eigen-
schaften der Schmierstoffe. Zu-
dem erfolgen praxisnahe Lang-
zeitversuche. Diese werden auf
Prufstanden durchgefiihrt, die
realen Systemen nachgebildet
sind.

Umweltvertraglichkeit

Um die Umweltvertraglichkeit
der Schmierstoffe zu garantieren,
werden diese beziiglich ihres Ab-
bauverhaltens sowie ihrer Oko-
toxizitat und Genotoxizitat un-
tersucht. Zu diesem Zweck wer-
den die Schmierstoffe im ge-
brauchten und ungebrauchten
Zustand sowie mit und ohne Ad-
ditive in biologischen Testverfah-
ren eingesetzt. Begleitend dazu
werden ausgewahlte physika-
lisch-chemische Parameter der
Schmierstoffe bestimmt. Ziel ist
eine differenzierte Beurteilung
der Umweltvertraglichkeit von
Schmierstoffen in Abhangigkeit
der Inhaltsstoffe und der ge-
brauchsbedingten Veranderun-
gen.

Des weiteren werden im
Rahmen dieser Untersuchungen
herkdmmliche Testverfahren op-
timiert. Zum Beispiel konnte ein
Verfahren zur Bestimmung der
Abbaubarkeit entwickelt werden,
das zwei genormte Tests kombi-
niert. Dieses ist zur Beurteilung
der Persistenz der Schmierstoffe
im wélrigen Milieu und im Bo-
den geeignet. Bei der Untersu-
chung der 6kotoxikologischen
Wirkung der Schmierstoffe wer-
den verschiedene Testorganis-
men wie die Griinalge Desmo-
desmus subspicatus, der Wasser-
floh Daphnia magna sowie die
Bakterien Pseudomonas putida
und Vibrio fischeri eingesetzt.
Dabei werden neu entwickelte,
miniaturisierte Testverfahren ver-
wendet, die auf Mikrotitrations-
platten basieren. Diese miniaturi-
sierten Testverfahren kdnnen
vollstdndig automatisiert wer-
den, wodurch unter anderem er-
hebliche Kostensenkungen fir
zukinftige Prifungen erreicht
werden.

Ausblick

Die neuen umweltvertraglichen
Schmierstoffe werden nun mit
ebenfalls neu entwickelten Be-
schichtungssystemen kombiniert.
Diese zeichnen sich zum Beispiel
durch einen geringen VerschleiR
bei gleichzeitig niedrigen Reib-
werten aus. Ferner Ubernehmen
sie Funktionen des Schmierstof-
fes wie beispielsweise den Korro-
sionsschutz.

Die Optimierung der einzel-
nen Reibsysteme im Rahmen von
Bauteilversuchen bildet nun
ebenso den Schwerpunkt der zu-
kinftigen Arbeiten, wie die Her-
stellung der neuen Fluide im gro-
Ren MaRBstab. Dadurch wird
konsequent auf eine Werkzeug-
maschine mit umweltvertragli-
chen Tribosystemen hingearbei-
tet.
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= ine alarmierend ansteigende
Anzahl von Patienten fiihrt
— die elektromagnetischen
= Felder des Alltags als Ursache fiir
— gesundheitliche Beschwerden an.
== Die von Sendemasten des Mobil-
™ funks ausgehenden hochfre-

~ quenten Felder werden ebenso
wie die niederfrequenten Felder
der Hochspannungsfreileitungen
oder der Elektroinstallationen in
Gebdauden fir Kopfschmerzen,
Schlaflosigkeit, Konzentrations-
schwache, Mudigkeit oder
Angstzustdnde verantwortlich
gemacht. In populdrwissen-
schaftlichen Abhandlungen und
so genannten Erfahrungsberich-
ten wird dieser Zusammenhang
als gegeben dargestellt. Dabei
sind Ursachen wie Entstehung
derartiger unspezifischer Ge-
sundheits- und Befindlichkeits-
storungen uneinheitlich und eine
Verbindung mit elektromagneti-
schen Feldern ist nicht einmal
ansatzweise wissenschaftlich be-
legt.

Aufgabe der Umweltmedizin
ist es, qualifiziert und interdiszi-
plindr zu prifen, inwieweit be-
kannte Erkrankungen oder Um-
weltnoxen (biologische, chemi-
sche oder physikalische Schad-
stoffe) im Einzelfall als Ursache
fur solche Beschwerden in Frage
kommen und ob elektromagneti-
sche Felder als krankheitserre-
gende Umweltfaktoren Gber-
haupt in Betracht gezogen wer-
den missen.

Vorgehensweise bei den
Untersuchungen

Die ‘elektrosensiblen’ Patienten
werden schrittweise bis zu drei
unterschiedlichen hintereinander
erfolgenden Untersuchungen
unterzogen. Im ersten Schritt
klart die Umweltmedizinische
Ambulanz, ob bekannte Krank-
heitsbilder oder Umweltnoxen
als Ursache fiir die Beschwerden
in Frage kommen. Bei einem po-
sitiven Ergebnis werden die Pati-
enten zur weiteren Behandlung
an entsprechende Spezialkliniken
Uberwiesen.

Eine negative Diagnose gibt
Anlass, den Patienten einer am-
bulanten Langzeituntersuchung
zu unterziehen. Hier wird durch
eine mehrtagige Uberwachung
der Kérperfunktionen, der ein-
wirkenden elektromagnetischen
Felder und der subjektiv gemel-
deten Beschwerden festgestellt,
ob eine Gleichzeitigkeit des Auf-
tretens bestimmter Felder und

Wolfgang Dott, Jiri Silny, Gerhard Andreas Wiesmdller

Elektrosensibilitdt — eine Herausforderung

der Beschwerden festgestellt
werden kann. Der Patient kann
in dieser Zeit ein normales Leben
fahren.

Im Falle eines positiven Re-
sultats ist eine Provokationsstu-
die erforderlich, in der die Ur-
sdchlichkeit zwischen den an-
hand der ambulanten Uberwa-
chung definierten Feldern und
den gemeldeten Beschwerden
der Patienten Uberprift wird.

Umweltmedizinische Ambulanz
(UMA)

In der Umweltmedizinischen
Ambulanz (UMA) wird mit ei-
nem standardisierten umweltme-
dizinischen Fragebogen, der
Sichtung und Bewertung von
beim Patienten zuvor erhobenen
Befunden, einem umfassenden
Patientengespréach und einer
korperlichen Untersuchung ent-
schieden, ob ein begriindeter Ex-
positionsverdacht vorliegt. In
diesem Fall werden Human-Bio-
monitoring (Ermittlung der kor-
perlichen Belastung mit Schad-
stoffen und ihre Effekte), Orts-
begehung und/oder Umweltmo-
nitoring (Ermittlung von chemi-
schen, biologischen und/oder
physikalischen Expositionsfakto-
ren in der Umwelt) durchgefihrt.
Zusétzlich erfolgt eine differenti-
aldiagnostische Abklarung des
Beschwerdebildes des Patienten.
Kern dieser Differentialdiagnostik
sind allergologische und, wenn
moglich, auch psychiatrische Di-
agnostik. Untersuchungen in an-
deren medizinischen Fachgebie-
ten werden in Abhangigkeit vom
Beschwerdebild durchgefluhrt
und sind somit optional.

Liegt kein begriindeter Expo-
sitionsverdacht vor, wird nur die
zuvor beschriebene Differential-
diagnostik ohne Human-Biomo-
nitoring, Ortsbegehung und/
oder Umweltmonitoring durch-
geflihrt. Die Ergebnisse der Dif-
ferentialdiagnostik konnen in sel-
tenen Féllen den Verdacht einer
gesundheitsrelevanten Expositi-
on ergeben, der auf der ersten
Entscheidungsebene nicht evi-
dent wurde. In diesem Fall wer-
den Human-Biomonitoring,
Ortsbegehung und/oder Um-
weltmonitoring durchgefiihrt.

Die im diagnostischen Ablauf
erhobenen Ergebnisse werden in
einer Fallkonferenz diskutiert
und in eine Hauptdiagnose, die
das Beschwerdebild des Patien-
ten nahezu vollstandig erklart,
sowie in Nebendiagnosen, die




Bild 1: Blick in den wellenabge-
schirmten Messraum zur Mes-

fu r d |e U mwe Itm ed IZI n sung hochfrequenter Felder wie

zum Beispiel von Mobiltelefo-
nen auf die Gehirnaktivita t.

Untersuchungen bei elektrosensiblen Patienten Foto: Peter Winandy
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™ bildes des Patienten erkldren, un-
— terteilt. Dariiber hinaus werden
—— Therapieansatze diskutiert. Das

----- Ergebnis der Untersuchungen
== und die Behandlungsoptionen
™= werden in einem Abschlussge-
~ sprach mit dem Patienten be-
=y sprochen und dem betreuenden
% Arzt (im Regelfall ist dies der
'glwii Hausarzt) mitgeteilt.

|

q

BN Ambulante Uberwachung
Eine am Korper getragene kleine
und leichte Erfassungseinrich-
tung erméglicht es, wichtige
Kérperfunktionen wie die Herz-
frequenz aus dem Elektrokardio-
gramm, die Gehirnaktivitdt aus
dem Elektroenzephalogramm,
die Starke und Dauer der Einwir-
kung elektromagnetischer Felder
sowie den Zeitpunkt des Einset-
zens einer Beschwerde tber
mehrere Tage hinweg kontinu-
ierlich aufzuzeichnen. Der Pati-
ent kann sich in seiner gewohn-
ten Umgebung frei bewegen,
seiner Arbeit nachgehen oder
sich im Schlaf erholen. Die an-
schlieBende Auswertung der
Aufzeichnungen gibt Auskunft
Uber die Gleichzeitigkeit ver-
schiedener Ereignisse und der Ex-
position durch elektromagneti-
sche Felder.

. nur einen Teil des Beschwerde-
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Provokationsstudien

Wird in ambulanten Untersu-
chungen eine zeitliche Uberein-
stimmung zwischen einer Exposi-
tion durch elektromagnetische
Felder und Beschwerden und Re-
aktionen der Korperfunktionen
des Patienten festgestellt, ist eine
Provokationsstudie zur Uberprii-
fung der Urséachlichkeit erforder-
lich. Dabei werden die Patienten
in so genannten Doppelblindver-
suchen, bei denen weder der Pa-
tient noch der untersuchende
Wissenschaftler die Zeitpunkte
der Feldeinwirkung kennt, mit
definierten Feldern in einem spe-
ziellen Abschirm- und Befel-
dungsraum exponiert. Neben der
Meldung des Patienten Uber ein
etwaiges Auftreten von Be-
schwerden werden auch zuge-
schnittene Kérperfunktionen und
die Zeitrdume unter Feldeinwir-
kung aufgezeichnet und an-
schlieBend statistisch ausgewer-
tet.

Ausblick

In interdisziplindren Untersu-
chungen werden valide und be-
lastbare Daten zur Elektrosensi-
bilitdt gesammelt. Erst auf dieser
Grundlage kann entschieden
werden, ob es sich bei den
schwachen elektromagnetischen
Feldern des Alltags tatsachlich
um gesundheitsrelevante Um-
weltfaktoren handelt. Unabhan-
gig davon werden die Patienten
in jedem Fall ernst genommen,
die Ermittlung einer zur Linde-
rung ihrer Beschwerden geeigne-
ten Therapie steht immer im

Vordergrund. o
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Strahlenschutz bei der Raumfahrt

MATROSHKA — ein Gerat zur Messung der Tiefendosis im Menschen

ie gesundheitlichen Scha-

den, die das Strahlenfeld

im Weltraum verursachen
kann, gehéren zu den begren-
zenden Faktoren fur die be-
mannte Raumfahrt. Komponen-
ten des extrem komplexen Strah-
lenfeldes sind die galaktische
Strahlung, solare Strahlung, Teil-
chen der Strahlungsgtrtel und
Neutronen. Charakteristisch ist
ihre hohe Durchdringungsféhig-
keit von Materie aufgrund ihrer
sehr hohen Energien. Das kom-
plexe Strahlenfeld erfordert ein
groBes MaR an technischem
Aufwand fur einen angemesse-
nen Strahlenschutz. Es verdndert
sich zeitlich und 6rtlich in Abhén-
gigkeit von Form und Stérke des
Magnetfeldes der Erde sowie

durch Sonnenaktivitat. AuBer-
dem wird es durch die Materiali-
en der Raumschiffwédnde und der
Einrichtungen modifiziert.

Im Strahlenfeld des Welt-
raums wird der gesamte Korper
des Menschen bestrahlt. Auf-
grund unterschiedlicher Abschir-
mung kommt es zu einer unter-
schiedlichen Verteilung der Dosis
und zur Veranderung des Teil-
chen-Spektrums im Koérper. Die
Aufenthaltsdauer bestimmt das
Strahlenrisiko. Dieses reicht von
akuten Schéden bis zu Spatscha-
den wie Bildung von Katarakten
im Auge (Grauer Star) und Bil-
dung von Tumoren. Ein beson-
ders hohes Risiko bei Weltraum-
ausfliigen ist mit der Teilchen-
strahlung bei solaren Ausbru-
chen verbunden.

Zur Abschatzung des Risikos
bedarf es einer detaillierten Mes-
sung der Strahlungskomponen-
ten, der Energieverteilung und
Energieabgabe (LET). Das Mal
der Schadigung ist abhangig von
der absorbierten Dosis und der
Energieverteilungsdichte, die in
einem Qualitatsfaktor bertick-
sichtigt wird. Die Dosis und der
Qualitatsfaktor bestimmen die
Aquivalenzdosis, die mit den or-
ganspezifischen Gewichtsfakto-
ren als Summe die effektive Do-
sis ergibt. Diese flir den Strahlen-
schutz zentrale GroRe ist direkt
mit dem Strahlenrisiko korreliert.

Mit theoretischen Modell-
rechnungen kann die Strahlen-
belastung fur Missionen nur un-
zureichend abgeschatzt werden.
Deshalb missen Messungen zur



Prufung durchgefiihrt werden.
Um die Strahlenbelastung auBer-
halb der ISS (International Space
Station) tber ein Jahr zu messen,
hat die ESA (European Space
Agency) das Projekt MATROSH-
KA vergeben, das unter der Lei-
tung des DLR (Deutsches Zent-
rum fir Luft- und Raumfahrt)
zusammen mit der Industrie ge-
baut wird. Dabei soll das Gerat
moglichst genau die Verhéltnisse
im und um den Astronautenkor-
per simulieren. MATROSHKA ist
darauf ausgelegt, den Anforde-
rungen der Detektoren und auch
der Raumfahrtfaktoren (Vaku-
um, Temperatur) moglichst ge-
recht zu werden. Sie besteht aus
drei wesentlichen Teilen, dem ei-
gentlichen Phantom, der Basis-
Struktur und einem Behélter als
Simulation des Raumanzuges.
Die Teile werden wie bei einer
russischen Matroshkafigur inei-
nander gefligt (Bild 1).

Das Phantom besteht aus
Polyurethan mit einer Dichte von
1 g/cm? als gewebedquivalen-
tem Material, einem echten Kno-
chenskelett und Lungenteilen
mit einer niederen Dichte. Um
Dosimeter integrieren zu kon-
nen, ist es in Scheiben von 25
mm zerschnitten, ber einem
Mittelstab aufgefadelt und an
der Basis-Struktur befestigt. Der
Behalter tiber dem Phantom
sorgt fir eine geeignete Steifig-
keit und fur ein geschlossenes
Volumen mit einer fiir einige
Teilchendetektoren notwendigen
Sauerstoffatmosphare. Eine
mehrlagige Schicht tiber dem Be-
hélter hélt die Temperatur fur
Phantom und Elektronik im Be-
reich von -40 bis +50°C. Weitere
Sensoren erlauben die Kontrolle
Uber Druck und Temperatur.

An den Orten sensitiver Or-
gane wie Lunge, Magen, Darm,
Niere, Auge sind spezielle aktive
und auch passive Dosimetersys-
teme untergebracht, die entwe-
der die zeitlich variierende Dosis
oder eine integrale Dosis messen
konnen. In jeder Scheibe sind in
einem Raster von 25 mm Dosi-
meterkristalle (TLD) unterge-
bracht, die die Tiefendosis im
Phantom messen. Um die Haut-
dosis zu messen, sind in einer Ja-
cke ebenfalls TLDs eingenéht.
Drei spezielle Dosimeter (DOS-
TEL, TEPC, HiLRS) auBerhalb des
Phantoms konnen einzelne Teil-
chen und ihre Energieabgabe in
bestimmten Bereichen messen.
Die elektronischen Messdaten
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Bild 1: Schnitt durch die
MATROSHKA.

[

wissenschaftlichen Durchfiih- ==
rung der Experimente ist auch ==
die RWTH Aachen beteiligt.

Am Ende der Mission werden
die passiven Dosimeter in der ISS
ausgebaut und zur Auswertung A
zum Boden zurlickgebracht. Ein "W

Verlangerungsrohr des Mittelsta- :ﬂiw

’“Iml\‘

bes erlaubt es, die Schichten um 7
15 cm anzuheben, Experimente =
zu entnehmen oder einzubauen
wéhrend funktionsfahige aktive
Dosimeter verbleiben.

MATROSHKA wird unter der
Leitung des DLR gefertigt. Fur
das Phantom, die Experiment-
durchfiihrung, Integration und
Sicherheit ist das DLR in K6In in
Verbindung mit der RWTH zu-
stdndig, wéahrend Basis-Struktur,
Container, Stabilitatspriifung
und Thermalkonzept von DTM
Technologies (Modena) bereit-
gestellt werden. Flr Steuerungs-
elektronik, Datenerfassung,
-Ubertragung und Software ist
Kayser Italia (Livorno) zustén-
dig.

werden wahrend der Mission )
zum Boden Ubertragen. Ander  Z
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iokompatible Materialien
werden in vielen Bereichen
der Medizin benétigt und
stehen in direktem Kontakt mit
— dem Gewebe und Blut des Men-
== schen. Die Eigenschaften der
" Materialoberflache sind daher
—~ fir die Akzeptanz des Materials
=y von besonderer Bedeutung. Bio-
!;m}:}}r kompatible Materialien sollen
wijijuiiif sich jedoch nicht nur neutral im
u!\l\ﬁiui Korper verhalten oder riick-
"N standslos abgebaut werden, sie
sollen auch aktiv mit dem Kérper
in Wechselwirkung treten.

Das an der RWTH Aachen
eingerichtete Kompetenzzent-
rum flr Biowerkstoffe tragt mit
folgenden Konzepten dazu bei,
biovertragliche Implantate fir
den kurzfristigen und tempora-
ren Einsatz im menschlichem
Korper zu entwickeln.
® Entwicklung von neuen
Werkstoffen mit steuerbarer Re-
sorbierbarkeit
® Optimierung der Grenzfla-
chenvertraglichkeit von Biowerk-
stoffen durch maBgeschneiderte
Oberflichenmodifizierungen
® Entwicklung definierter Wirk-
stofffreisetzungssysteme
® MaRgeschneiderte textile
Strukturen flr Implantate

Voraussetzung fur die Eta-
blierung dieser Kernkompeten-
zen war die Bildung des interdis-
ziplindren Verbunds von neun
Forschungseinrichtungen der Fa-
kultiten fir Mathematik, Infor-
matik und Naturwissenschaften,
fir Maschinenwesen, fiir Berg-
bau, Huttenwesen und Geowis-
senschaften und fir Medizin.
Gefordert wird das Kompetenz-
zentrum vom Bundesministerium
fur Bildung, Wissenschaft, For-
schung und Technologie (BMBF)
aus dem Programm ,MaTech*”
mit Unterstitzung des Ministeri-
ums fiir Schule, Wissenschaft
und Forschung (MSWF) des Lan-
des Nordrhein-Westfalen.

Primar befasst sich das Kom-
petenzzentrum mit der Verbes-
serung der Grenzflachenvertrag-
lichkeit. Durch das Konzept der
oberflachenspezifischen Anbin-
dung von Wirkstoffen wird es er-
moglicht, hinsichtlich ihrer me-
chanischen Eigenschaften be-
wadhrte Implantate mit einer
.biologischen Tarnkappe" aus-
zurlisten und damit die Akzep-
tanz durch den Organismus
sicherzustellen.

Hartwig Hocker, Doris Klee

Kompetenzzentrum fir
Biowerkstoffe Aachen

Implantate mit biologischen Tarnkappen

Bei einem der eingesetzten
bioaktiven Beschichtungsverfah-
ren handelt es sich im ersten
Ausrtistungsschritt um die CVD-
Polymerisation (Chemical Va-
pour Deposition), bei der funk-
tionalisierte Monomere sich nach
Pyrolyse auf den Implantatober-
flachen als diinne Polymerbe-
schichtung niederschlagen. An
diese funktionalisierten Oberfla-
chen lassen sich in einem zwei-
ten Schritt biologisch aktive Stof-
fe mittels peptidchemischer Im-
mobilisierungstechniken fest
binden. Das besondere der Be-
schichtung ist die universelle An-
wendbarkeit sowohl auf Metall
als auch auf Kunststoffe und/
oder textilen Strukturen.

Selbst diinne Platindrahte
lassen sich mit diesem Verfahren
so modifizieren, dass sie das Zell-
wachstum gezielt férdern. Diese
speziell gewickelten Platindrahte,
so genannte Coils, helfen beim
VerschlieBen von GefédBausbuch-
tungen, so genannten Aneurys-
men, die zu gefahrlichen Gehirn-
blutungen fuihren kénnen. Hier-
bei wird der geknduelte Platin-
draht in die GefdRaussackung
eingeflhrt, so dass sich ein loka-
ler Blutpfropf bildet, der die Aus-
sackung verschlieRt. Allerdings
wird die GefdBwand oft nicht
dauerhaft abgedichtet, so dass
an der gleichen Stelle erneut
Ausbuchtungen auftreten. Die
aktive Abdichtung der GefaR-
wand wird durch die Beschich-
tung der Platindrdhte erzielt, die
Substanzen mit in der Natur vor-
kommenden Molekiilsequenzen
enthalten, die die Zellen als Sig-
nal erkennen. In Kooperation mit
dem Medical Center Bonn (Prof.
Dr. med. Jirgen Reul) wurde im
Tierversuch bestétigt, dass mit
solchen Coils ein dauerhafter
VerschluB der GefaBaussackung
erzielt wird.

Weiterhin kann die CVD-Be-
schichtung zur Wirkstoffausris-
tung von metallischen GefaR-
stlitzen, so genannten Stents,
eingesetzt werden, die zur Behe-
bung des durch Arteriosklerose
auftretenden GefaBverschlusses
verwendet werden. Leider [6st
der ,nackte"” Stent vielfach ein
Uberschiefendes Wachstum der
Muskelzellen der GefdBwand
aus, was zu einem erneutem Ge-
falverschluB (Restenose) fiihren
kann. Zur Vermeidung einer Res-
tenose werden nun die Oberfla-
chen der GeféaBstiitzen mit spezi-
ellen Wirkstoffen ausgerustet,
die aktiv das Zellwachstum ver-
mindern.

Bei der Entwicklung von
.~ Tarnkappen" fur Implantat-
oberflachen spielen nicht nur die
Wirkstoffe eine Rolle, die das
Zellwachstum beeinflussen. In
Zusammenarbeit mit dem Insti-
tut flr Biochemie werden gen-
technisch hergestellte Zytokine
wie Interleukin 11 und Interleu-
kin 10 an die Implantatoberfla-
chen gebunden und ihre entziin-
dungshemmende Wirkungswei-
se in Zellkulturversuchen unter-
sucht. Ziel zukunftiger Arbeiten
wird die maBgeschneiderte Aus-
rstung von Oberflachen mit
Zellwachstumsmediatoren und
gleichzeitig entziindungshem-
menden Wirkstoffen sein.

Die Beeinflussung der Grenz-
flachenvertraglichkeit von Im-
plantaten wird jedoch nicht allein
von der molekularen Zusammen-
setzung der Oberflache be-
stimmt. Das topographische
Mikro- und Oberflichendesign
der Implantate spielt ebenfalls ei-
ne grofe Rolle bei der Biokom-
patibilitdt im Gewebe- und Kno-
chenzellkontakt. Ein entschei-
dender Beitrag zur Entwicklung
maBgeschneiderter Oberflachen-
strukturierungen wird von der
Kompetenz der beteiligten Insti-
tute der Ingenieurwissenschaften
geleistet. In diesem Zusammen-
hang haben die neuen dreidi-
mensionalen textilen Strukturen
in den letzten Jahren immer gro-
Rere Bedeutung gewonnen. So
werden fur die Forscher im Klini-
kum schlauchférmige Stltzstruk-
turen fir die Ztchtung von klein-
lumigen GeféBprothesen unter
Einsatz von korpereigenen Zellen
im Bioreaktor entwickelt. Bei die-
ser Zuchtung von Gewebe (Tis-

sue Engineering) konnen die Zel-
len entlang der ausgerichteten
Fasern der Stutzstruktur wachsen
und naturliches Gewebe aufbau-
en. Ein weiteres Beispiel des Tis-
sue Engineering ist die Entwick-
lung eines kinstlichen Kreuzban-
des aus einem neuen elastischen,
abbaubaren Kunstoffmaterial.
Die Textilstruktur wird an der
Oberflache mit wachstumsfor-
dernden Substanzen ausgerUstet,
so dass die darauf angesiedelten
spezifischen Zellen kdrpereigenes
Gewebe bilden.

Die bisherigen Arbeiten ha-
ben gezeigt, dass die Biindelung
der Kernkompetenzen sowie die
Einbindung in das Netzwerk der
weiteren Kompetenzzentren im
Bereich der Medizintechnik und
der klinischen Forschung (AKM,
IZKF ,,BIOMAT.") und das grofRe
Potenzial der Forschungseinrich-
tungen der RWTH Aachen und
des Universitatsklinikums eine
besonders glinstige Vorausset-
zung fur die Entwicklung neuer
innovativer Konzepte im Bereich
der Biomaterialforschungist. @
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Das Interdisziplindre Zentrum fir Klinische Forschung

as Interdisziplinare Zent-
rum fur Klinische For-
schung ,Biomateralien

und Material-Gewebsinteraktio-
nen bei Implantaten”, kurz IZKF
.BIOMAT." genannt, ist eine
Einrichtung der Medizinischen
Fakultdt der RWTH Aachen. Sei-
ne Grindung erfolgte im Jahr
1995 und ging auf die Initiative
. Gesundheit 2000" von Bundes-
und Landesregierung zurlck.
Seinerzeit wurden im bundes-
weiten Wettbewerb acht Inter-
disziplindre Zentren fir klinische
Forschung gegriindet. Die Medi-
zinische Fakultdt der RWTH
Aachen war mit einer konzeptio-
nell und inhaltlich tiberzeugen-
den Bewerbung zum Thema Bio-
materialien und Implantate er-
folgreich. Entsprechend fordert
das IZKF ,BIOMAT." die inter-
disziplindre Zusammenarbeit auf
diesem Gebiet. Wesentliches Ziel
der Einrichtung ist die Férderung
des wissenschaftlichen Nach-
wuchses. Darlber hinaus wird
die Schaffung von Plattform-
technologien gefordert, deren
Etablierung tUber die Moglichkei-
ten von Einzelprojekten hinaus-
gehen. In begrenztem Umfang
werden auch innovative Einzel-
projekte geférdert. Das IZKF
+BIOMAT." praktiziert die trans-
parente Vergabe 6ffentlicher
Forschungsgelder nach Quali-
tatskriterien und ist gegentiber
der Fakultat berichtspflichtig. Die
Zielsetzungen und Leistungen
des IZKF ,,BIOMAT." werden
jéhrlich von einem Beirat auswaér-
tiger Gutachter Gberprift.

Forderung des wissenschaft-
lichen Nachwuchses

Das zentrumsinterne Graduier-
tenkolleg der Nachwuchswissen-
schaftler sowie ein Aus- und
Weiterbildungsstipendienpro-
gramm ermdglichen es jungen
Kollegen, sich interdisziplinar
fortzubilden und fur ihre For-
schungen relevante Kenntnisse
und Methoden zu erlernen. Die-
ses erfolgreiche Programm geht
nunmehr in die dritte Runde.
Absolventen friherer Program-
me haben sich erfolgreich auf
dem universitdren und industriel-
len Arbeitsmarkt behauptet. Das
interne Graduiertenkolleg um-
fasst insgesamt neun Stellen. An
den regelméaBigen Lehrveranstal-
tungen zum Thema Biomateriali-
en und Implantologie nehmen
neben den Kollegiaten regelma-
Big auch weitere Post-Graduierte

der Medizinischen Fakultat und
benachbarter Fakultéten teil.
Inhaltlich gliedert sich die
Arbeit des IZKF ,,BIOMAT." in
vier Schwerpunkte. Der Schwer-
punkt 1, ,Biologischer Gewebs-
ersatz/Tissue Engineering" stellt

Willi Jahnen-Dechent

einen klassischen interdisziplina-
ren Forschungsbereich dar.
Durch die Etablierung einer Core
Facility ,, Stammzellforschung"
im letzten Jahr hat der Bereich
Tissue Engineering eine deutliche
Starkung im Hinblick auf eine

verbesserte Zellgewinnung und -
modulierung gewonnen. Der
Forschungsstandort Aachen und
insbesondere die bereits etablier-
ten Kooperationen mit den ver-
schiedenen technisch orientier-
ten Institutionen der RWTH



Aachen bieten eine ideale Platt-
form fiir die Entwicklung tissue-
engineerter Strukturen innerhalb
des IZKF ,BIOMAT.".

Im Schwerpunkt 2, ,, Techni-
scher Gewebsersatz/Extrakorpo-
rale Systeme", werden Projekte

gefordert, die sich mit Glaskor-
perimplantation, Knochenersatz-
werkstoffen und mesh-Materiali-
en zur Unterstiitzung chirurgi-
scher Eingriffe befassen. Der
Schwerpunkt ist dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Projekte

auf die Losung konkreter klini-
scher Fragen und Problemen
ausgerichtet und interdisziplinar
eingebunden sind im Umfeld von
Klinik, Technik und Grundlagen-
forschung.

Im Schwerpunkt 3, , Biologi-

. Biomaterialien und Material-Gewebsinteraktionen
bei Implantaten*

Bild 1: Gelextraktion auf dem
UV-Leuchttisch. Zur Sichtbar-
machung wird die DNA durch
Einlagerung mit Ethiliumbromid
angefd rbt. Unter Ultraviolett-
Beleuchtung 14 sst sich die DNA
lokalisieren und gezielt extra-
hieren.

Foto: Peter Winandy

sche Antwort auf Fremdmateri-
al", sind Vorhaben gruppiert, die
auf molekularer Ebene die Me-
chanismen der durch Fremdkor-
per ausgel6sten Entziindungsre-
aktion untersuchen, insbesonde-
re die Rolle von Makrophagen,
Riesenzellen oder Lymphozyte.
Vermehrt werden Projekte ge-
fordert, die sich mit Wundhei-
lungsvorgdngen als einem zent-
ralen Aspekt der biologischen
Reaktion auf Implantate befas-
sen. Inhaltlich ergeben sich da-
durch enge Kooperationen mit
dem SFB 542 (Molekulare Me-
chanismen zytokin-gesteuerter
Entziindungsprozesse: Signal-
transduktion und pathophysiolo-
gische Konsequenzen).

Im Schwerpunkt 4, Gewebe-
protektion/Revaskularisation,
wird das therapeutische Potential
pluripotenter hdmatopoetischer
Stammzellen (HSC) als Alternati-
ve zur myokardialen Regenerati-
on nach Myokardinfarkt und
ischamischer Herzerkrankung zu-
nehmend thematisiert. So wer-
den zum Beispiel die optimalen
Zellpopulationen und Applikati-
onsmodalitaten fur die Anwen-
dung von HSC in der Myokard-
regeneration systematisch ermit-
telt.

Zusatzlich werden Zentrale
Projekte und auch Plattformen
gefordert. Aufgabe dieser Pro-
jekte ist es, methodische Ansdtze
der Teilvorhaben des IZKF ,, BIO-
MAT." zu vernetzen. Immer wie-
der kehrende Probleme von Bio-
materialien, wie Cytotoxizitat,
Gentoxizitit und Sterilitat, waren
in der Vergangenheit Gegen-
stand der Untersuchungen. Das
Zentrum entwickelt zeitgemaBe
Testmethoden, die einerseits den
Anforderungen des Medizinpro-
duktegesetzes Rechnung tragen
und andererseits aussagekrafti-
ger sind, als die im Medizinpro-
duktegesetz vorgeschlagenen
Testmethoden. o
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Norbert Schrage

Textile Werkstoffe
in GefaBprothesen
und kinstlicher Hornhaut

extilien kénnen in unter-

schiedlichen Geometrien

hergestellt werden und sind
in der Lage vielfaltige Funktionen
zu erfullen. Ausgangswerkstoffe
sind groftenteils Polymere biolo-
gischen oder chemischen Ur-
sprungs. Ein Teil dieser Materiali-
en kann auch in den Kérper im-
plantiert werden. Daher liegt der
Ansatz nahe, aus solchen textilen
Strukturen Implantate MaRB zu
schneidern. Die Kooperation von
Textiltechnikern und Arzten hat
daher in Aachen zu einigen inno-
vativen Projekten gefthrt, die in-
zwischen auf dem Weg in die kli-
nische Anwendung sind und zu
neuen Lésungen im Bereich der
Implantate fithren.

Durch spezifisch angepasste
textile Fertigungstechniken kén-
nen polymere Fasern wie zum
Beispiel Polyvinylidenfluoridfila-
mente zu sehr feinmaschigen
Gewirken verarbeitet werden,
die anndhernd gleiche Deh-
nungseigenschaften wie das um-
liegende Gewebe aufweisen und
somit im Einheilungsprozess kei-
ne Gefligeverschiebung bei Be-
lastung verursachen. Damit wird
ein geordneter Einwachsprozess
erreicht, der sowohl fiir die Be-
festigung der kiinstlichen Horn-
haut wie aber auch fiir die Be-
siedlung eines GefalRersatzes
entscheidend ist.

Der biologische Ansatz zur
Verwendung von Textilien setzt
immer voraus, dass diese in den
Korper integriert werden. Dies
wird in Aachen bei der Horn-
hautprothese durch die operative
Implantation und das anschlie-
Bende , Einwachsen" von Zellen
und Bindegewebe in das Textil
erreicht. Um eine erste Stabilitat
zu erhalten, wird die Textilstruk-
tur am Auge festgenaht.

Bei den GefédBprothesen wird
ein weiterer Kniff im Reagenz-
glas vorbereitet. Hier werden die
Textilien mit einer Art Gel aus
Blutkleber (Fibrin) und GefaB-
muskelzellen in eine GieBform
eingegossen. AnschlieBend wird
die Form geschickt verdndert,
wobei gleichzeitig mit einem
gleichmaRig durchstromten In-
nenrohr eine zweite Lage von
gefdBauskleidenden Endothelzel-
len eingespilt wird. Diese blei-
ben bevorzugt auf den Innen-
rohren der Fibrin-Muskelzellmat-
rix kleben und bilden dort flachi-
ge abgeschlossene Systeme.
Durch diese Technik ist es mog-
lich fertige stabile und sogar
muskuldr reagierende GefaB-
schlduche als Implantate zu ferti-
gen.

All diese Techniken werden
in einem Verbund von Ingenieu-
ren, Chemikern und Arzten ent-
wickelt. Hierbei werden unter-
schiedliche Werkstoffe, Prozesse
und Techniken kombiniert. Die
Textiltechniker geben mit ihrem
Know-how zum Thema Faden-
bildungs-, Wirk- und Fligetech-
niken entscheidende Impulse zur
Belastungsverteilung und zur
Herstellung von 3-dimensionalen
Strukturen, die das vorgegebene
Anforderungsprofil erfiillen. Da-
mit hat der Mediziner nach
gemeinsamer Auswahl der Ma-
terialien mit dem Chemiker eine
Vorgabe fir sein Implantat. Die-
ses wird anhand von Versuchen
in der Zellkultur, am Tier und
dann in kontrollierten von der
hiesigen Ethikkommission begut-
achteten und genehmigten Stu-
dien am Menschen Schritt fur
Schritt immer weiter verfeinert
werden. o
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Elke Bremus-Kobberling, Arnold Gillner, Hartwig Hocker, Reinhart Poprawe, Horst A. Richter

Laserbohrungen fir die Befestigung
von Retina-Implantaten

Ein Beispiel fir den Einsatz von Laserstrahlung in der Medizintechnik

erforierte Scaffolds (Pat-

ches), die durch Bohren mit

Laserstrahlung hergestellt
werden, sollen zuklnftig in der
Augenheilkunde sowohl zum
Verschluss von Léchern in der
Netzhaut (Retina) als auch zur
Befestigung von aktiven Implan-
taten (Retina-Stimulator) auf der _— N
Netzhaut eingesetzt werden. N)

Im Falle des Patch (ein Scheib- =

chen aus Silikonkautschuk von
2 mm Durchmesser und etwa

>
]
100 pm Dicke) wird der Rand mit
Hilfe von Laserstrahlung mikro-
perforiert, so dass Bindegewebs-
zellen der Netzhaut (Mdller-Zel-
len bzw. Gliazellen) einwachsen
konnen. Der Patch verschlieRt
Locher in der Netzhaut und ver-
hindert so, dass Flussigkeit hinter
die Netzhaut tritt, die die Funk-
tionalitat und Erndhrung, also
auch das Sehvermogen des Pati-
enten beeintrachtigen wiirde.

Der Patch kann gleichzeitig
als Pharmadepot zur Therapie
von HIV oder anderen Erkran-
kungen genutzt werden, indem
in die porose Struktur Medika-
mente in Spharen (Kugeln) de-
poniert werden. Das Medika-
ment diffundiert kontinuierlich
aus dem Depot in das Auge und
16st so die erwiinschte therapeu-
tische Wirkung aus.

Die zweite Applikation ist die
Befestigung eines aktiven Im-
plantats auf der Netzhaut. Ein
solches aktives Implantat ist der
Retina-Stimulator. Flr eine gute
Signaltbertragung zwischen Sti-
mulationselektroden und Gangli-
enzellen ist er auf der Netzhaut
ortsstabil zu befestigen. Um dies
moglichst schonend zu realisie-
ren, werden die elektronischen
Komponenten in einen weichen
biovertraglichen Kunststoff
namens Polydimethylsiloxan
(PDMS) eingebettet. In den
Rand der PDMS-Hiille (Haptik
genannt) werden mit Hilfe von
Laserstrahlung kleine Locher von
50 pm Durchmesser gebohrt.
Diese ermoglichen, dass Binde-
gewebszellen der Netzhaut
durch die Lécher hindurch wach-
sen und das Implantat bioche-
misch fixiert wird.

NMIOF Verbund RETINA INPLANTAT

Bild 1: Funktionsmuster eines
Retina-Stimulators mit Emp-
fangsmodul, Flachbandkabel,
Stimulationselektronik und
Elektrodenarray (von links nach
rechts).

Diese neuartige Sehprothese
setzt sich aus Sende-, Empfangs-
und Stimulationsmodul sowie
dem Elektrodenarray zusammen.
Das Sendemodul ist in einem
Brillengestell angeordnet. Das
Empfangsmodul sitzt im Kapsel-
sack des Auges, also dort wo die
Linse saf, das Stimulationsmodul
auf dem Flachkabel vor dem
Elektrodenarray. Die Elektronik
wird in der Arbeitsgruppe von
Professor Mokwa im Institut fur
Werkstoffe der Elektrotechnik
entwickelt.

Da das Siloxan (PDMS) auf-
grund seiner hohen Elastizitat
mechanisch nur ungeniigend be-
arbeitet werden kann, bietet sich
die Mikrostrukturierung mit Exci-
merlasern bei Wellenldngen von
248 und 193 nm an. Beim La-
serabtrag wird die Strahlung
durch eine Lochblende und eine
Fokussieroptik so geformt und
gebindelt, dass ein kreisrunder
Einbrand entsteht. Das Material
im bestrahlten Bereich wird di-
rekt verdampft, was bei langeren
Bestrahldauern zu durchgehen-
den Bohrungen definierter Geo-
metrie und Rauheit fiihrt.

Die Laserperforation ist eine
kontaktfreie Methode, die me-
chanische und thermische Bean-
spruchung des bearbeiteten Ma-
terials ist sehr gering und eignet
sich besonders gut fur empfindli-
che Mikrobauteile. Ein weiterer
Vorteil besteht darin, dass die
Laserbearbeitung die Biovertrag-
lichkeit des Grundmaterials nicht
negativ beeinflusst. Zwar schei-
det sich das abgetragene Materi-
al zum Teil wieder auf der Ober-
fliche ab, es konnte aber ein
Verfahren entwickelt werden,
dies zu vermeiden und die Abla-
gerungen zu entfernen. So kann
sichergestellt werden, dass das
bearbeitete Material nach dem
Laserprozess die gleiche Zusam-
mensetzung und Eigenschaften
aufweist wie vor der Bearbei-
tung.

Die Anwendung des am
Fraunhofer Institut fir Lasertech-
nik entwickelten Bearbeitungs-
verfahrens erfolgte an ersten De-
monstrationsmodellen des Reti-
na-Stimulators in enger Zusam-
menarbeit mit dem Institut fur
Pathologie. Durch erfolgreiche
Zellbesiedlung von lasergebohr-
ten PDMS-Folien und Hullkor-
pern konnte seine Eignung ge-
zeigt werden.

Durch die eingebrachten L6-
cher wachsen Gliazellen und
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_. fixieren das Implantat auf der

Kooperation mit der Universitat
Essen bewiesen worden.

Fir ein verbessertes Einwach-
- sen der Zellen hat sich eine che-

» mische Oberflichenmodifizie-
v rung, die am Deutschen Wollfor-
S schungsinstitut entwickelt wur-
» de, als erfolgreich herausgestellt.
\, Nach der Mikrostrukturierung

N des Implantats kann das Grund-
material durch das Aufpfropfen
eines weiteren Polymers (Pfropf-
copolymerisation) so verdndert
werden, dass Proteine auf der
Oberflache verankert werden
kénnen, die das Anhaften von
Zellen erleichtern. Durch die
Weiterentwicklung des Verfah-
rens am Institut fir Pathologie ist
die biochemische Fixation des
Stimulators auf der Netzhaut in
greifbare Néhe gertickt. Zur Zeit
wird das Verfahren in Kooperati-
on mit den Augenkliniken der
Universitaten Essen und Kéln im
Tiermodell auf seine Langzeitsta-
bilitdt erprobt.

Weitere Aufgaben sind noch
zu losen, bevor das kinstliche
Sehen durch ein Elektrodenarray
betroffenen Patienten zu , Seh-
Wahrnehmungen" verhilft. Aber
es handelt sich um ein gutes Bei-
spiel flir eine erfolgreiche inter-
disziplindre Forschungskoopera-
tion, wenn es gelingt, die Umset-
zung der Forschungsergebnisse
in ein Produkt zu realisieren.
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ie perkutane transluminale

Koronarangioplastie

(PTCA), also die Dehnung
krankhafter BlutgeféaBverschltsse
mit einem am Katheter befestig-
ten Ballon, stellt seit ihrer Einfiih-
rung im Jahre 1977 mit jahrlich
mehr als 1,5 Millionen Eingriffen
weltweit den hdufigsten kathe-
tertechnischen Eingriff zur Be-
handlung der akuten sowie der
chronischen Durchblutungssto-
rung des Herzmuskels dar. Prob-
leme des Verfahrens sind der
akute Einriss der GefaBinnen-
wand (GefdRwanddissektion)
durch die mechanische Gefal-
dehnung, das elastische Wieder-
zusammenziehen der GefaR-
wand nach Aufdehnung (Recoil)
und die Entwicklung eines chro-
nischen GefaBverschlusses (Res-
tenose). Der heute Ubliche Ein-
satz von Gefalstltzen, so ge-
nannter Stents aus rostfreiem
Maschendraht, in mehr als 80
Prozent aller PTCA-Prozeduren
erlaubt die effektive Behandlung
der akuten Koronardissektion
(Spaltung der Wand von Herzar-
terien) und kann das , elastische
Recoil” verhindern. Die Entwick-
lung einer In-Stent Restenose
nach Stentimplantation innerhalb
der ersten sechs Monate nach
dem Kathetereingriff stellt aber
mit weiterhin wenigstens 25 bis
30 Prozent unverandert einen
wesentlichen Nachteil der Me-
thode dar, die oft eine erneute
kathetertechnische oder chirurgi-
sche Revaskularisation nach sich
zieht. Die Entstehung der In-
Stent Restenose ist gekennzeich-
net durch die Umwandlung glat-
ter GefaBmuskelzellen in der Ge-
faBwand von einem ruhenden,
kontraktilen (zusammenziehba-
ren) in einen proliferativen (wu-
chernden) Typ. Nachfolgend
kommt es zu einer Wanderung
in die GefaBinnenwand mit Sek-
retion von spezifischen Proteinen
der Extrazellularmatrix. Die hie-
raus entstehende Gewebswu-
cherung (Neointima) fuihrt zur
Wiedereinengung des GefaRes
mit nachfolgender Minderdurch-
blutung des Herzmuskelgewebes
(Myokardischdamie) bis hin zum
Verschluss mit der Folge eines
Herzinfarktes.

Neben der Entwicklung einer
In-Stent Restenose in etwa ei-
nem Viertel aller Falle ist die Im-
plantation von Metall-Stents mit
weiteren Problemen behaftet.
Bei der stetig an Bedeutung ge-
winnenden nicht-invasiven Mag-
netresonanz-Koronarangiogra-
phie flihren Metallstents zu Arte-
fakten in der Bildgebung, ein bis-
her technisch ungeldstes Prob-
lem. Falls eine Bypassrevaskulari-
sation nach vaskuldrer Interven-
tion und Stentimplantation not-
wendig ist, konnen Metallstent-
implantate Probleme bei der Bil-
dung der GefaRverbindung
(Anastomosierung) der Bypass-
gefaRe darstellen. Ferner ist die
Langzeitwirkung von Metallim-
plantaten auf den menschlichen
Organismus noch unklar. Auf
Grund dieser Limitationen wurde
ein neuartiges, alternatives
Stentkonzept erprobt, ndmlich
die Entwicklung von bioresor-
bierbaren Kunststoffstents, die
aus Polylactidsdure (Milchsaure)
bestehen. Diese bieten zusétzlich
den Vorteil, eine lokale Applikati-
on von biologischen Substanzen
durch das Einbringen in das Poly-
mer zu ermoglichen und kénnen
nach einem definierbaren Zeit-
raum von mehreren Monaten im
Blutgeféss abgebaut werden.

Die Stents werden im so ge-
nannten CESP-Verfahren (Con-
trolled Expansion of Saturated
Polymers) hergestellt (Bild 1).
Dieses erlaubt das Einwachsen
biologisch aktiver Substanzen
durch eine niedrige Prozesstem-
peratur von 37°C und vermeidet
somit die biologische Inaktivie-
rung durch Hitze wie bei kon-
ventionellen Herstellungsverfah-
ren. Auf diese Weise kann der
Stent nicht nur als GefaBstlitze
dienen, sondern erlaubt auch die
medikamentose Therapie des
krankhaft veranderten GefaRbe-
reichs vor Ort.

Die das CESP-Verfahren
kennzeichnende Phase ist die
Druckentlastungsphase, in der
der Schaumprozess und damit
die Entgasung des Polymers initi-
iert wird. Aufbauend auf bisher
durchgefiihrten Untersuchungen
wird eine Werkzeugkavitét aus
Lamellenpaketen gestaltet, wo-
bei die Fugen zwischen den La-
mellen der Entliiftung dienen.
Die Lamellen sind mit einer an-
tiadhasiven Oberflache aus ei-
nem auf Fluor basierenden Poly-
mer beschichtet.

Entwicklung eines neuartigen,

Eine GefdRstiitze, deren Im-
plantation im Menschen ange-
strebt wird, muss, abhdngig vom
Implantationsort, einen Durch-
messer zwischen 2,5 bis 4 mm
aufweisen. Um eine ausreichen-
de Uberdeckung der GefdBeng-
stelle zu erzielen, sind Stentlén-
gen von etwa 8 bis 30 mm erfor-
derlich. Der Stent wird durch ei-
nen Katheter tiber einen Fih-
rungsdraht an den Implantati-
onsort transportiert. Hierbei
muss er innerhalb des GeféRes
Richtungsanderungen zwischen
60° und 90° Uberwinden. Ferner
ist es erforderlich den Durchmes-
ser des Stents von 3 bis 4 mm
auf 1,5 bis 2 mm verringern zu
kénnen, damit der Stent die Eng-
stelle passieren kann. Die Wand-
dicke des Stents muss so gering
wie moglich gehalten werden, da
der Stromungsquerschnitt, der
nach der Implantation noch zur
Verfligung steht, ein weitgehend
ungehindertes AbflieRen des Blu-
tes gewdhrleisten muss.

Die Herstellung der Stents er-
folgt aus einer im CESP-Verfah-
ren erzeugten Folie. Aus dieser
Folie werden Streifen ausge-
schnitten, in die eine Leiterstruk-
tur eingebracht wird. Anschlie-
Bend werden die Streifen zu spi-
ralformigen Stents gewickelt.

Die spiralférmige Geometrie
des Stents ermoglicht es, dass
der Stent durch Torsion um die
Langsachse auf einen Durchmes-
ser gebracht werden kann, der
den Transport des Stents im Ka-
theter gestattet. Darliber hinaus
stellt diese Geometrie auf einfa-
che Art und Weise sicher, dass
der Stent auch im expandierten
Zustand am Implantationsort
verbleibt.

In einem ersten Schritt wur-
den Stents mit helikalem Design
und ein der neuen Geometrie
angepasster modifizierter Ballon-
katheter hergestellt. Anschlie-
Bende In-vitro-Studien zeigten
die notwendige Bio- und Blutver-
traglichkeit des Materials sowie
ausreichende statische Eigen-
schaften des Stents. Ferner
konnte die Abgabe einer in das
Polymer eingebrachten Marker-
substanz Uber einen Zeitraum
von sechs Wochen demonstriert
werden. Zur Uberpriifung des
Konzeptes wurde die aus der Tu-
mortherapie bekannte Substanz
Paclitaxel (Taxol®) in die Stents
inkorporiert, um die Wucherung
von glatten Muskelzellen und
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damit die Restenosebildung zu
verhindern. Prototypen der Poly-
merstents wurden im Tiermodell
implantiert. Die korrekte Stent-
implantation wurde angiogra-
phisch und zum Teil mit Hilfe
von intravaskuldrem Ultraschall
kontrolliert. Die Gewebsanalyse
nach drei Wochen erbrachte eine
signifikante Reduktion der
Restenoseentwicklung in der
Taxol®-beladenen Stentgruppe
im Vergleich zur Kontrollgruppe
der unbeladenen Stents. In In-
vitro-Versuchen wurde der Ab-
bau des Polymers tiber einen
Zeitraum von drei bis vier Mona-
ten demonstriert. In einem drei-
monatigen In-vivo-Langzeittier-
versuch war der Polymerstent je-
doch nach drei Monaten noch
nicht vollstdndig abgebaut und
damit die Stutzfunktion des
Stents weiter erhalten.

Diese Daten zeigen, dass Po-
lymerstents in Verbindung mit
dem Einsatz neuartiger Verarbei-
tungsverfahren interessante Al-
ternativen zu herkdmmlichen
Metallstents darstellen. Proble-
matisch ist die zur Zeit noch be-
stehende geringere mechanische
Belastbarkeit der Polymer- im
Vergleich zu den Metallstents
und die erhéhte Neigung zur
Blutgerinnung. Deshalb sind wei-
tere experimentelle Untersu-
chungen notwendig, um die Ver-
wendung neuartiger, blutver-
traglicherer Polymere und die
weitere Miniaturisierung der
Stents zu erproben.
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Entwicklung einer im Korper
auflésbaren Harnleiterschiene

Der Weg von einer Idee bis zum Prototypen eines Medizinprodukts

ach Operationen am
Harnleiter, der den Urin

N

transportiert, aber auch nach

== fernungen der Harnblase, ist es

~ in der Regel notwendig, die
=y nem Kunststoffschlauch zu

1"”1:“' gungen durch Vernarbung vor-

~‘“|H\Iu. beugen und die Naht entlasten.

=\ Zu diesem Zweck legt man den

aus der Niere in die Blase

— Nierenbeckeneingriffen und Ent-

~ Nahtstellen am Harnleiter mit ei-

Schlauch zumeist von der Blase
Uber den ganzen Harnleiter bis in
die Niere. Man verwendet meis-
tens Modelle, die sich am oberen
Ende im Nierenbecken und un-
ten in der Blase aufkringeln, da-
mit sie an der vorgesehenen Stel-
le verbleiben. Bis heute hat man
Kunststoffe benutzt, die im Laufe
der Zeit zwar immer vertraglicher
wurden, aber alle ein wesentli-
ches Problem aufweisen: Sie
missen nach Abschluss der
Wundheilung entfernt werden.
Dazu muss sich der Patient einer
unangenehmen Blasenspiege-
lung unterziehen. Auch kann das
in der Blase liegende Schlauchen-
de zu Reizungen und Schmerzen
in der Harnblase fuhren. Haufig
beobachtet man ein Aufsteigen
des Urins bei voller Blase durch
den Schlauch bis ins Nierenbe-
cken, welches in seltenen Fallen
durch den hohen Druck zu Scha-
den an der Niere fiihrt.

Aus diesen Griinden war es
das Ziel, eine Harnleiterschiene
zu entwickeln, die sich selbstdn-
dig im Koérper auflost und nicht
mehr aufwéndig entfernt wer-
den muss. Zusatzlich kann eine
auflésbare Schiene auch wesent-
lich kiirzer sein, da man sie vor
Ort befestigen kann. Damit ent-
fallen die Nebenwirkungen der
bislang eingesetzten Katheter.

Nach langen Versuchsreihen
gelang es, Prototypen auflsba-
rer Harnleiterschienen erfolgreich
an Schafen zu testen. Zunichst
musste ein Material gefunden
werden, das der Korper sicher
vertragt. Auch darf sich der
Kunststoff weder zu schnell,
noch zu langsam auflésen und
das Material muss sich derart
gleichmaRig abbauen, dass es
nicht in grobe Stlicke zerfallt, die
den Harnleiter verstopfen kénn-
ten.

Daher wurden zundachst ver-
schiedene Kunststoffe auf ihr
Abbauverhalten in kiinstlichem
Urin untersucht. PDLLA-co-TMC,
eine Mischung aus Poly(D,L-Lac-

tid) und Trimethylencarbonat
schien den Anforderungen zu
entsprechen. Beim Abbau ent-
steht harmlose Milchsdure. Der
Stoff 16st sich sehr gleichméaRBig
auf und zerfallt nicht in grobe
Teile. Leider dauerte es mehrere
Monate, bis die gegossenen Foli-
en vollstandig abgebaut waren.
Eine Zeit von vier bis acht Wo-
chen wére optimal. Gemeinsam
mit dem Institut fir Kunststoff-
technik wurde ein Verfahren
zum Aufschdumen des Kunst-
stoffgranulats unter hohem
Druck entwickelt, da davon aus-
zugehen war, dass sich ein mit
ungezahlten kleinen Mikroporen
durchsetztes Material deutlich
schneller auflost. Erste Harnlei-
terschienen mit einer Lange von
etwa 3 cm, einer Wandstarke
von 0.3 mm und einem Innen-
durchmesser von 2 mm aus
PDLLA-co-TMC wurden gefer-
tigt. Tatsdchlich 18sten sich diese
feinporigen Prototypen im Urin
bereits nach sechs bis neun
Wochen vollstandig und gleich-
maRig auf.

Neben dem Abbauverhalten
ist jedoch viel entscheidender fir
einen erfolgreichen Einsatz in der
Humanmedizin, dass das Materi-
al uneingeschréankt vertraglich
ist. Es darf weder giftige Sub-
stanzen abgeben, noch eine Ent-
ziindung herbeifiihren in dem
Gewebe, mit dem es in Kontakt
tritt. So wurden weitere Untersu-
chungen durchgefiihrt, in denen
menschliche Harnleiterzellen auf
PDLLA-co-TMC-Folien geziich-
tet wurden. Verschiedene Test-
verfahren zeigten, dass Vitalitat
und Wachstum der Zellen in kei-
ner Weise beeinflusst werden.

Es ist bekannt, dass Materia-
lien, die langere Zeit mit Urin in
Kontakt stehen, dazu neigen zu
verkrusten. Auf der Oberflache
lagern sich zunehmend Kristalle
an, die das Rohrchen schnell ver-
stopfen konnen. AuRerdem set-
zen sich auf rauer Oberflache
und auf den Kristallen leicht Bak-
terien an, welche zu behand-
lungsbeduirftigen Infektionen der
Harnwege fuhren kénnen. Daher
musste die Oberflachenbeschaf-
fenheit der Harnleiterschiene
verbessert werden. Wir entschie-
den uns fir ein Verfahren, das es
erlaubt, das Basismaterial mit ei-
nem Mantel aus nahezu beliebi-
gem Kunststoff zu tiberziehen.
Bei der so genannten plasma-
induzierten Pfropfcopolymerisa-
tion wird zunachst die Material-

oberflache , reaktionsfreudig”
gemacht, indem man sie mit Ar-
gonplasma behandelt. Unter
Plasma versteht man hier ange-
regtes Gas, welches aus Neutral-
teilchen, Radikalen, lonen, Elekt-
ronen und angeregten Atomen
besteht. So entstehen Radikale
auf der Oberflache. Gibt man
nun das Material in eine beliebi-
ge Kunststofflésung, so haftet
der Kunststoff nach UV-Licht-
Bestrahlung auf dem Trédgerma-
terial. Verschiedene Kunststoffe
wurden auf ihre Vertraglichkeit
und Abbaueigenschaften getes-
tet. Nachdem sich Acrylsdure,
HEMA (Hydroxyethylmethacry-
lat) und OEOMA (Oligoethylen-
oxidmonomethacrylat) als geeig-
net erwiesen, z{ichteten wir er-
neut Zellen auf Folien an und be-
stimmten den Anteil der be-
wachsenen Flache unter dem
Mikroskop. Durch die HEMA-Be-
schichtung konnte die Oberfla-
chenhaftung im Vergleich zum
unbeschichteten Material um
Uber 60 Prozent vermindert wer-
den.

Die im Labor geeignet er-
scheinende PDLLA-co-TMC-
Harnleiterschiene mit HEMA-
Beschichtung wurde nun ersten
klinischen Tests unterzogen. Wir
setzten sie durch eine Operation
mit Er6ffnung des Harnleiters zur
Schienung der Naht in sechs
Schafe ein und fixierten das
Rohrchen mit einem auflésba-
ren Faden. Alle Tiere zeigten
nach einer Zeit von maximal 19
Wochen keinerlei Komplikatio-
nen. Alle Blut- und Urinanalysen
wiesen nie Entziindungszeichen
auf. RegelméaBige Ultraschallun-
tersuchungen erbrachten unauf-
fallige Ergebnisse ohne Zeichen
eines Urinstaus durch eventuelle
Verstopfungen des Réhrchens.
Es fanden sich auch keine sicht-
baren Fragmente der Schienen
im Urin.

Nach Abschluss des Versu-
ches zeigte sich, dass die Opera-
tionswunden am Harnleiter
kaum noch zu sehen waren und
es nicht zu einer narbenbeding-
ten Verengung gekommen war.
SchlieBlich wurden feingewebli-
che Untersuchungen unter dem
Mikroskop durchgefiihrt, um zu
sehen, ob das Harnleitergewebe.
das in direkter Beriihrung mit der
Schiene war, in irgendeiner Form
verdndert erschien. Wir fanden
jedoch vollig intaktes und gesun-
des Gewebe. Bei der mikroskopi-
schen Untersuchung der Naht-

stellen, welche durch unsere
Schienen gesichert wurden, stell-
ten wir fest, dass es nicht nur zu
einer guten Wundheilung ge-
kommen war, sondern dass auch
die Muskelschicht in der Harnlei-
terwand fast vollstandig wieder-
hergestellt war. Gelegentlich be-
obachtet man bei Patienten nach
Eingriffen am Harnleiter, dass
auch ohne Verengung der Harn-
transport zur Blase gestort ist, da
der Weitertransport durch die
zerstdrte Muskulatur an der
Harnleiterwunde nicht fortge-
setzt werden kann. Tatsachlich
zeigten sich auch in der Zellkul-
tur wachstumsfordernde Effekte
des PDLLA-co-TMC, was mogli-
cherweise auch eine giinstige Be-
einflussung der Wundheilung
bedeuten kann.

Insgesamt stellen wir fest,
dass die von uns entwickelte
Harnleiterschiene ohne jegliche
Komplikationen im Tierversuch
getestet wurde. Sicherlich sind
weitere Untersuchungen an we-
sentlich mehr Tieren erforderlich.
bevor man den Einsatz im Men-
schen wagt. Weiter wird daran
gearbeitet, die Schiene auch im
Rontgenbild erkennen zu kon-
nen, um ein mogliches Verrut-
schen im Harnleiter rechtzeitig zu
bemerken. Das Konzept scheint
jedoch aufzugehen und dem-
ndchst wird man vielleicht man-
chem Patienten nach den ver-
schiedensten Operationen am
Harnleiter die Zeit nach dem Ein-
griff erleichtern kdnnen. {
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er Ersatz von Knochenge-

webe ist eine bedeutende

Aufgabe in der Chirurgie
des Bewegungsapparates. Durch
Tumore, Verschleiferkrankun-
gen oder Unfille mit Gewebszer-
stérung missen bei etwa zehn
Prozent aller Wiederherstellungs-
eingriffe am Bewegungsapparat
Hohlrdume im Knochen gefuillt
oder Defekte tiberbriickt wer-
den. Allein in den USA ist das bei
500.000 bis 600.000 Operatio-
nen pro Jahr der Fall. Etwa 50
Prozent entfallen auf Eingriffe an
der Wirbelsdule. Zum tberwie-
genden Teil wird heute der Kno-
chenersatz mit eigenem oder hu-
manem Spenderknochen vorge-
nommen, nur in etwa zehn Pro-
zent der Eingriffe kommen Kno-
chenersatzmaterialien zum Ein-
satz.

Knochenersatzmaterialien

Das frische Eigentransplantat als
~goldener Standard"” des Kno-
chenersatzes heilt rasch ein und
kann entsprechend den biome-
chanischen Erfordernissen umge-
baut werden. Nachteile ergeben
sich durch den zusétzlichen Ent-
nahmeeingriff und die begrenzte
Transplantatmenge. Daneben ist
die Verwendung von Spender-
knochen aus Knochenbanken ein
weit verbreitetes Verfahren.
Nachteilig sind die geringere bio-
logische Aktivitat und die mit der
Gewinnung und Lagerung von
Spenderknochen verbundenen
Kosten und Risiken.

Gips als wohl éltester Kno-
chenersatzstoff wird bereits seit
1892 zur nicht lasttragenden
Aufflllung von Knochenhohlrau-
men verwendet. Neben Materia-
lien tierischer Herkunft sind heu-
te Hydroxylapatit- und Tricalci-
umphosphatkeramik in Anwen-
dung. Beide werden teilweise ab-
gebaut und beglinstigen das Ein-
wachsen von Knochen, induzie-
ren jedoch kein neues Wachstum
und sind nicht lasttragend ein-
setzbar. Die so genannten Bio-
glaser dhneln in ihren mechani-
schen Eigenschaften den Calci-
umphosphatkeramiken und kon-
nen in bestimmten Zusammen-
setzungen Knochenneubildung
induzieren.

Hans-Josef Erli, Horst R. Maier, Othmar Paar, Christian RagoR
Neue Wege beim Knochen- und Gelenkersatz |

Briickenschlag zwischen keramischem Knochenersatz und Knochengewebe

Aachener Knochenersatz-
material ,,Ecopore”

Vor diesem Hintergrund adap-
tiert eine Aachener Forscher-
gruppe die urspriinglich zur
Schallddmmung entwickelte Ke-
ramik Ecopore als neuartigen
Knochenersatzstoff. Ingenieur-
seitig muss dabei die PorengroBe
von bis zu vier Millimeter auf die
bendtigten 150 pm bis 300 pm
gesenkt und die bei der Schall-
ddmmung kaum benotigte me-
chanische Festigkeit muss fur
medizinische Anwendungen op-
timiert werden. In Studien- und
Diplomarbeiten werden aus
Bruchversuchen GesetzmaRig-
keiten abgeleitet, die an die
Bruchmechanik klassischer Inge-
nieurkeramiken angelehnt sind.
Von klinischer Seite wird die me-
chanische Qualitat von Ecopore
im Vergleich zu Knochenproben
und im Rahmen einer medizini-
schen Doktorarbeit in einem An-
wendungsmodell gepriift.

Die vom Institut fur Kerami-
sche Komponenten im Maschi-
nenbau (IKKM) patentierte of-
fenporose Keramik Ecopore ist
ein Kompositwerkstoff aus TiO,
und dem Porenbildner Perlitglas.
Zur Herstellung solcher offenpo-
rosen Bauteile wird eine wassrige
TiO,-Suspension mit Perlitgranu-
lat entsprechend der angestreb-
ten PorengréBe gemischt. Beim
keramischen Brand schmilzt das
bis zu 95 Prozent porése Glas-
granulat auf und hinterldsst an
seiner Stelle ein Porensystem mit
Uberwiegend interkonnektieren-
den Porositédten bis zu 70 Pro-
zent. Auch der Aufbau von Sys-
temen mit gradierter Porositat
von dicht (unpor6s) bis zu Po-
rendurchmessern von maximal
vier Millimeter ist moglich.

Biologisches Verhalten

Die biologischen Eigenschaften
werden in Zellkulturen unter-
sucht und durch In-vivo-Versu-
che als letzte Stufe vor dem hu-
manen Einsatz ergénzt. In ge-
normten Zellkulturuntersuchun-
gen der zugelassenen Priifstelle
BMP in Aachen zeigt Ecopore
kein zelltoxisches Verhalten, ist
also biokompatibel. Diese Tests
erlauben systembedingt aber
keine Aussage zur Qualitat der
Integration des Materials in
menschlichen Knochen. Deshalb
bestatigt die Klinik fir Unfallchi-
rurgie durch wirklichkeitsndhere
Untersuchungen mit menschli-
chen Knochenzellkulturen die
biologische Unbedenklichkeit des
neuen Werkstoffs im Knochen-
kontakt. Ein erster Tierversuch
weist auf glinstige Leitschiene-
neigenschaften mit guter Ver-
zahnung zwischen unbehandel-
tem Ecopore und umgebendem
Knochen hin.

Grenzflachenoptimierung

Die Kultivierung von menschli-
chen Knochenzellen auf Ecopore
modelliert die Interaktion zwi-
schen Implantat und umliegen-
dem Gewebe. Wie gezeigt er-
laubt Ecopore in diesem Modell
die Vermehrung reifer Knochen-
zellen, jedoch ist das Wachstum
noch gebremst. Ein weiteres Ent-
wicklungsziel ist daher die Ver-
besserung der Grenzflachen-
eigenschaften durch Proteinim-
mobilisierung auf der Implanta-
toberflache. Diese Proteine sol-
len Uiber das gezielte Ausldsen
von Zelldifferenzierung und -tei-
lung ein schnelleres und nachhal-
tigeres Einheilen von Implanta-
ten ermdglichen, da Knochenzel-
len durch die Proteine gewisser-
malen zu beschleunigter Ver-
mehrung ,angeschaltet” wer-
den. So genannte Silane wirken
dabei als ,, Klebstoff" zwischen
Proteinen und Keramik. Der erste
Schritt bei der Proteinkopplung
bewirkt eine als Reliefbildung
sichtbare Korrosion der Glaspha-
se an der Keramikoberfldche,
und ist notwendige Vorausset-
zung zur direkten Immobilisie-
rung der organischen Bestandtei-
le an die anorganische Keramik.
Die Porositét erlaubt dabei als

. Tiefenreservoir" auch das Anle-
gen von biologischer Potenz im
Volumen eines Implantates und
nicht nur an dessen dulBerer
Mantelflache.

Verglichen mit unbehandel-
tem Ecopore fiihrt schon die Z-
Kopplung des einfachen Proteins ==
Fibronectin nicht nur zu der er-
warteten schnelleren Besiede-
lung mit Knochenzellen, sondern
auch zu , gestinderen”, also brei-
ter anhaftenden und vitaleren
Zellen. Dies verdeutlicht die In- N
teraktion zwischen Zellen und g5

Werkstoff sowie die Maglichkeit, A
hier mit anderen Proteinen noch &
gezielter regelnd einzugreifen. %)
Weltweit arbeiten mehrere For-
schergruppen an unterschiedli-

chen Konzepten, solche , Schal-

ter” auf Implantaten in den Kér-

per zu bringen. Die Aachener
Forscher haben die Wirksamkeit

von Proteinen gezeigt, die direkt
und kovalent an den moglichen
neuen keramischen Knochener-
satzstoff Ecopore gebunden

sind. [
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« Neue Wege beim Knochen-
und Gelenkersatz Il

Verbesserte Oberflachen er6ffnen den Weg zur vollkeramischen Prothese

Sie mlissen das Gelenk selbst er-
setzen, also Uber zwei Gelenk-
partner ,, gleiten" kénnen, und

doch bisher nicht fest genug am
umliegenden Knochen. For-
schern der RWTH Aachen ist es

Jahr mehr als 200.000 Gelenk-

I n Deutschland werden pro
prothesen implantiert, die Ten-

denz ist steigend. Das am h&u-
figsten ersetzte Gelenk ist das
Huftgelenk, gefolgt vom Kniege-
lenk.

Aufgrund des Materialab-
riebs einer Prothese kommt es
nach zehn bis zwanzig Jahren zur
Lockerung der Prothese. Diese
muss in einer aufwandigen Revi-
sions-Operation ausgetauscht
werden. Keramiken produzieren
kaum Abriebpartikel, haften je-

jetzt erstmals gelungen, Kerami-
ken durch eine spezielle Oberfla-
chenbehandlung zu bioaktivie-
ren. Hierdurch bieten keramische
Prothesen neben ihren bekannt
guten Abriebeigenschaften zu-
sétzlich die Méglichkeit der di-
rekten Verankerung im Knochen.
Die Entwicklung vollkeramischer
Prothesen scheint méglich.
Prothesen miissen zwei
Hauptanforderungen erftllen:

sie missen dauerbestandig sein,
im Idealfall lebenslang. Neben
den Gleiteigenschaften der Ge-
lenkpartner ist der dauerhafte
Verbund von Knochen und Im-
plantat von entscheidender Be-
deutung.

Die derzeit gebrduchlichen
Materialien fir den Gelenkersatz
sind Metalle (Titan-, Kobalt-
Chrom-Legierungen, Stéhle),
Kunststoffe (Polyethylen, PE)

und Keramiken (Aluminiumoxid,
Zirkonoxid). Ublicherweise wer-
den diese Materialien in einer
Prothese kombiniert: Metalle zei-
gen das beste Anheftverhalten
des umliegenden Knochens, ha-
ben insgesamt jedoch unbefrie-
digende Abriebeigenschaften im
Gelenkbereich selbst. Keramik-
Keramik-Parungen zeigen fast
keinen Abrieb. Das Problem des
Abriebs ist von enormer Bedeu-
tung, da die Abriebpartikel zu
Osteolysen (Defekte im Knochen
um die Prothese herum) fiihren
und damit fur die Lockerung der
Prothese verantwortlich sind.

Daher werden zur Befesti-
gung im Knochen tblicherweise
Metalle verwendet, auf die ein
Keramikkopf aufgesteckt und im
Pfannenbereich ein so genanntes
PE- oder Keramik-Inlay einge-
bracht wird. Durch die Verwen-
dung mehrerer Materialien in ei-
nem Prothesensystem entstehen
jedoch Grenzflachen zwischen
den Materialien, die fir Korrosi-
on anfdllig sind.

Der Versuch, die hervorra-
genden Gleiteigenschaften der
Oxidkeramiken ohne Kombinati-
on mit anderen Materialien im
Sinne von vollkeramischen Pro-
thesen auszunutzen, scheiterte in
den sechziger Jahren kldglich:
Die Prothesen lockerten bereits
in den ersten zwei Jahren. Ursa-
che ist die , Inertheit” der Oxid-
keramiken. Kommt korpereige-
nes Gewebe, zum Beispiel Kno-
chen, mit Oxidkeramiken in Kon-
takt, empfinden die Zellen die
Oberflache als ,, uninteressant”:
Sie heften nicht an, sondern zie-
hen sich zurlick. Es entsteht zwi-
schen Knochen und Keramik ein
Zwischenraum, der mit Bindege-
webe aufgefullt wird. Dies fuihrt
zur Lockerung der Prothese.

Durch eine spezielle Oberfla-
chenbehandlung erzielten For-
scher der RWTH eine deutliche
Steigerung der Bioaktivitdt von
Oxidkeramiken. Durch Hydroxy-
lierung des Aluminiumoxides an
der Oberflache in Aluminiumhy-
droxid konnte die Zellanheftung
in der Zellkultur um 50 Prozent
gesteigert werden, die Zellen mi-
neralisierten auf der Oberflache
deutlich schneller als auf Kon-
trollkeramiken. Ein Qualitatsver-
lust der Keramiken wurde ausge-
schlossen. Das mittlerweile welt-
weit patentierte und lizensierte
Verfahren ist technisch einfach
durchzufiihren und preiswert.
Sollten sich die bisher in der Zell-



kultur erzielten Ergebnisse in
weiterfiihrenden Tierversuchen
bestatigen, ist der Weg zur voll-
keramischen Prothese einge-
schlagen. ]
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Sicherheit und Vertraglichkeit mussen tiberprift werden

er Mensch wird immer &l-

ter — aber er will perfekt

funktionieren. Deswegen
spielen der Ersatz oder die Unter-
stitzung nicht mehr funktionie-
render Organe durch Biomate-
rialien eine zunehmende Rolle.
Vor dem Einsatz im Kérper mis-
sen neue Materialien intensiv ge-
testet werden, um eine negative
Beeinflussung des Zielorgans bis
hin zur Todesfolge zu vermeiden.
Das Labor fiir medizinische Ma-
terialpriifung (BMP) hat hier in-
novative Prifmethoden entwi-
ckelt, um einen negativen Effekt
von Biomaterialien auf den Or-
ganismus bereits vor der Implan-
tation sicher auszuschlieRen.

Der Anspruch an den eige-
nen Kodrper steigt: Wer ein
kunstliches Hiftgelenk be-
kommt, will trotzdem Joggen
und Alpinski fahren, kinstliche
Gefile oder Instrumente, mit
denen verschlossene GefaBe ge-
6ffnet werden kdnnen (Stents),
sollen auch nach dem Herzin-
farkt volle Leistungsfahigkeit ga-
rantieren und das Schonheitside-
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Bild 1: Blutvertrd glicher Koro-
narstent ohne Auflagerungen
von Blutbestandteilen.

al wird mit Silikon oder anderen
Kunstgeweben erreicht. Hier soll
der medizinische Fortschritt hel-
fen.

Trotz groRer Erfolge beim
Einsatz von Biomaterialien muss
man jedoch bei kritischer Be-
trachtung feststellen, dass es —
von wenigen Ausnahmen abge-
sehen —in den letzten zwanzig
Jahren kaum Fortschritte bei der

Haltbarkeit von Implantaten gab.

Eher sind in einigen Bereichen
ricklaufige Entwicklungen zu er-
kennen. In den USA, dem welt-
weit groBten Hersteller von Bio-
materialien, werden immer mehr
Werkstoffe zurlickgezogen, da
das Implantationsrisiko zu grof
geworden ist. Erhebliche ge-
sundheitliche Folgen fur die Pati-
enten durch fehlerhafte Implan-
tate oder Medizinprodukte tra-

ten und treten immer wieder auf.

Regressanspriiche ehemaliger
Patienten haben bereits zu Kon-
kursen bei Herstellerfirmen ge-
fuhrt.

Ein Hauptproblem aller Im-
plantate ist, dass sie, obwohl sie

~Biomaterialien" genannt wer-
den, in der Regel nicht fir die
besonderen Bedingungen im
menschlichen Korper entwickelt
wurden. Zumeist wurden Werk-

stoffe aus anderen Gebieten ver-

wendet: Es gibt Pfannen kinstli-
cher Huftgelenke aus Polyethy-
len, woraus auch Gefrierbeutel
gefertigt werden. Fur kinstliche
Blutgefdle nahmen die Forscher
Ende der sechziger Jahre das ur-
spriinglich fuir Anoraks entwi-
ckelte Gore-Tex. Fir Brustim-
plantate wird Silikon verwendet,
das auch im Wohnungsbau zum
Abdichten von Fugen benutzt
wird.

Hauptkriterium fur einen
Werkstoff flir den Einsatz als
Medizinprodukt war bislang sei-
ne Haltbarkeit. Ursache fir ein
Implantatversagen sind jedoch
meistens die biologische Fremd-
kdrperreaktionen des Korpers.
Diese kénnen sowohl kurzfristig
nach Einbringen des Implantates
als auch nach mehreren Jahren
auftreten.

Wegen fehlender gesetzli-
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% Deutschland im Medizinproduk-

g

~— Werkstoff verwendet werden,
= wenn er nicht nachgewiesener-

----- maBen gesundheitsschadlich
== war. Erst Anfang der neunziger
= Jahre wurden in der Europadi-
~ schen Union allgemeingiiltige

=y Regelungen erlassen, welche in

gmin tegesetz umgesetzt wurden.
=\ steller den Nachweis der Erfiil-
lung der medizinischen und si-
cherheitstechnischen Anforde-

rungen. Ein Medizinprodukt darf

vor allem die Sicherheit und die
Gesundheit des Patienten nicht

gefahrden. Nach diesen Richtlini-

en dirfen europaweit nur noch
neue Medizinprodukte verkauft
werden, die ein so genanntes
CE-Zeichen tragen.

Vor dem Einsatz der Medi-

zinprodukte ist deren biologische

Vertraglichkeit (Biokompatibili-
tat) nachzuweisen, um Versa-

gensfille oder fiir den Menschen
schadliche (toxische) Reaktionen

im Vorfeld minimieren zu kén-

BlmmZ868 kLU

Bild 2: Nicht blutvertrd gliches
Stentmaterial mit deutlichen
Ablagerungen und Fibrinnetz-
bildung.

. cher Regelungen durfte noch bis
™ vor wenigen Jahren nahezu jeder
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Das Gesetz fordert vom Her-

nen. Unter Biokompatibilitat ver-
steht man die Fahigkeit eines
Materials, in einer spezifischen
Anwendung bei angemessener
Reaktion des menschlichen Kér-
pers eine bestimmte Funktion
auszuliben. Auch hier werden
wiederum nicht ein passives Ver-
halten des Implantats, sondern
spezifische biologische Funktio-
nen und Reaktionen im und mit
dem menschlichen Organismus
erwartet.

Im Rahmen von Vertréaglich-
keitspriifungen werden Biomate-
rialien in Laborversuchen aufer-
halb des menschlichen Kérpers
untersucht, um die Reaktionen
auf das menschliche Gewebe, die
Haut, das Blut oder das Erbgut
zu simulieren. Anhand dieser Er-
gebnisse kann die Eignung eines
Medizinproduktes bereits vor
dem klinischen Einsatz Giberpruft
werden. Nicht geeignete Bioma-
terialien kdnnen fir eine Ver-
wendung in Medizinprodukten
frihzeitig im Vorfeld ausge-
schlossen werden. BMP ist eines
der wenigen akkreditierten Prif-

laboratorien in Deutschland und
Europa fiir die biologischen Ver-
traglichkeitsprifungen von Bio-
materialien und Medizinproduk-
ten.

Welche Prifungen fir ein
Medizinprodukt erforderlich
sind, hangt von der Art des Pro-
dukts, von Kontaktart und Kon-
taktdauer mit dem menschlichen
Kérper ab. Wundverbande, OP-
Auflagen und Heftpflaster wer-
den anderen Prifungen unterzo-
gen als Herzklappen und Huft-
prothesen. Dabei mussen lang-
fristig eingesetzte Medizinpro-
dukte wie Herzklappen héheren
Sicherheitsanforderungen genu-
gen als kurzfristig eingesetzte
(zum Beispiel Bandagen oder
medizinische Handschuhe). In
den Abbildungen sind Beispiele
fur biokompatible und bioinkom-
patible Materialien und Medizin-
produkte als Ergebnisse solcher
Vertraglichkeitspriifungen zu se-
hen.

Begonnen wird mit In-vitro-
Prifungen von Zell- und Blutver-
traglichkeit, um anhand der Er-

gebnisse toxische Materialien
ausschlieBen zu kdnnen. Damit
lassen sich Tierversuche und kli-
nische Studien eindeutig mini-
mieren.

Diese und weitere Priifungen
dienen nicht nur der Erlangung
des CE-Kennzeichens, sondern
sie kdnnen bei der Erforschung
neuer Materialien erste Anhalts-
punkte ber deren Vertraglich-
keit geben oder wahrend der
Produktion von Medizinproduk-
ten als Chargenkontrollen die-
nen. Bisher erfolgreich eingesetz-
te Materialien lassen sich mit
neuen Produkten vergleichen,
um noch bessere Eigenschaften
herauszufinden. Mit Hilfe der
Histopathologie kénnen Ursa-
chen fur Komplikationen wie die
vorzeitige Lockerung einer HUft-
prothese oder die AbstoRung ei-
nes Brustimplantates aufgedeckt
werden (Schadensanalyse von
Implantatversagern).

Mehrere Zwischenfalle mit
Todesfolge haben in letzter Zeit
fur Unruhe gesorgt. Hier sind
stetige Uberpriifungen von Bio-
materialien iiber Medizinproduk-
te bis hin zur Chargenkontrolle
notwendig, um Langzeitschaden
oder Todesfalle durch toxische
oder verunreinigte Materialien
zu vermeiden.

So konnen die Risiken fur ei-
ne Anwendung am Patienten mi-
nimiert und damit die Sicherheit
eines Produktes erhdht werden.
Biologische Priifungen helfen al-
len: Sie tragen durch eine Ver-
besserung der Medizinprodukte
zum Wohle des Patienten bei. @
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Kdrpereigene Alternativen
zur Hauttransplantation

Patienteneigene Zellen werden als Hautersatz geziichtet

autdquivalente kdnnen

fur verschiedene Zwecke

hergestellt werden: Zur
Deckung von Hautwunden, fur
dermatotoxikologische oder der-
matopharmakologische Untersu-
chungen unter Vermeidung von
Tierexperimenten, zur Entwick-
lung neuer Kosmetika aber auch
vieler wichtiger Pharmaka.

Zur Deckung von Hautwun-
den werden autologe, also pati-
enteneigene, Zellen verwendet.
Man entnimmt dem Patienten
ein wenige Millimeter groBes
Hautstlick, isoliert daraus die Zel-
len der Ober- und der Leder-
haut, also die Keratinozyten und
die Fibroblasten. Nachdem diese
Zellen in entsprechender Nahr-
flussigkeit vermehrt wurden,
werden die Fibroblasten mit Kol-
lagen zu einer gelartigen Struktur
gegossen. Auf diese ,, dermalen
Aquivalente” werden die Kerati-
nozyten ausgesat. Nach einiger
Zeit bilden diese Zellen auf dem
Gel eine mehrschichtige Ober-
haut und das gesamte , autologe
Vollhautdquivalent” — mit Ober-
haut und Lederhaut — kann dann
auf den Patienten transplantiert
werden. Da die Zellen vom Pati-
enten selbst stammen, wird das
Transplantat nicht abgestoRen.

Haarfollikel spielen bei einer
anderen, besonders einfachen
Methode zur Gewinnung von
Oberhautzellen eine Hauptrolle.
Nach Auszupfen von Haaren
werden Haarwurzelstlicke, bei
denen die Wurzelspitze entfernt
wurde, mit der wichtigen dulRe-
ren Wurzelscheide (ORS), in die
Oberflache der oben beschriebe-
nen Gele implantiert. Von dort
aus besiedeln auswachsende
ORS-Zellen (das sind die Stamm-
zellen der Haut) die Oberflache
und bilden eine mehrschichtige
Oberhaut. Wird diese Vollhauta-
quivalente innerhalb der N&hrlo-
sung an die Grenze zwischen
Fltssigkeit und Luft angehoben,
so verhornen die oberen Schich-
ten dhnlich wie bei der menschli-
chen Haut. Nach zwei bis drei
Wochen kénnen die Transplan-
tate auf die Wundoberflache ge-
bracht werden, wo sie mit einem
Verband fixiert werden.

Durch die Transplantation
von Vollhautdquivalenten erhélt
man ein schoneres kosmetisches
Ergebnis als durch Oberhaut-
transplantate. Das Vollhauttrans-
plantat wird nicht genéht, son-
dern klebt selbst auf der Wunde,
was ein weiterer Vorteil der Me-
thode ist. In weiteren Studien
wird versucht, auch andere Ge-
webe der Haut wie GefaRe oder
zu Immunreaktionen beféhigte
Zellen, in diesen Vollhautersatz
einzubringen.

Vollhautdgivalente werden
auch fur dermatopharmakologi-
sche oder -toxikologische Unter-
suchungen verwendet. Dazu
kann man die zu untersuchende
Substanz auf die Oberflache auf-
bringen, um eine dulerliche An-
wendung zu simulieren, oder
man gibt die Substanz in das
Nahrmedium, um eine innerliche
Anwendung zu simulieren. Diese
Vollhautdquivalente sind der
menschlichen Situation wesent-
lich naher und daher besser ge-
eignet als Tiermodelle, da die
hier verwendeten menschlichen
Zellen die Eigenschaften unserer
Haut besser repréasentieren. Da-
durch tragt diese Technik auch
wesentlich zu einer Reduktion

von Tierversuchen bei. o
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™™ HKindern in Deutschland die
operative Korrektur angebo-
= rener Herzklappenfehler not-
= wendig. Der Einsatz konventio-

== neller Herzklappenprothesen ist
“ jedoch im Kindesalter stark limi-

i

,Jé‘lhrlich ist bei cirka hundert

™

— tiert. Zum einen ist eine Blutver-
=¢ dinnung bei Kindern mit erheb-
!;1. lich hoheren Risiken verbunden
'@ji* (ein Kopfball oder Fahrradsturz
uu* kann bereits lebensbedrohliche
JaN Blutungen ausldsen) und zum
anderen wachsen diese Prothe-
sen nicht mit. Dies kann somit zu
drei bis vier Wiederholungsope-
rationen bis zum Erreichen des
Erwachsenenalters fihren.

Seit 1998 besteht an der Kli-
nik fur Thorax-, Herz- und Ge-
faRchirurgie die Arbeitsgruppe
. Cardiovasculéres Tissue Engi-
neering", die sich die Entwick-
lung einer korpereigenen Herz-
klappe zur Aufgabe gemacht
hat. Das Prinzip des Tissue Engi-
neerings basiert auf der Idee,
korpereigene Zellen dem Patien-
ten zu entnehmen und anschlie-
Bend im ,Reagenzglas" zu ver-
mehren. Aus diesen Zellen und
mit Hilfe einer zusitzlichen
Stutzstruktur wird dann ein neu-
es kérpereigenes Gewebe ge-
zlichtet und kann nach einer
weiteren Kultivierung im so ge-
nannten Bioreaktor dem Patien-
ten wieder zurickimplantiert
werden.

Als Stitzstruktur wurde in
Aachen eine Gelmatrix aus dem
Blut des Patienten isoliert und flr
ein optimales Gewebewachstum
modifiziert. Mit Hilfe einer neu
entwickelten Spritzgusstechnik
konnte so in ersten Moglichkeits-
studien eine vollstindig korperei-
gene Herzklappe geziichtet wer-
den.

Am Puls der Zeit"

Neue Techniken zur Synthese
kdrpereigener Herzklappen- und GefédBprothesen

Nach einem &hnlichen Prinzip
wurden ebenfalls GefaBprothe-
sen flr den Einsatz in der Bypass-
chirurgie entwickelt. Um den
Herstellungsprozess einer sol-
chen Prothese zu beschleunigen,
wird in die GefdBwand eine
hochpordse Stiitzstruktur inte-
griert. Durch die Verwendung
verschiedener Fadentypen und
Herstellungsverfahren wurde in
zweijéhriger Forschungsarbeit
diese Sttitzstruktur fur den Ein-
satz bei der Prothesenherstellung
optimiert.

Die Integration dieser Stiitz-
strukturen erméglichte eine Ver-
kirzung des Herstellungsprozes-
ses von sechs auf zwei Wochen.

Warum eine Kultivierung im
Bioreaktor?

Wie das Bein im Gips diinner
wird, so wiirden neu gezlichtete
Gewebe keine ausreichende Fes-
tigkeit erreichen. Der Bioreaktor
versucht das Gewebe durch
langsame Steigerung der Belas-
tung an die spéteren Bedingun-
gen im Korper zu gewohnen,
ghnlich dem Aufbautraining
nach einem Knochenbruch.

In Zusammenarbeit mit dem
Institut fir Physiologie und dem
Helmholtz-Institut fir Biomedizi-
nische Technik wurden verschie-
dene Bioreaktorsysteme entwi-
ckelt und in den wissenschaftli-
chen Werkstatten des Universi-
tatsklinikums realisiert.

Ein weiterer wesentlicher As-
pekt ist die Analyse der Gewebe
nach und wéhrend der Herstel-
lung sowie nach der Implantati-
on. Das Institut fuir Pathologie
stellt hierbei einen wesentlichen
Kooperationspartner in der Wei-
terentwicklung der neusyntheti-
sierten Strukturen dar.

DarUlber hinaus wurden in
Zusammenarbeit mit dem II. Phy-
sikalischen Institut der RWTH
Aachen Untersuchungen zur
dreidimensionalen Zellverteilung
und Gewebeentwicklung tissue
engineerter GefdRprothesen an
der European Synchrotron Rese-
arch Facility (ESRF) in Grenoble
unternommen. Mit Hilfe harter
Réntgenstrahlung werden dhn-
lich dem CT (Computertomo-
gramm) in der Medizin Schicht-
aufnahmen mit extrem hoher
Aufldsung (< 0,001 mm) aufge-
nommen und anschliefend in
aufwendigen Rechenprozessen
dreidimensional rekonstruiert.

~Am Puls der Zeit" — Trotz
der ermutigenden Erfolge steckt
die Forschung im Bereich des
cardiovasculdren Tissue Enginee-
rings noch in den Kinderschuhen
und der Weg bis hin zum routi-
nemaBigen Einsatz ist noch weit.
Jedoch kann dieses Ziel durch
eine intensive interdisziplinare
Zusammenarbeit, wie sie an der
RWTH Aachen in einzigartiger
Weise moglich ist, in Zukunft
sicherlich erreicht werden. o
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Bild 1: Bioreaktor zur Kultivie-
rung von Herzklappensegeln im
zweidimensionalen Scherfeld.
Foto: Peter Winandy
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efekte peripherer Nerven
treten haufig als Folge von

Verletzungen oder Tumo-

= roperationen auf und fiihren zu
= Ldhmungen oder Gefuhlsausfal-
== len, was zu unterschiedlichen

™ Graden der Invaliditat fiihrt. Die
~ plastische Chirurgie bietet diffe-

renzierte Behandlungskonzepte,
in deren Mittelpunkt die Nerven-
transplantation steht. Nervende-
fekte werden durch Interponate
von Hautnerven, wie etwa dem
Nervus suralis, mikrochirurgisch
Uberbriickt, was in den meisten
Fallen zu einer Wiederherstel-
lung nitzlicher Funktionen fuhrt.
Die Nerventransplantate dienen
als Leitschiene fir die regenerie-
renden Axone, die den Defekt
Uberbriicken und eine Verbin-
dung mit den Zielorganen (Mus-
keln oder sensible Endorgane)
wiederherstellen konnen. Aller-
dings sind Nerventransplantate
nur begrenzt verfiigbar, so dass
bei ausgedehnten Defekten kei-
ne ausreichende Rekonstruktion
vorgenommen werden kann.
Weil eine Fremdnerventrans-
plantation wegen der Absto-
Bungsreaktion oder der mit einer
immunsuppressiven Therapie
verbundenen Risiken nicht in
Frage kommt, wird in unserer
Arbeitsgruppe die Moglichkeit
der Verwendung kinstlicher In-
terponate untersucht.

Die grundlegende Idee beim
Tissue Engineering ist, vom Emp-
fanger stammende Zellen in vitro
zu expandieren und dann thera-
peutisch einzusetzen. Einfache
Modelle beschaftigen sich mit
der Verbindung von Zellen mit
einer Trdgermatrix. Die Zellen
werden nach der Transplantation
durch Diffusion erndhrt, die Mat-
rix wird im Organismus abge-
baut und durch koérpereigene
Strukturen ersetzt. Einfache Kon-
strukte, bestehend aus einigen
Zelllagen und einer Tragermatrix,
werden als Hautersatz in der
Verbrennungschirurgie einge-
setzt.

Fiir die Uberbriickung peri-
pherer Nervendefekte wurden
schon kinstliche Interponate
verwendet, bevor die Techniken
der Nerventransplantation eta-
bliert waren. Es gibt eine Vielzahl
von Forschungsansédtzen, die sich
mit der Defektiiberbriickung
durch Leitschienen (Conduits)
beschaftigen, die Mehrzahl der
Autoren arbeitet mit einfachen,
azelluldren Rohrenstrukturen.

Die Untersuchungen unserer
Arbeitsgruppe konzentrieren sich
auf zwei Ziele:

@ Konstruktion einer dreidimen-
sionalen Matrix, die der tubula-
ren Architektur peripherer Ner-
ven dhnelt

@ In-vitro- und In-vivo-Testung
neuer resorbierbarer Polymere

Diese Polymere werden mit
Schwannschen Zellen besiedelt,
die fur die Regeneration eines
peripheren Nerven zentrale Be-
deutung besitzen.

Gegenwartig werden Kolla-
gen und ein Multiblock-Copoly-
mer untersucht. Kollagen steht in
Form einer Schwammstruktur als
dreidimensionale Matrix mit
paralleler tubuldrer Architektur
zur Verfuigung, die Multiblock-
Copolymere als Folien mit unter-
schiedlich strukturierter Oberfla-
che. Die Kollagenmatrix wird von
der Aachener Firma Matricel her-
gestellt. Die homogene, parallele
Porenstruktur wird durch die
Technik der gerichteten Erstar-
rung (Bridgman-Verfahren und
Power-Down-Verfahren) er-
reicht. Die PorengroRe kann
durch Variierung der Konzentra-
tion von Essigsaure in der Kolla-
gensuspension in einem Bereich
von 35 bis 50 pm variiert wer-
den.

Multiblock Copolymere
wurden im Deutschen Wollfor-
schungsinstitut der RWTH

Ingo Heschel, Franz Lassner, Andreas Lendlein

Tissue Engineering
am peripheren Nervensystem

Bild 1: Profilometrische Aufnah-
me der rauen Folien.

Aachen entwickelt und werden
durch die Aachener Firma Mne-
moscience hergestellt. Sie wer-
den durch Polykondensation un-
terschiedlicher Makrodiole syn-
thetisiert und bestehen aus kris-
tallisierbaren Diolen (Hartseg-
mente), die die Festigkeit des
Materials bestimmen und aus
nicht kristallisierbaren amorphen
Diolen (Weichsegmente), die die
Elastizitdt des Materials determi-
nieren. Die Geschwindigkeit des
Abbaues durch Hydrolyse ist va-
riabel.

Zellkulturversuche mit beiden
Materialien zeigen, dass
Schwannsche Zellen in vitro an-
heften und konfluieren. Eine rau-
he Oberfliche, verhindert dabei
die parallele Ausrichtung der
Schwannschen Zellen, sehr feine
parallele Strukturen begtinstigen
dies. Weil beide Materialien
durch Hydrolyse abgebaut wer-
den, kommt es bei der In-vitro-
Untersuchung unter Zellkultur-
bedingungen zu einem Abbau
des Materials, mittelfristig (Ian-
ger als sechs Wochen) fuihrt dies
zu einer Ablosung bereits eta-
blierter Zellverbdnde.

In-vivo-Regenerationsversu-
che an Ratten zeigen, dass die
Schwannschen Zellen in Verbin-

dung mit der Kollagenmatrix zu
einer Verbesserung des Ergebnis-
ses beitragen. Allerdings wird bei
dem bisher zur Verfligung ste-
henden Material eine ausgeprag-
te Fremdkorperreaktion be-
obachtet. Mogliche Ursachen
sind in der hohen Abbauge-
schwindigkeit zu suchen, was zu
einer grolen Menge von Abbau-
produkten flhrt. Prinzipiell kann
aber bereits gezeigt werden, dass
das Konzept der Verbindung vi-
taler Zellen mit resorbierbaren
Materialien auch auf die Rekon-
struktion peripherer Nervende-
fekte anwendbar ist. Verbesse-
rungen sind in Bezug auf das Re-
sorptionsverhalten und der
Oberflacheneigenschaften zu er-
warten. Die Bereitstellung einer
gentigend groRen Anzahl
Schwannscher Zellen ist ein wei-
teres Problem, wenn an die klini-
sche Umsetzung gedacht wird.
Weil Schwannsche Zellen schwer
zu expandieren sind, wird man
moglicherweise auf adulte
Stammzellen zuriickgreifen mus-
sen, die in groRerer Anzahl ver-
fligbar und leichter expandierbar
sind.



. Wir bauen auf und stellen
wieder her und machen
ganze Teile ... die die Natur
gegeben und das Schicksal
weggenommen hat..."

Gaspare Tagliacozzi
(1545-1599)
De Curtorum Chirurgia
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Dennis von Heimburg, Norbert Pallua
Brustrekonstruktion aus der Zellkultur

Der Einsatz von gewebetechnologisch hergestelltem Fettgewebe
zum Ersatz von Weichgewebsdefekten

stellt der Ersatz einer ampu-  neuen Zellkulturverfahrens ver- ==
tierten Brust nach einer Krebs- mehrt und anschlieBend nach -

operation dar. Heute wird eine
verlorene Brust entweder durch
lange mikrochirurgische Opera-

spezieller Aufbereitung und Be-

siedlung spezieller Trager wieder

ine groBe Herausforderung Korpereigene Fettzellen eines »
in der Plastischen Chirurgie Patienten sollten mit Hilfe eines
in den Patienten implantiert wer- =

tionen durch eigenes Korperge- den. Da sich die fetthaltigen Zel- **
webe der Patientin oder einfa- len beim Erwachsenen allerdings 1|\;'
cher durch kiinstliche Silikonim-  nicht mehr teilen und vermehren \ﬂl
plantate rekonstruiert. Der Wie-  kdnnen, wurde auf die Fettge- e
deraufbau der Brust durch ge- websvorliuferzellen, die Praadi- g
zlichtete eigene Zellen und spe- pozyten, zuriickgegriffen. Diese i

zielle Trdgermaterialien (Tissue
Engineering) ist das oberste Ziel,
da so aus einer kleinen Gewebs-
probe der Patientin ein voraus-
bestimmbares Ergebnis erzielt
werden kdnnte.

Neben dem Verlust der weib-
lichen Brust durch eine Operati-
on gibt es noch zahlreiche ande-
re Substanzdefekte des mensch-
lichen Korpers, beispielsweise
Muskel- und Fettgewebsverluste
nach schweren Verletzungen.
Defekte des menschlichen
Weichgewebes bleiben zeitle-
bens sichtbar, der menschliche
Korper kann diese Verluste nur
unzureichend reparieren.

Bisher eingesetzte Materiali-
en zur Korrektur haben die Er-
wartungen enttduscht. Syntheti-
sche Materialien verursachen im-
mer eine Fremdkorperreaktion,
sie kdnnen sich verhdrten und
verlagern. Biologische Materiali-
en wie Kollagen schrumpfen
durch Resorption, da das kdrper-
eigene Abwehrsystem diese Ma-
terialien als fremd erkennt und
sie abbaut. Obwohl das oberste
Ziel der Plastischen Chirurgie die
Rekonstruktion von Gleichem
durch Gleiches ist, kénnen Ver-
luste des Weichgewebes nicht
problemlos etwa durch Fettge-
webe ersetzt werden. Die einfa-
che Verpflanzung von Fettgewe-
be flhrt zu schlechten und un-
vorhersagbaren Ergebnissen.

In unseren Versuchsreihen
konnte erstmals erfolgreich un-
reifes Fettgewebe auBerhalb des
Korpers gezlichtet werden. Nach
der Implantation dieses kultivier-
ten , Organs” kam es zum Ein-
heilen der Implantate mit An-
schluss an das BlutgefaRsystem
und zur Ausreifung zu reifem
Fettgewebe. Diese Schritte stel-
len wichtige Meilensteine auf
dem Weg zum klinisch einsetz-
baren Weichgewebsimplantat
dar.

Vorldufer, gewebsstidndige
Stammezellen, sind eine ,stille Re-
serve” und liegen im Zwischen-
gewebe des Fettgewebes. Die
Praadipozyten sind dafir verant-
wortlich, dass auch beim Er-
wachsenen bei tibermaRiger
Nahrungszufuhr die Anzahl der
Fettzellen zunimmt. In Versuchs-
reihen wurde zunéchst die Isolie-
rung von Fettgewebsvorldufer-
zellen aus menschlichem Fettge-
webe und deren Kultivierung op-
timiert. In den nachfolgenden
Untersuchungen wurden die In-
vitro-Eigenschaften dieser Zellen
auf verschiedenen Biomaterialien
und anschlieRend das In-vivo-
Verhalten nach der Transplanta-
tion untersucht.

Die Vorversuche deckten auf,
dass durch Aspiration (Absau-
gen) entnommenes Fettgewebe
fur die Isolierung von Praadipo-
zyten besonders gut geeignet ist.
Im Vergleich zu Fettgewebe, das
mittels Skalpell herausgeschnit-
ten wurde, konnte eine signifi-
kant hohere Zahl von Vorlaufer-
zellen aus abgesaugtem Fettge-
webe isoliert werden. Fiir eine
effektive Isolierung von Fettge-
websvorlduferzellen wurde die
enzymatische Zerteilung mittels
dem Enzym Kollagenase mit ei-
ner Konzentration von 0.2 Pro-
zent bei einer Einwirkzeit von 45
Minuten ermittelt. Durchschnitt-
lich wurden mit dieser Methode
288.000 kulturféhige Stromazel-
len pro Gramm abgesaugtem
Fettgewebe isoliert.

Die Unterscheidung von
Fettgewebsvorlduferzellen von
anderen Zellen des Bindegewe-
bes gelang bislang nicht sicher.
In den durchgefiihrten Studien
wurden nun menschliche Praadi-
pozyten mittels Antikorper ge-
gen ein zelluldres Protein, das
Adipophilin, von anderen Zellen
abgegrenzt. Weder Fibroblasten,
noch Endothelzellen desselben
Fettgewebes exprimierten Adi-
pophilin.
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. Die Untersuchung der ver-
schiedenen Kulturbedingungen
— ergab, dass Praadipozyten nur in
= einem speziellem Medium auch
— nach vielen Zellteilungen noch
== die Fihigkeit zur Differenzierung
™ besaBen; also Fett einzulagern
~ und reife Fettzellen auszubilden.
Der Zusatz des basischen Fibro-
' blastenwachstumsfaktors erhoh-
@ te signifikant die Teilungsrate

Alle Praadipozytentransplan-
tate zeigten zudem eine reiche
GefaRversorgung, wahrend viele
Kontrollen keine BlutgefaBe auf-
wiesen. Die stdrkere Durchblu-
tung ging mit einer erhohten Ex-
pression von Kollagen in den
Transplantaten einher. In den
elektronenmikroskopischen Stu-
dien wurden in den Praadipozy-
ten alle Zeichen der Fettspeiche-

und die Differenzierungsrate ver-
glichen mit dem Medium ohne
Wachstumsfaktorzusatz.

Bei Sauerstoffverbrauchs-
messungen wurde festgestellt,
dass nichtfettspeichernde Praadi-
pozyten einen signifikant redu-
zierten Sauerstoffverbrauch ge-
genuber den fettspeichernden
Fettgewebsvorlduferzellen auf-
weisen. Diese Beobachtung un-
terstuitzt die Hypothese, dass un-
reife Fettgewebsvorlauferzellen
eine Transplantation besser
Uberstehen und daher fir den
Ersatz von Defekten besser ge-
eignet sind als reife Fettzellen.

In den Hauptversuchen sollte
das Verhalten der geziichteten
Zellen an Tragermaterialien und
nach einer Verpflanzung unter-
sucht werden. Das Wachstum
der Praadipozyten war am bes-
ten auf Schwammchen aus ver-
esterter Hyaluronsaure. Die Zell-
zahl war auf diesen Tragern nach
14 und 21 Tagen signifikant ho-
her als der Ausgangswert und
auch hoher als auf den anderen
Tragermaterialien aus Kollagen.

Die Implantation im Maus-
modell ergab einen Nachweis
reifen Fettgewebes nach drei
und nach acht Wochen in allen
Tréagern, die zuvor mit menschli-
chen Praadipozyten besiedelt
wurden. In keiner der Kontroll-
gruppen wurde Fettgewebe ge-
funden. Die Gewebsformation in
den veresterten Hyaluronsaure-
Schwdmmen ging einher mit ei-
nem zum Ausgangsgewicht und
zur Kontrolle signifikant hoheren
Gewicht. Die Eindringtiefe von
Préaadipozyten nahm in den
Hyaluronsdure-Schwammen von
der dritten zur achten Woche zu
und lag damit signifikant Giber
den Werten fur Kollagen-
schwamme. Differenziertes zu-
sammenhangendes Fettgewebe
wurde mit der hochsten Ein-
dringtiefe ebenfalls in den veres-
terten Hyaluronsaure-Schwam-
men beobachtet.

rung, der adipogenen Konversi-
on, beobachtet. Wihrend in den
engen Poren der Trager die Zel-
len aufgrund ausgeprégter Enge
im Zustand des unreifen, fettar-
men Praadipozyten verblieben,
zeigte sich eine Differenzierung
der Fettzellen in den groBen Po-
ren der Hyaluronsaure-Schwéam-
me.

Die vorgestellte Versuchsrei-
he stellt erstmals die erfolgreiche
Kultivierung humaner Fettge-
websvorlduferzellen auf abbau-
baren Tragern und ihre Entwick-
lung zu differenziertem, reifem
Fettgewebe nach der Transplan-
tation vor. Die gewebetechnolo-
gische Herstellung von Fettge-
webe auf der Basis kultivierter
humaner Praadipozyten zur Re-
konstruktion von Weichgewebs-
defekten ist daher moglich und
vielversprechend. Uber die Dau-
erhaftigkeit des Weichgewebser-
satzes und die klinischen Einsatz-
moglichkeiten werden kontrol-
lierte Studien in den nachsten
Jahren Aufschluss geben. o
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ie Bezeichnung Krebs

steht fur eine groBe Grup-

pe ganz unterschiedlicher
= Erkrankungen, die eines gemein-
— sam haben: Die unkontrollierte
== Teilung von Zellen. Derartig ent-
™ artete Zellen wachsen in umlie-
~ gendes Gewebe ein und zersto-
ren es, sie kdbnnen aber auch in
Blutbahnen und LymphgefaBe
eindringen und somit in andere
Organe gelangen (Metastasen-
bildung).

Im Jahr 1998 erkrankten in
Deutschland rund 347.000 Men-
schen an Krebs, etwa 212.000
erlagen ihrem Leiden. Bei Man-
nern fiihrt erstmalig eine krebs-
artige Erkrankung der Prostata
(Prostatakarzinom) die Liste der
Neuerkrankungen an, Lungen-
krebs ist an die zweite Stelle ge-
rlickt. Bei Frauen ist es nach wie
vor der Brustkrebs (Mammakar-
zinom), der am haufigsten auf-
tritt. Lungenkrebs steht bei Frau-
en zwar erst an sechster Stelle,
doch die Zahl der jahrlichen Neu-
erkrankungen steigt kontinuier-
lich an.

Klassische bildgebende Ver-
fahren wie Rontgen, Sono- und
Szintigraphie haben seit Jahren
ihren festen Platz in der Tumor-
diagnostik. Aber selbst moderne
Verfahren wie die Computer-
oder Kernspintomographie kén-
nen einzelne Krebszellen oder
Metastasen nicht immer frithzei-
tig genug ausfindig machen oder
klar als Tumorerkrankung identi-
fizieren. Hier setzt unser Konzept
an: Auf der AuBenhtille der
Krebszellen befinden sich Struk-
turen (Tumormarker), die selek-
tiv von spezifischen Bindern, den
Antikérpern, erkannt werden
konnen. Antikorper werden na-
tarlicherweise im Kérper von den
sogenannten B-Lymphozyten
gebildet, konnen jedes fremde
Molekiil erkennen und werden
zur Abwehr von Eindringlingen
wie Parasiten, Bakterien oder
Viren eingesetzt. Die von einer
Zelle produzierten Antikorper
(monoklonale Antikérper) bin-
den spezifisch an Oberflachen-
strukturen und zeigen keine oder
kaum Reaktionen mit anderen
Strukturen. Antikdrper mit
tumorspezifischer Bindungsakti-
vitat zeigen beim diagnostischen
oder therapeutischen In-vivo-
Einsatz geringere Nebenwirkun-
gen als die ungerichtete Chemo-
oder Strahlentherapie. Radioak-
tiv markierte Antikorper kénnen
sich im Tumorgewebe anreichern

Stefan Barth, Ricarda Finnern, Rainer Fischer, Stefan Hellwig, Dirk Priifer
Entwicklung neuer Arzneimittel

Rekombinante Antikérper zur Detektion und Therapie von Tumoren

und dort anhand ihrer Strahlung
erfasst werden (Immunscintigra-
phie). Ein dringlich erwiinschtes
Ziel der Medizin ist es, mit einer
fur den Patienten moglichst
schonenden Untersuchung eine
Krebserkrankung nachzuweisen,
friihzeitig zu diagnostizieren, zu
lokalisieren und schlieBlich auch
behandeln zu kénnen. Dartiber
hinaus sind Antikorper der

schnellste Weg, um Vorteile aus
den durch die Genomics und
Proteomics identifizierten poten-
ziellen Zielstrukturen fur die Di-
agnose und Therapie von Erkran-
kungen Nutzen zu ziehen.

Diese neuen tumorspezifi-
schen Therapieformen werden
unter dem Oberbegriff Immun-
therapie zusammengefasst. Ob-
wohl sie eine vergleichsweise

junge Disziplin ist, konnte das
wachsende Wissen Uber die
komplexen Wechselwirkungen
zwischen Tumoren und der kor-
pereigenen Immunabwehr kom-
biniert mit den modernen Tech-
niken der Molekularbiologie zur
Entwicklung neuer und wir-
kungsvoller Strategien und Be-
handlungskonzepte fiihren. Letz-
tere sollen zunachst zur Zersto-



Bild 1: Zweidimensionale silber-
gefd rbte Proteingele nach der
Elektrophorese. Sichtkontrolle
zur Spoterkennung der auf Rah-
men getrockneten Gele.

Foto: Peter Winandy

rung von Tumorresten nach ei-
ner Operation oder einer Strah-
lentherapie sowie zur Diagnose
und zum Auffinden von Metas-
tasen eingesetzt werden. Die
sinnvolle Kombination verschie-
dener Immuntherapien oder von
Immun-, Strahlen- und Chemo-
therapie fithrt dann méglicher-
weise zu einer gravierenden Ver-
besserung in der Krebstherapie.

Mit wachsendem Wissen
Uber die Wirkungsmechanismen
von Antikérpern und durch die
modernen Verfahren der Gen-
technologie kdnnen Antikorper
zunehmend an die Anforderun-
gen diagnostischer und thera-
peutischer Verfahren angepasst
werden. So lassen sich humani-
sierte Versionen der bisher ge-
brauchlichen Mausantikorper

herstellen, um eine Immunreakti-
on gegen die Mausproteine zu
reduzieren oder zu vermeiden.
Auch kann man deutlich kleine-
re, auf wesentliche Teile des Mo-
lekils reduzierte Antikérper kon-
struieren, die leichter in das Tu-
morgewebe eindringen. Eine
weitere Strategie ist die Herstel-
lung von Antikérpern, die zwei
Merkmale auf zwei verschiede-
nen Zellen (eines auf der Tumor-
zelle, eines auf einer Immunzelle)
zugleich erkennen und sich da-
ran festheften konnen. Solche bi-
spezifischen Antikorper sollen
Immunzellen gezielt an Tumor-
zellen heranfiihren. Mit diesen
neuen Techniken und der An-
wendung der Antikdrpertherapie
nicht zur Bekdmpfung groRer
Tumoren, sondern in solchen Si-
tuationen, in denen moglichst
wenige Krebszellen im Korper
sind, werden sich in Zukunft
eventuell weitere erfolgverspre-
chende Einsatzmoglichkeiten er-
geben. Durch eine enge Zusam-
menarbeit mit Kliniken kdnnen
unsere Produkte standig am Pati-
enten Uberpruft werden. Damit
erhalten die Produkte eine grofe
Akzeptanz in der Offentlichkeit
und bei der Pharmaindustrie.
Dass bis heute keine huma-
nen Antikorper auf dem Markt
sind, liegt an den technologi-
schen Schwierigkeiten, diese zu
entwickeln und zu produzieren.
Monoklonale Antikérper aus im-
munisierten Mdusen waren bis-
her sehr teuer in der Herstellung
und konnten haufig nur schlecht
wiederholt appliziert werden, da
eine Immunreaktion (humane
anti-Maus-Antikdrper, HAMA)
gegen diese Fremdproteine zu
einer Neutralisierung der Medi-
kamente fihren kénnen. Erst in
den letzten zehn Jahren, durch
die molekularbiologische Ent-
wicklung der Phage-Display-
Technologie und der ,,humanen
Maus", ist es moglich, humane
Antikérper und -fragmente her-
zustellen. Ein weiteres Problem,
und dies betrifft nicht nur die
Antikorper, ist die kostengtinsti-
ge Produktion von Pharmazeuti-
ka unter , good manufacturing
procedures” (GMP)-Bedingun-
gen zur Durchftihrung klinischer
Studien und um wettbewerbsfa-
hige Produkte auf den Markt zu
bringen. Auch hier sehen wir fur
uns einen Vorsprung gegeniiber
anderen Institutionen und Fir-
men. Das Know-how und die
technischen Méglichkeiten sind
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an der RWTH und dem Fraunho-
fer-Institut fir Molekularbiologie
und Angewandte Oekologie
(IME) vereinigt.

Der mit Abstand wichtigste
Markt far Anwendungen der
Biotechnologie liegt nach wie vor
im Gesundheitssektor, also in der
Entwicklung und Produktion von
Diagnostika und Therapeutika.
Schon heute wird mit gentech-
nisch produzierten Wirkstoffen
wie Insulin, Wachstumshormo-
nen und Gerinnungsfaktoren ein
wachsender Anteil am Pharma-
markt erzielt. Mittlerweile sind in
Deutschland viele gentechnisch
hergestellte Arzneimittel zugelas-
sen. Darunter auch Impfstoffe
gegen Hepatitis B und Keuch-
husten. Gerade in der Arzneimit-
telforschung er6ffnen neue in-
terdisziplindre Methoden bisher

ungeahnte Moglichkeiten. o
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er Markt fur pharmazeuti-

sche Proteine wird auf

Uber 18 Milliarden US-
Dollar geschétzt mit rasch stei-
gender Tendenz. Uber ein Viertel
aller auf dem Markt befindlichen
Arzneimittel wird heute bereits
mit Hilfe der Biotechnologie her-
gestellt und die erhthte Nachfra-
ge wird zunehmend auch durch
die Produktion und Zulassung re-
kombinanter, also gentechnisch
hergestellter Diagnostika und
Therapeutika gedeckt.

Unter dem Begriff Molecular
Farming versteht man den An-
bau und die Prozessierung von
gentechnisch verdnderten Pflan-
zen mit dem Ziel, kostengtinstig
und sicher Biopharmazeutika zu
erzeugen. Nach diesem Verfah-
ren werden Pflanzen als biologi-
sche Fabriken genutzt, um phar-
mazeutisch wirksame Substan-
zen im groBeren Mafstab herzu-
stellen, die auf andere Art und
Weise nur schwierig, riskobehaf-
tet oder sehr teuer zu erzeugen
sind. Durch die Kombination von
Pflanzengenetik und Molekular-
biologie sind Wissenschaftler in
der Lage, Gene von anderen Or-
ganismen wie Sdugetieren, Mik-
roben oder Viren zu isolieren und
in das Pflanzengenom zu inte-
grieren. Auf diese Weise erhélt
man transgene Pflanzen, mit de-
ren Hilfe rekombinante Eiweil-
stoffe (Proteine) sowie therapeu-
tische und diagnostische Anti-
korper, Impfstoffe, Blutersatz-
stoffe und Enzyme in groRen
Mengen kostenglinstig gewon-
nen werden kénnen.

Das Molecular Farming in
gentechnisch verdnderten Pflan-
zen bietet eine Alternative zu
konventionellen, aber zum Teil
aufwdndigen und teuren Pro-
duktionsverfahren. Dieses Pro-
duktionssystem vereint entschei-
dende Vorteile wie die korrekte
Faltung der Proteine und die
Vermeidung von Kontaminati-
onsgefahren durch human-pa-
thogene Viren, Prionen, bakteri-
elle Endotoxine oder krebsauslo-
sende Sequenzen. Manche
Pflanzen konnen dartiber hinaus
diese pharmazeutisch wirksamen
Substanzen in Form ihrer Friichte
und auch ihrer Samen , steril ver-
packen". Derart abgelagert kon-
nen sie Uber einen langen Zeit-
raum konserviert und bei norma-
ler Umgebungstemperatur trans-
portiert werden. AuBerdem bie-
ten Pflanzen zwei verschiedene

Molecular Farming:

Moglichkeiten zur Produktion,
die sich zudem fast beliebig
.vergrofern” lassen: Den Anbau
im Gewéchshaus oder auf dem
Feld sowie die Kultivierung von
Pflanzensuspensionskulturen in
Bioreaktoren unter Einhaltung
strenger produktions- und pro-
zesstechnischer Richtlinien.

Das Spektrum der am Institut
fur Biologie VII (Molekulare Bio-
technologie) in Zusammenarbeit
mit dem Fraunhofer-Institut fur
Molekulare Biologie und Ange-
wandte Oekologie (IME) in
transgenen Pflanzen produzier-
ten pharmazeutischen Proteine
reicht von neutralisierenden An-
tikdrpern als potenzielle essbare
Impfstoffe gegen Rotaviren tber
therapeutische und diagnosti-
sche Antikorper fur die Tumor-
behandlung bis hin zum huma-
nen Serumalbumin zur Verwen-
dung als Blutersatzstoff. Dartiber
hinaus werden fiir Menschen
vollig harmlose Pflanzenviren zur
Présentation von fremden Anti-
genen umfunktioniert, um sie als
alternative Impfstofflieferanten
zu verwenden.

Pflanzentransformationssysteme
Zur Produktion rekombinanter
Pharmazeutika muss zunéchst
das Fremdgen in einen Pflanzen-
Transformationsvektor tibertra-
gen werden. Zwei gebrduchliche
und sehr effektive Transformati-
onsmethoden stehen zurzeit fur
die Herstellung transgener Pflan-
zen zur Verfligung. Die erste be-
nutzt Agrobakterien, welche na-
tarlicherweise die Fahigkeit be-
sitzen, Teile ihres eigenen Erb-
guts und darin gentechnisch ein-
gebaute Fremdgene in Pflanzen-
zellen einzuschleusen. Die zweite
verwendet DNA-beschichtete,
beschleunigte Mikrometallparti-
kel (Gold oder Wolfram) in der
sogenannten , Partikelkanone",
um die fremde Erbinformation in
die Pflanzenzelle einzubringen
und nachfolgend in das Erbgut
der Pflanze zu integrieren. Nach
erfolgreicher Transformation
schlieBt sich zur Selektion und
Regeneration ganzer Pflanzen
aus den transformierten Einzel-
zellen eine umfangreiche Gewe-
bekulturphase an.

Produktion rekombinanter Pro-
teine in Pflanzenzellkulturen
Neben intakten Pflanzen, die im
Gewdchshaus oder auf dem Feld
wachsen, eignen sich auch
pflanzliche Zellkulturen zur Pro-
duktion rekombinanter Proteine.
Die Kultivierung der Pflanzenzel-
len erfolgt in Schuttelkulturen
oder Bioreaktoren und verlangt

im Gegensatz zu tierischen Zell-
kulturen keine besondere Aus-
stattung oder teure Medienzu-
sdtze. Einige Pflanzenzellen wie
zum Beispiel bestimmte schnell
wachsende Tabakzellen benoti-
gen kein Licht, so dass ohne gro-
Ben Aufwand hohe Zelldichten
erreicht werden kénnen, die eine
optimale Produktivitat ermogli-
chen.

Steigerung der Produktionsaus-
beuten in Pflanzen

Obwohl Proteine in Pflanzen in
dhnlicher Art und Weise wie in
anderen eukaryotischen Zellen
produziert werden, ist eine spezi-
elle Abstimmung der zelluldren
Maschinerie der Pflanze notwen-
dig, um signifikante Produktions-
level zu erhalten. Zunéchst bené-
tigt man einen starken Promotor,
der die Transkription und damit
die Expression in der Zelle voran-
treibt. Viele pflanzenspezifische
Promotoren sind bereits be-
schrieben und nach weiteren vor
allem auch pflanzeneigenen Pro-
motoren wird am IME mittels
high throughput screening (HTS)
intensiv gesucht. Auch die Ver-
besserung und Neuentwicklung
viraler Expressionsvektoren wird
durch internationale Kooperatio-
nen vorangetrieben. Ein weiteres
Ziel der institutseigenen For-
schung ist es, die Produktion von
Fremdproteinen in Pflanzen zu
erhéhen, ohne diese gleichzeitig
in ihrer Entwicklung negativ zu
beeinflussen. Eine M&glichkeit
dieses Problem zu vermeiden,
bietet der Transport der rekom-
binanten Proteine aus dem Cyto-
plasma in andere Zellkomparti-
mente. Auch die Verzogerung
der Produktion mit Hilfe indu-
zierbarer Promotoren zu einem
spateren Entwicklungsstadium
bis hin zum Zeitpunkt direkt
nach der Ernte stellt eine interes-
sante Alternative dar, die in Zu-
sammenarbeit mit dem Fraunho-
fer IME eingehend untersucht
wird. o



Produktion pharmazeutischer Proteine in Pflanzen
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Bild 1: Sichtprti fung einer trans-
genen Tabakpflanze vor der
Ernte.

Foto: Peter Winandy






16-fach-Parallel-Fermentations-
anlage zur Optimierung der
bakteriellen Produktionsraten,
zum Beispiel von Enzymen,
Proteinen oder Arzneimitteln.
Foto: Peter Winandy
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Anja K. Bosserhoff, Reinhard Biittner, Peter Haring Bolivar, Heinrich Kurz, Michael Nagel
Gendefekte prazise aufgespirt

Elektromagnetische Pulse im Terahertz-Frequenzbereich
weisen Schaden in der Erbsubstanz nach

gie versucht man genetisches

Material immer effizienter und
schneller analysieren zu kénnen.
Dies soll die friihzeitige Erken-
nung von genetischen Fehlern
als Quelle von Krankheiten und
die gezielte Suche nach Wirk-
stoffen fir neue Medikamente
beschleunigen und vereinfachen.
Auf langere Sicht kénnte damit
eine genetisch angepasste Medi-
kation fur jeden einzelnen Pati-
enten oder gar die Reparatur von
genetischen Fehlern ermoglicht
werden. All diese Anwendungs-
gebiete moderner Biotechnologie
sind eng an die Entwicklung leis-
tungsfahiger und flexibler Syste-
me zur effizienten Analyse gene-
tischen Materials gekoppelt. In
einem interdisziplindren Projekt
der Fachbereiche Medizin und
Informationstechnik entwickeln
Mitarbeiter am Institut fiir Halb-
leitertechnik in enger Zusam-
menarbeit mit Mitarbeitern des
Instituts fiir Pathologie ein viel-
versprechendes alternatives Ver-
fahren, um Gene zu analysieren.

Traditionelle Analyseverfah-

ren der genetischen Erbsubstanz
haben zwar einen hohen Grad
an Komplexitat und Funktionali-
tat erreicht, dennoch basieren al-
le Gblichen genetischen Analyse-
verfahren auf der Markierung
von Segmenten der Desoxyribo-
nukleinsdure-Molekule (DNS)
mit Leuchtstoffmolekilen, um
die Identifizierung von Segmen-
ten der DNS anhand der Anbin-
dung an bekannte komplemen-
tare DNS Molekdle Gber Lichtsig-
nale detektieren zu kdnnen. Die-
se Markierung mit Leuchtstoff-
moleklen stellt nicht nur einen
zusatzlichen unerwlnschten Pra-
parationsschritt dar, der analyti-
sche Prozeduren erschwert. Die
Markierung kann auch eine An-
derung der Form der DNS Mole-
kule verursachen, wodurch die
Prézision von Genanalysen be-
eintrachtigt wird. Zusatzlich be-
hindert die Markierung quantita-
tive Analysen, die beispielsweise
zur Auswertung von mit Krebs in
Verbindung stehenden geneti-
schen Verdnderungen grolRe Be-
deutung haben.

I n der modernen Biotechnolo-

In einem revolutionaren An-
satz wird am Institut fir Halblei-
tertechnik anhand von elektro-
magnetischen Wellen von eini-
gen Billionen Hertz (10" Hz =
1 Terahertz) ohne jede Markie-
rung herausgefunden, ob DNS-
Strange an komplementdre Mo-
lektle binden oder getrennt vor-
liegen. Auf diese Weise kénnen
sie identifiziert werden. Wie erste
Experimente gezeigt haben, ist
die Absorption und die Brechzahl
von gebundenen DNS-Proben in
der Tat deutlich groBer als die
von nicht gebundenem Material
(Martin Brucherseifer, et al., Ap-
plied Physics Letters, Vol. 77, p.
4049). Somit wurde die funda-
mentale Basis einer markierungs-
freien genetischen Analyse mit
Terahertz Wellen geschaffen.

Mittlerweile ist ein hochsen-
sitives integriertes Terahertz-
Analysesystem entwickelt wor-
den, welches eine drastische Er-
hohung der analytischen Fahig-
keiten der Messtechnik ermog-
licht (Michael Nagel, et al., Ap-
plied Physics Letters, Vol. 80,

p. 154). Schon kleinste Mengen
von DNS Moleklen von weni-
gen Femtomol (1 Femtomol =
10" Mol) kénnen zuverlassig
analysiert werden. Die Prazision
des integrierten Systems ist mitt-
lerweile so groB, dass selbst die
Mutation einzelner Gendefekte
nachgewiesen werden kann.
Dies wurde an dem so genann-
ten HFE-Gen demonstriert, das
bei Patienten die an Hdmochro-
matose leiden, krankhaft verdn-
dert ist. Dabei handelt es sich um
eine Stoffwechselerkrankung, die
zu gefdhrlichen Eisenablagerun-
gen in verschiedenen Organen,
insbesondere der Leber, fihrt.

Das entwickelte Verfahren ist
im Rahmen der Patentinitiative
SAFE des Ministeriums flir Schule
und Weiterbildung, Wissenschaft
und Forschung des Landes NRW
patentiert worden. Die unter-
suchte DNS wird jedoch noch
auf das integrierte THz-Analyse-
system per Hand getropft. In
weiteren Forschungs- und Ent-
wicklungsarbeiten mussen zahl-
reiche Systemoptimierungen
durchgefiihrt und Integrations-
fragen gelost werden, um all-
tagstaugliche ,Terahertz Bio-
chips” , die eine groRe Anzahl
von Genen gleichzeitig analysie-
ren, am Markt etablieren zu kon-
nen. Es muss deutlich unterstri-
chen werden, dass diese Arbei-
ten nur durch die enge Zusam-
menarbeit der Ingenieurswissen-
schaftlichen Fakultdt mit der Me-
dizin ermoglicht wurde, da nur
die Vereinigung von biotechno-
logischer und halbleitertechnolo-
gischer Kompetenz zur zielge-
richteten Entwicklung dieses
neuen Messverfahrens gefiihrt
hat.
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Bild 1: Wissenschaftler im Insti-
tut fii r Halbleiterstechnik richten
den Strahlenverlauf an einem
Laser fti r medizinische und
biosensorische Anwendungen
ein.

Foto: Peter Winandy
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Hormonell wirksame Stoffe in Abwasser

AGEESA entwickelt interdisziplindre Strategien zur Eliminierung

Bild 1: Entnahme der Proben fii r
die biologischen Abbauversuche
am Belebungsbecken der Kl& r-
anlage Aachen-Soers.

Foto: Peter Winandy

Wer sind wir?

AGEESA (Aachener Graduierten-
kolleg zur Eliminierung endokrin
wirksamer Substanzen aus Ab-
wasser) ist ein fakultatstbergrei-
fendes DFG-Graduiertenkolleg
mit zehn Doktoranden und ei-
nem Postdoktorand, dem sich im
Laufe der Zeit sechs externe
Doktoranden angeschlossen ha-
ben. AGEESA wurde vom Um-
weltforum der RWTH Aachen
iniziiert und besteht seit Oktober
1999. Folgende Institute sind be-
teiligt: Siedlungswasserwirt-
schaft, Verfahrenstechnik, Mik-
robiologie, Okologie und Um-
weltanalytik, Hygiene und Um-
weltmedizin sowie Molekularge-
netik.

Probleme mit hormonell wirk-
samen Stoffen in der Umwelt
Hormone sind kérpereigene Bo-
tenstoffe, die in Driisenzellen ge-
bildet werden. Sie gelangen Uber
Korperflissigkeiten zum Zielor-
gan und sind in geringen Men-
gen wirksam. Eines der bekann-
testen Hormone ist das weibliche
Sexualhormon Estradiol (E2).

In den letzten Jahren wurde
héaufig tber hormonelle Stérun-
gen von Wasserlebewesen be-
richtet. So bildeten méannliche
Forellen aus belasteten engli-
schen Flussen ein weibliches Ei-
dotterprotein. Ein mit DDT ver-
seuchter See fihrte zu fortpflan-
zungsunfahigen Alligatoren. Bei
Vorderkiemenschnecken aus

Kustengewdssern wurde eine
Verménnlichung beobachtet, die
auf eine TBT-Belastung der Ha-
fen aus Schiffsanstrichen zurlick-
zuftthren war.

Hormone in der Umwelt -

Wo kommen sie her?

Es gibt eine Vielzahl von Sub-
stanzen, die in das Hormonsys-
tem von Tieren eingreifen kon-
nen. Sie werden auf unterschied-
lichstem Wege in die Umwelt
eingetragen.

Hormonell wirksame Natur-
stoffe wie Sitosterol gelangen
durch verrottetes Pflanzenmate-
rial in die Kldranlage. Naturliche
menschliche Hormone wie 17-8-
Estradiol und seine Metaboliten



Philippe Corvini, Max Dohmann,
Wolfgang Dott, Juliane Hollender,
Magnus Mergel, Markus NaafBner,

Stefanie Weber

Estron und Estriol gelangen mit
dem Urin ins Abwasser. Der
Hauptwirkstoff der Anti-Baby-
Pille, das synthetische Hormon
17-o-Ethinylestradiol (EE2), ist
biochemisch und im Kérper sta-
bil. So wird ein groRer Anteil mit
dem Urin ausgeschieden.

Einige Industriechemikalien
und Umweltgifte sind ebenfalls
hormonell wirksam, wobei die
hormonelle Wirkung ungewollt
ist. Man spricht hier von Xen-
Ostrogenen. Darunter fallen Bi-
sphenol A (BPA; Monomer flr
Kunststoffe, Epoxidharze) und
Nonylphenol (NP; persistente
Abbauprodukte von Alkylphen-
olepolyethoxylaten, die als Ten-
side eingesetzt wurden). Sie ge-

langen entweder direkt tiber das
Abwasser in die Klaranlage oder
ber die Deponie durch Depo-
niesickerwésser in den Boden.
Hormonell wirksame Pestizide
(wie das in Deutschland verbote-
ne DDT) oder Formulierungszu-
sdtze werden auf die Felder auf-
getragen, teilweise wird auch
Klarschlamm landwirtschaftlich
verwertet.

Xendstrogene sind um meh-
rere GroRenordnungen weniger
wirksam als die Hormone, doch
in Anbetracht der riesigen Pro-
duktionsmengen im Tonnen-
mafstab werden auch diese in
relevanten Mengen in der Um-
welt gefunden. Sie werden in
den konventionellen Klaranlagen

nicht ausreichend eliminiert und
kénnen die Lebewesen in Fliissen
beeintréchtigen.

Gefahr fiir den Menschen?

Ob die menschliche Gesundheit
durch hormonell wirksame Stoffe
aus der Umwelt gefdhrdet wird,
ist umstritten. Epidemiologische
Studien berichten Uber eine ver-
schlechterte Spermienqualitdt bei
Maénnern und tber den Rick-
gang der Spermienanzahl im Eja-
kulat, andere Studien beweisen
das Gegenteil. Oft werden das
hdufigere Auftreten von Brust-
und Prostatakrebs in direkten
Zusammenhang mit einer zuneh-
menden Belastung hormonell
wirksamer Stoffe aus der Umwelt
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gebracht, jedoch gibt es bislang
keinen eindeutigen Beweis dafir.
Im Vergleich zu einer Hinter-
grundbelastung mit hormonell
wirksamen Stoffen enthalten
Praparate zur Verhiitung oder
zur Behandlung von Unfrucht-
barkeit sehr hohe Mengen an
wirksamen Hormonen, die aller-
dings nur tber eine begrenzte
Zeitdauer eingenommen wer-
den.

Was kdnnen wir dagegen tun?
Zwei Méglichkeiten sind denk-
bar: Erstens ein totaler Verwen-
dungsstopp, der zumindest fur
medikative Hormonpréparate
ethisch nicht vertretbar ist. Zwei-
tens die Verminderung des Ein-
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trags in die Umwelt durch mog-
lichst vollstandige Eliminierung in
Klaranlagen. Die klassische Ab-
wasserreinigung ist jedoch hier-
furr nicht ausgerichtet, so dass
neue Verfahren wie die Bio- und
Membranfiltration entwickelt
und optimiert werden missen.

Interdisziplinare Strategien

zur Eliminierung

Durch die interdisziplindre Zu-
sammenarbeit bei AGEESA wird
die Untersuchung dieses kom-
plexen Problems ermoglicht. Um
eine Eliminierung oder einen Ab-
bau der hormonell wirksamen
Stoffe bestimmen zu kénnen,
wurden im Institut fir Hygiene
und Umweltmedizin und im Um-
weltanalytischen Labor des Insti-
tuts fur Siedlungswasserwirt-
schaft und Abfallwirtschaft (ISA)
spezielle chemische Nachweis-
methoden entwickelt. Damit las-
sen sich geringste Spuren an
Hormonen und Xendstrogenen
im Abwasser mit gaschromato-
graphischer Trennung und mas-
senselektiver Detektion (GC-MS)
bestimmen. Im Institut fir Biolo-
gie V werden biologische Wirk-
tests mit Hilfe modifizierter
Brustkrebszellen durchgefiihrt.
Hiermit kann das gesamte hor-
monelle Potenzial einer Abwas-
serprobe bestimmt werden. Die
Kombination von chemischen
und biologischen Nachweisme-
thoden erlaubt es, die spezifi-
schen Substanzen zu ermitteln,
die fur die Wirkung verantwort-
lich sind. Neben dem Monitoring
ist die Untersuchung des Verhal-
tens von NP und BPA im Klarpro-
zess ein weiteres Forschungsziel.
Dadurch erkennt man in welchen
Stufen des Klarprozesses eine Eli-
mination stattfindet und wie sich
die Elimination gezielt verbessern
lasst.

Da in den biologischen Reini-
gungsstufen viele hormonell ak-
tive Stoffe durch mikrobiellen
Abbau inaktiviert werden kén-
nen, wird der Abbau von NP,
BPA, E2 und EE2 genauer unter-
sucht. Durch den Einsatz radio-
aktiv markierter Substanzen kon-
nen am Institut fur Biologie V
Metabolite nachgewiesen und
eindeutig den jeweiligen Aus-
gangssubstanzen zugeordnet
werden. Am Institut fir Hygiene
und Umweltmedizin werden
Bakterien aus der biologischen
Reinigungsstufe der Klaranlage
isoliert, die E2 abbauen kénnen.
Erkenntnisse Uiber deren Stoff-
wechselwege kénnen zur Opti-
mierung des Klarprozesses ge-
nutzt werden.

Im Abwasser befinden sich
gel6ste organische Substanzen
aus Humus, die starke Bindun-
gen mit kleineren Molekdlen ein-
gehen. Im Institut fir Umwelt-
analytik wird gepruft, ob diese
Wechselwirkungen das Abbau-
verhalten von Mikroschadstoffen
verdndern.

Am Institut fur Biologie IV
(Mikrobiologie) werden Hefezel-
len hergestellt, die an ihrer Ober-
fliche BPA binden konnen. Da-
far werden die Zellen molekular-
biologisch so verandert, dass sie
spezielle Bindeproteine ausbil-
den, die stabil an der Zelloberfla-
che verankert sind. Am Institut
fur Biologie VII werden modifi-
zierte Algenzellen hergestellt, an
deren Zelloberflache spezifisch
bindende Antikérper ausgebildet
werden. Die so modifizierten Zel-
len, Algen wie Hefen, sollen in
Zukunft als biologische Filter fur
hormonell wirksame Stoffe ein-
gesetzt werden. Dabei werden
die Zellen in einer Filtrationsein-
heit eingeschlossen, die von ge-
klartem Abwasser durchstromt
wird. Die hormonell aktiven Stof-
fe binden an der Zelloberflache
und werden so aus dem Abwas-
ser entfernt. [ ]
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Peter C. Heinrich, Albert L. Pranada

Der Rattenfanger von Hameln

und Zytokine

Vom Segen und Fluch der Zytokine —
Chancen fur die Therapie schwerer Erkrankungen

... Ernahm seine FI6 te und begann
zu spielen, er schritt die Weserstral3 e
hinunter, durch das Schiffertor hinaus
und hinter ihm liefen die Ratten her.
Er spielte und ging ins Wasser der
Weser hinein. Die Ratten folgten ihm
und ertranken klé glich. ...

Der Rattenfd nger bestand auf dem
ursprti nglich vereinbarten Lohn, aber
er hatte natdi rlich kein Druckmittel,
aul8 er der Drohung zurii ckzukommen,
was die Stadtvd ter nur wenig beein-
druckte. Eines Tages aber kam er

zurti ck. In prd chtiger Kleidung und mit
einer goldenen FIo te betrat er die
Stadt und spielte eine Melodie, die so
sché n war, dass ihm alle Kinder der
Stadt durch die Weserstral3 e folgten
und mit ihm die Stadt durch das
Schiffertor verliel8 en. ...

Keiner hat jemals wieder von den
Kindern gehé rt.”

ytokine sind hormonartige
Signalstoffe, die in Zellen

des Koérpers tiber bestimmte
Signalwege einen definierten
biologischen Effekt hervorrufen
konnen. Dieser Effekt kann ge-
nau wie beim Rattenfanger von
Hameln, je nach gespielter Melo-
die, sehr positiv, aber manchmal
auch hochst negativ sein. Nor-
malerweise werden durch Zyto-
kine so wichtige Koérperfunktio-
nen wie Blutbildung, Wundhei-
lung oder die Immunabwehr ge-
steuert. Aber leider spielen Ent-
gleisungen von Zytokin-Signal-
wegen auch eine entscheidende
Rolle bei schweren entzlindli-
chen Erkrankungen, Storungen
des Immunsystems und Tumo-
rerkrankungen.

So ist die Entstehung von
Rheumatoider Arthritis, Multi-
plem Myelom oder Schuppen-
flechte eng mit dem Zytokin In-
terleukin-IL-6 verkniipft. Die fol-
gende Tabelle soll eine grobe
und keineswegs vollstandige
Ubersicht iiber Krankheiten und
die mit ihnen verbundenen Zyto-
kine geben.

Zytokine assoziierte Erkrankung

IL-6, OSM, LIF, IL-1, TNF @® Rheumatoide Arthritis
@ Multiples Myelom
@ Schuppenflechte

TGF-B, IL-1, TNF @ Fibrosierende Erkrankungen
@ Leberzirrhose

PDGF, VEGF @ Nierenversagen

Doch bevor an Therapiean-
sdtze der genannten Erkrankun-
gen gedacht werden kann, muss
genau verstanden sein, wie Zyto-
kine wirken. Welche Melodie
muss der Rattenfanger spielen,
um nur den positiven und nicht
den negativen Effekt zu erzielen?

Diese Frage soll durch den
Forschungsverbund des Aache-
ner Sonderforschungsbereichs
SFB 542 geklart werden. Hier
werden Signalwege klinisch be-
deutsamer Zytokine mit dem Ziel
erforscht, Beitrdge zur Klarung
der Pathobiochemie entziindli-
cher Erkrankungen auf moleku-
larer Ebene zu leisten und damit
neue Ansatze zur Verbesserung
ihrer Pravention, Diagnostik und
Therapie zu erarbeiten. Zu die-
sem Zweck sind im SFB 542
Teamwork und Know-how aus
funf Instituten (Biochemie, Klini-
sche Chemie und Pathobioche-
mie, Pharmakologie und Toxiko-
logie, Physiologie und Biologie I1)
und drei Kliniken (Dermatologie,
Medizinische Kliniken Il und III)
zusammengefasst.
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Bild 1: Interleukin-6-Signalweg
und die biologischen Effekte.

Teilabbildung a: dreidimensio-
nale Struktur von IL-6.
Teilabbildung b: Bindungskine-
tik von fluoreszierendem IL-6
gelb) an seinem Rezeptor in
lebenden Zellen.
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Teilabbildung c: Wanderung von
fluoreszierendem STAT3 (grti n)
in den Zellkern.

Teilabbildung d: dreidimensio-
nale Struktur zweier STAT3-
Molekii le gebunden an DNA.
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Zum besseren Verstandnis
der Arbeit des SFB 542 soll hier
beispielhaft die Signalkaskade
des Zytokins IL-6 und ihre Ver-
bindung zur Krebsform des Mul-
tiplen Myeloms mit seinem
schweren Krankheitsbild darge-
stellt werden.

Der Signalweg des IL-6 ver-
lauft kaskadenartig Uber eine
Reihe von Signalproteinen und
sieht vereinfacht folgenderma-
Ren aus: Im ersten Schritt bindet
IL-6 an der Zielzelle von aulRen
an seine Andockstelle, IL-6-Re-
zeptor genannt, dhnlich wie ein
Schlissel in das dazugehorige
Schloss passt (Bild 1, Schritt 1).
Der IL-6-Rezeptor durchzieht die
Membran der Zielzellen und be-
steht aus zwei Proteinunterein-
heiten gp130 und einer Unter-
einheit gp80. Jedes gp130-Mo-
lekdl ist auf der zellinneren Seite
mit einer so genannten Janus-Ki-
nase (Jak) verbunden. Diese Jaks
haben wie alle Kinasen die Fa-
higkeit in aktiviertem Zustand
Phosphatreste auf Molekdile zu
Ubertragen. Diesen Vorgang
nennt man Phosphorylierung.
Die Bindung des IL-6 an seinen
Rezeptor flhrt zur Aktivierung
der Jaks, die zunéchst sich selbst
und dann die gp130-Molekiile
an bestimmten, zellinnen gelege-
nen Stellen (markiert durch ein
rotes Y) phosphorylieren (Schrit-
te 1 und 2). Diese neuen Phos-
phatreste dienen dann als Bin-
dungsstellen fiir Signalproteine
der STAT-Familie (Signal Trans-
ducer and Activator of Transcrip-
tion) (Schritt 3). Die Proteine der
STAT-Familie sind Transkripti-
onsfaktoren, die fahig sind die
Synthese bestimmter Proteine zu
regulieren. Durch ihre Bindung
an die neuen Phosphatreste von
gp130 gelangen sie in rdumliche
Nahe zu den noch aktivierten
Jaks und werden so ebenfalls
phosphoryliert (Schritt 4). Da die
STAT-Molekdile nun selbst tiber
Phosphatreste verfiigen, tendie-
ren sie dazu, sich gegenseitig zu
binden und bilden Paare aus je
zwei STAT-Molekulen (Schritt 5).
Die STAT-Paare l6sen sich vom
gp130 und wandern in den Zell-
kern (Schritte 5 und 6). Dort ver-
maogen sie an bestimmte Stellen

des Erbguts (DNA) zu binden
und so entsprechende Zielgene
einzuschalten. Das Signal wird
also wesentlich tiber die Proteine
Jak und STAT weitergeleitet,
weshalb dieser Signalweg auch
als Jak/STAT-Weg bezeichnet
wird. So regt IL-6 zum Beispiel
die Synthese von Entziindungs-
proteinen in Leberzellen an. Je-
doch kann auf diesem Wege
nicht nur die Proteinsynthese re-
guliert werden; auch wichtige
Zellfunktionen wie Zellformén-
derung/Differenzierung, Zell-
wanderung, Zellteilung/Hem-
mung der Zellteilung und pro-
grammierter Zelltod werden so
durch IL-6 gesteuert (Schritt 7).
Im gesunden Korper sind Signal-
wege also sehr gut reguliert und
ausbalanciert, um ihre wichtigen
Funktionen wahrnehmen zu
konnen. Es wird also die richtige
Melodie gespielt, und so nur der
positive Effekt erzielt.

Ein derartig breit gefacherter
Funktionsbereich des IL-6 fiihrt
bei Fehlsteuerung des Signal-
wegs leider auch zu Krankheiten.
Beim Multiplen Myelom fuhrt ei-
ne IL-6-Uberproduktion tiber
den Jak/STAT-Signalweg zu ei-
ner unkontrollierten Vermehrung
bestimmter Immunzellen. Dies
tragt zur Krebsentstehung bei.
Die Krebszellen produzieren ih-
rerseits IL-6 im Uberfluss, wel-
ches tber seinen Signalweg kno-
chenabbauende Zellen, die Os-
teoklasten genannt werden, akti-
viert. Die Osteoklasten zerstéren
verstarkt die Knochensubstanz
im Korper. Davon sind besonders
die Wirbelsdule und die Rippen
betroffen. Der Knochenabbau
kann dabei sogar so massiv sein,
dass die Wirbelsdule spontan
bricht. Die Fehlsteuerung des
Signalwegs ist offensichtlich: Der
Rattenfanger spielt die falsche
Melodie.

Nachdem erforscht ist, wel-
che Fehlsteuerung vorliegt, stellt
sich die Frage wie eine therapeu-
tische Intervention moglich ist.
Die Herausforderung lautet also:
Wie erreicht man, dass der Rat-
tenfanger nicht mehr die falsche,
sondern wieder die richtige Me-
lodie spielt?

Therapeutisch interessant ist
die Intervention mit dem Ziel,
den IL-6-Signalweg an einer
Stelle zu unterbrechen. Eine
Moglichkeit ist dabei die Ent-
wicklung eines Hemmstoffs, der
IL-6 vom Rezeptor verdrangt
oder den Rezeptor besetzt und
so die Bindung nach dem Schlis-
sel-Schloss-Prinzip verhindert.
Ahnliche Hemmstoffe sind bei-
spielsweise fur die Therapie von
Brustkrebs oder chronisch mye-
loischer Leukdmie entwickelt
worden. Ein weiterer Therapie-
ansatz gegen das Multiple My-
leom liegt im Einsatz von Anti-
kérpern, die den IL-6-Uber-
schuss abfangen. Derartige Anti-
korpertherapien finden ebenfalls
Anwendung bei Rheumatoider
Arthritis, Morbus Crohn und
manchen dermatologischen Er-
krankungen. Moglichkeiten zur
Intervention sind aber nicht nur
an diesen Stellen, sondern prinzi-
piell auf jeder Stufe, bei jedem
Signalprotein einer Signalkaska-
de denkbar.

Die Geschichte vom Ratten-
fanger nimmt fur die Stadt Ha-
meln leider kein gutes Ende.
Doch die Geschichte der Zytoki-
ne in Gesundheit und Krankheit
ist noch keineswegs zu Ende. Im
Gegenteil, die Erzdhlung hat ge-
rade erst begonnen. Noch gibt es
viel zu erforschen und zu entde-
cken bis schlieBlich maBge-
schneiderte, kausale und effizi-
ente Therapien von Krankheiten,
deren Ursachen in Stérungen
von Zytokin-Signalkaskaden lie-
gen, bereit stehen werden. o
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Dreidimensionale U berprii fung
des Laufrades einer Mikrodiago-
nal-Blutpumpe.

Foto: Peter Winandy
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& ten Gallensteine bestehen tiber-

=\ wiegend aus Cholesterin. Die

Frank Lammert, Siegfried Matern, Hans Glinther Thomas
Von der Barengalle zur organischen Chemie

Molekulare Mechanismen von Gallenwegserkrankungen

Millionen Menschen an Gal-

lensteinen. Die bekanntesten
Beschwerden, die Gallensteine
verursachen, sind heftige Gallen-

I n Deutschland leiden zehn

== koliken. Die Erkrankung wird in
™ der Regel durch die Entfernung

‘
)
~

# der Gallenblase behoben.
¢ 130.000 Operationen pro Jahr

@ Vverursachen jahrliche Kosten von
@ fast 2 Milliarden Euro. Die meis-

Cholesterin-Homdoostase der
Galle beruht auf dem thermody-
namischen Gleichgewicht von
Cholesterin und seinen beiden
Losungsvermittlern. Dies sind
Gallensauren, die in der Leber
aus Cholesterin synthetisiert
werden sowie Phospholipide, die
Cholesterin in der wéssrigen Gal-
le in einem System von Lipid-
komplexen (Mizellen und Vesi-
kel) in Losung halten. Die Steine
entstehen bei einer Uberstti-
gung der Galle mit Cholesterin
aus Cholesterinmonohydratkris-
tallen. Ein besseres Verstadndnis
der molekularen Mechanismen
des Gallensteinleidens kénnte
bessere Therapien und sogar ei-
ne Pravention ermoglichen.

Bevolkerungsstudien zeigen
deutliche geographische Unter-
schiede in der Haufigkeit von
Gallensteinen. In europdischen
Landern, in Amerika und Austra-
lien treten Gallensteine bei 10 bis
20 Prozent der Bevolkerung auf.
Dagegen sind sie in Asien und
Afrika selten. Die Unterschiede
spiegeln nur teilweise den Ein-
fluss von Umweltfaktoren, insbe-
sondere der Erndhrung, wider.
Systematische Familien- und
Zwillingsuntersuchungen mittels
Ultraschall bestdtigen die Bedeu-
tung genetischer Faktoren bei
der Entstehung von Gallenstei-
nen. Gallensteine werden heute
- wie Ubergewicht oder Diabe-
tes —als eine , polygene" Erkran-
kung angesehen, die aus vielfal-
tigen Wechselwirkungen der
Umwelt mit zahlreichen geneti-
schen Faktoren resultiert.

Die klassische Stammbaum-
analyse nach Mendel untersucht
einfache Erbgédnge, die auf ein
einzelnes Gen (rezessiv oder do-
minant) zurlckzufiihren sind. Bei
polygenen Erkrankungen wird
die Analyse erschwert. Hier sind
Inzuchtmause ein geeignetes
Tiermodell zur Genanalyse, da
sich das Genom und die physio-
logischen Systeme von Mensch
und Maus stark ahneln. Inzucht-
méause ermdglichen dem Experi-
mentator gezielte Kreuzungen
und die Kontrolle der Umweltbe-
dingungen. Die Quantitative
Trait Locus (QTL)-Analyse stellt
eine neue Methode dar, mit de-
ren Hilfe die fur die Bildung von
Gallensteinen verantwortlichen
Gene (lithogene Gene oder Lith-
Gene) lokalisiert werden kénnen.
Die Methode basiert auf der ge-
netischen Kopplungsanalyse
quantitativer Krankheitsmerkma-
le mit genetischen Markern. Dies
sind DNA-Fragmente, deren Se-
quenzunterschiede leicht mit Hil-
fe einer Gel-Elektrophorese
sichtbar gemacht werden kon-
nen.

Es konnten bisher sechs Gen-
loci, die die Bildung von Choles-
teringallensteinen beeinflussen,
identifiziert werden. Aus mehre-
ren QTL-Analysen flr Gallenstei-
ne ergibt sich die , Gallenstein-
karte". Diese ermoglicht einen
Uberblick tiber die zu Gallenstei-
nen pradisponierenden QTL und
diejenigen Gene, die eine Schliis-
selrolle in der Cholesterin-Homo-
ostase der Galle spielen. Die Kar-
te erlaubt es, chromosomale Re-
gionen, in denen humane Lith-
Gene lokalisiert sein konnten, zu
erkennen. Aufgrund ihrer geneti-
schen Lokalisation stellen insbe-
sondere Lipidtransporter — wie
die Gallensduren-Exportpumpe
(Bile Salt Export Pump, BSEP) —
und die Multiliganden-Rezepto-
ren der Leber und der Gallenbla-
se attraktive Zielgene dar. Durch
die Identifizierung von geneti-
schen Variationen (Polymorphis-
men) werden Prognosefaktoren
zur individuellen Risikoabschét-
zung gewonnen. In der klini-
schen Praxis konnte ein geneti-
sches Screening von Lith-Genen
bei Patienten mit starkem Uber-
gewicht und den damit einher-
gehenden Stoffwechselstérun-
gen sinnvoll sein, insbesondere
dann, wenn aufgrund der Be-
gleiterkrankungen ein hohes
Operationsrisiko vorliegt.

Die ,, Gallensteinmaus” er-
laubt nicht nur die Aufklarung
der genetischen Grundlagen des
Gallensteinleidens, sie ist auch
bei der Identifizierung neuer
Therapiemdoglichkeiten hilfreich,
da sie von Natur aus gegen Gal-
lensteine geschitzt ist. Damit
sich bei der Maus Gallensteine
bilden, muss die Zusammenset-
zung ihres Gallensauren-Pools
dem des Menschen angeglichen
werden. Hierzu wird Cholsaure
dem Futter beigemischt. Gallen-
sduren werden in der Leber aus
Cholesterin synthetisiert, indem
zwei oder drei Hydroxyl-Grup-
pen angelagert werden und die
Seitenkette des Cholesterins ver-
karzt wird. Wahrend Menschen
vorwiegend Chenodeoxychol-
sdure und Cholsdure synthetisie-
ren, besitzen Mause andere Gal-
lenséuren.

Sie synthetisieren tiberwie-
gend B-Muri-Cholsaure (3a.,68,
7B-Trihydroxy-58-Cholansaure),
wahrend sich bei Baren grofRe
Mengen Urso-Deoxycholsdure
(3at,78-Dihydroxy-58-Cholan-
saure) finden. Diese Gallensiu-
ren sind hydrophiler (polarer) als
Chenodeoxycholsaure und Chol-
sdure. Die Untersuchungen im
Mausmodell haben gezeigt, dass
solche hydrophilen Gallensduren
@® die Aufnahme von Choleste-
rin im Darm vermindern,
® den Gallefluss steigern,

@ die Expression von Lipidtrans-
portern der Leber wie der Gal-
lensduren-Exportpumpe verstar-
ken,

@ die Loslichkeit von Choleste-
rin in der Galle erh6hen und

@ protektive Effekte auf Zell-
membranen besitzen.

Die Verwendung von ge-
trockneter Galle oder Galleex-
trakten zur Behandlung von Le-
ber- und Gallenwegserkrankun-
gen kennt man schon seit lan-
gem. Zu den ersten Gallensdu-
ren, die versuchsweise therapeu-
tisch eingesetzt wurden, gehort
Dehydrocholsdure (Decholin),
das Trioxoderivat der Cholsaure.
Wéhrend die Gallensduren aller-
dings im pharmakologischen Ar-
senal in Europa und Amerika bis
in die siebziger Jahre des zwan-
zigsten Jahrhunderts keine Rolle
spielten, werden in China Zube-
reitungen von Bérengalle seit
Uber hundert Jahren von traditio-
nellen Apothekern verkauft. In
Japan wurde die Ursodeoxychol-
sdure 1957 als ,,Cholagogum*
erstmals zur Behandlung von
Gallenwegserkrankungen zuge-
lassen. Heute ist diese Gallensau-
re das Standardmedikament zur
medikamentdsen Auflésung von
Gallensteinen.

Beim Menschen werden sig-
nifikante Mengen der Ursodeo-
xycholsdure durch Epimerisie-
rung an der C-3-Position zur
noch hydrophileren iso-Ursodeo-
xycholsaure (38,7B-Dihydroxy-
5B-Cholansdure) umgewandelt.
Um die therapeutischen Effekte
dieser Gallensdure zu testen,
wurde Iso-Ursodeoxycholsdure
mit Hilfe der Mitsunobo-Reakti-
on synthetisiert und durch Re-
kristallisation und Chromatogra-
phie gereinigt (Reinheitsgrad
> 99 Prozent). Sowohl die tierex-
perimentellen als auch erste klini-
sche Studien zeigten die Wirk-
samkeit und Sicherheit der Iso-
Ursodeoxycholsdure, die vorwie-
gend in Ursodeoxycholsdure um-
gewandelt wird und bei Patien-
ten mit primér bilidrer Zirrhose —
einer chronischen Erkrankung
der Gallenwege — zu einer signi-
fikanten Besserung der Leber-
werte fihrt.



Wahrend der letzten 30 Jah-
re haben sich Gallensduren als ei-
ne effektive und sichere Therapie
bei Gallensteinen und anderen
Gallenwegserkrankungen erwie-
sen. Das therapeutische Arsenal
wird stdndig erweitert und das
bessere molekulare Verstandnis
der Wirkmechanismen und der
genetischen Grundlagen tragt
dazu bei, neue pharmakologi-
sche Praventions- und Therapie-
strategien bei Gallenwegserkran-
kungen zu entwickeln. Aufgrund
der erheblichen Kosten, die Er-
krankungen der Gallenwege ver-
ursachen, kdnnten vorbeugende
Medikamente bei Risikopatien-
ten gesundheitsékonomisch
durchaus sinnvoll sein. o
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Karl R. Kegler

Zwischen Life Sciences

und Lebenswissenschaften

Zum Stellenwert von Technikreflexion an einer Technischen Hochschule

iologie ist die Wissenschaft

vom Lebendigen. Life Sci-

ences und Lebenswissen-
schaften sind aber keineswegs
Ubersetzungen dieses traditions-
reichen Begriffes. Im heutigen
Sprachgebrauch bezeichnen Life
Sciences die Untersuchung,
Funktionalisierung und Verande-
rung von Lebewesen auf einer
zellularen und molekularen Ebe-
ne. In den Life Sciences begeg-
nen sich Biologie, Medizin, Che-
mie, Ingenieurwissenschaften
und Informatik. Wie die Sequen-
zierung der DNA des Menschen
und anderer Spezies erst durch
das Zusammenwirken von Com-
puter- und ingenieuser Labor-
technik, der Medizin und Biolo-
gie moglich geworden ist, sind
die Life Siences ein Beispiel fur
ein neues Wissensgebiet, das erst
durch das Zusammenwirken ver-
schiedener Disziplinen erschlos-
sen wurde, die jeweils eine eige-
ne lange Tradition haben.

Auch fur die Lebenswissen-
schaften ist der Begriff noch
nicht abschliefend gefasst. Sie
illustrieren gegentiber den Life
Sciences eine andere Art der in-
terdisziplindren Entgrenzung tra-
ditioneller Wissenschaftsgebiete.
Hier liegt der neu erschlossene
Bereich nicht im Mikroskopi-
schen, sondern im Makroskopi-
schen: Umwelt-, Arbeits- und
Sozialmedizin, Okosystem und
Verhaltensforschung fallen in
diesen Bereich. Da die Interakti-
on und Abhangigkeit von Lebe-
wesen mit und von ihrer Umwelt
in globalem MaRBstab deutlich
geworden sind, gehoren die Le-
benswissenschaften wie die Life
Sciences zu den groBen Aufga-
benfeldern der Zukunft. Es ist ein
Paradoxon des heutigen Wissen-
schaftsbetriebes, dass der deut-
sche und der englische Begriff,
die wie die Ubersetzungen von-
einander erscheinen, ganz unter-
schiedliche Wissensgebiete be-
zeichnen.

Die Bio- und Gentechnolo-
gie, Life Sciences, sind aber nicht
allein ein Beispiel daftir, wie aus
bisher eigenstandigen Wissens-
gebieten eine neue Disziplin ent-
steht. In der technisierten und
computerisierten Laboratoriums-
praxis hat das technologische
Element einen pragenden Cha-
rakter in der sich neu formieren-
den Wissenschaft gewonnen.
Die neue Wissenschaft ist eine
neue Technologie. Bio- und Gen-
technik als Wissenschaft unter-
scheiden sich schon durch den
namensgebenden Bestandteil
.-technik” von anderen traditio-
nellen Experimentalwissenschaf-
ten. Ihre Gegenstidnde werden
nicht von der Natur ins Labor
transportiert, sondern im Labor
auf molekularer und genetischer
Ebene hergestellt und verdndert.
Damit hat diese Wissenschaft
nur noch wenig mit der klassi-
schen beschreibenden Funktion
der Biologie gemein. Die erfolg-
reiche Verdnderung ist die Ge-
wiébhr flr das Verstehen und die
Beherrschung der Lebensprozes-
se. Der alte Grundsatz Francis
Bacons bestétigt sich: novisse est
posse —Wissen heil3 t Ké nnen.
Die hinzugewonnenen Moglich-
keiten dieser neuen Technologi-
en stellen die Frage nach den da-
mit verbundenen Risiken.

Auch in einer ethischen Be-
ziehung unterscheiden sich die
relativ jungen Life Sciences von
den Wissenschaften, die an ihrer
Konstitution beteiligt sind. So-
wohl in den Ingenieurwissen-
schaften wie in der Medizin gibt
es ethische Grundsétze, die bin-
dend geworden sind und die ei-
ne geeignete Orientierung fur
die Lebenswissenschaften sein
kdnnen. Im Mérz 2002 verab-
schiedete der Verein Deutscher
Ingenieure (VDI) Ethische
Grundsd tze des Ingenieurberufs,
die auf einer dlteren Erklarung
des VDI von 1950 aufbauen:
.Die spezifische Ingenieurver-
antwortung orientiert sich an
Grundsd tzen allgemein morali-
scher Verantwortung, wie sie
jeglichem Handeln zukommt.
Sie verbietet, Produkte fii r aus-
schlieB8 lich unmoralische Nut-
zung (beispielsweise durch inter-
nationale A chtung) zu entwi-
ckeln und unwé gbare Gefahren
und unkontrollierbare Risikopo-
tentiale zuzulassen.” (Art. 2.3,
Ethische Grundsd tze des Inge-
nieurberufs). Sehr viel dlter ist

die Tradition der ethischen -
Grundsitze in der Medizin, die  7—
mit dem Eid des Hippokrates bis ==
in die Antike zuriickreicht. 1948
wurde dieses medizinisch-arztli-
che Selbstverstdndnis durch das
Genfer Gelé bnis, den Nii rber-
ger Kodex und 1964 durch die
vom Weltdrztebund beschlosse- "W

)
ne Deklaration von Helsinki, 1

welche Leitlinien fiir biomedizini- »<
sche Forschung am Menschen _Ai“iiii!“
festgelegt hat, erganzt und ak- )
tualisiert. 1979 verabschiedete
der 82. Deutsche Arztetag eine
Verpflichtungsformel fii r deut-
sche Arzte, die auf den Inhalten
des hippokratischen Eides ba-
siert. Dort heilSt es: ,/ch werde
jedem Menschenleben von der
Empfta ngnis an Ehrfurcht entge-
genbringen und selbst unter Be-
drohung meine 4 rztliche Kunst
nicht in Widerspruch zu den Ge-
boten der Menschlichkeit an-
wenden. " - Ein Passus, der in
den Diskussionen tiber die For-
schung an embryonalen Stamm-
zellen selten genannt wurde.

Der Exkurs in die Standes-
ethik zeigt, dass auch die hinzu-
gewonnenen Méglichkeiten in
den Life Sciences sich nicht in
wertfreien Raumen bewegen.
Dass dieses Wissenschaftsgebiet
durchaus ethischer Regelungen
bedarf, hat sich nicht erst mit der
jungsten Diskussion Uber Bio-
technologie und Stammzellen-
forschung bewiesen, sondern
wurde bereits 1962 deutlich, als
auf dem Kolloquium ,,Man and
his Future" der Ciba-Foundation
die Molekulargenetiker H. J.
Muller und Joshua Lederberg ei-
ne grundlegende genetische
Umprogrammierung des Men-
schen empfahlen, darunter Men-
schen mit vier Armen und Hén-
den und einem Gehirn, das diese
,absolut zu beherrschen ver-
mag" . Solche Visionen, die im
Zeitalter der Atom- und Welt-
raumeuphorie der sechziger Jah-
re ernsthaft entworfen wurden,
wadren heute undenkbar, obwohl
die uns zur Verfiigung stehenden
Technologien bei weitem die
Moglichkeiten der sechziger Jah-
re Ubersteigen. Es ist zu hoffen,
dass die Diskussion zu einer Ver-
sachlichung der Debatte und zur
Einschrankung rein positivisti-
scher Zukunftsvorstellungen ge-
fuhrt hat.
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nik stellen aber wie jede Auswei-
tung des menschlichen Macht-
bereichs die Frage nach den da-
. mit verbundenen Zielen und Risi-
= ken. Diese Art von Risikoanalyse
# und ethischer Kompetenz, wie
¢ sie auch in den jiingsten ethi-
» schen Richtlinien des Ingenieur-
» berufes formuliert wurden, ge-
\ hort zu den wesentlichen Quali-
v fikationen, die eine Technische
Hochschule neben einer hervor-
ragenden wissenschaftlichen
Ausbildung zu vermitteln hat.
Wie die Life Sciences selbst ist
dies eine interdisziplinare Aufga-
be, bei der neben den Natur-
und Ingenieurwissenschaften die
Kultur- und Geisteswissenschaf-
ten gefordert sind — gefordert in
der Beurteilung von Technologi-
en und im Nachdenken tber die
Kontexte, in denen sie wirksam
werden. Auch bei einer Konzent-
ration auf die molekularen
Grundlagen des Lebens in den
Life Sciences darf der Zusam-
menhang zu den groReren Kon-
texten in den Lebenswissen-
schaften nicht abreifen. Hierflr
bietet sich das Forum Technik
und Gesellschaft mit dem kiirz-
lich gegriindeten Interdisziplina-
ren Netzwerk Technikreflexion
Aachen (INTER AC) an. Fur die
RWTH wirde das bedeuten, eine
auch kontroverse Debatte tber
Stammzellenforschung, wie sie
im 2001/2002 im Senat stattge-
funden hat, aufzugreifen und zu
Uberlegen, in welcher Weise
Kompetenzen fiir die umfassen-
de Dimension lebenswissen-
schaftlicher Forschung im Studi-
um verankert werden kénnen.
Zuletzt: Der Begriff ,,Leben™
ist nicht allein ein biologischer
Begriff, sondern hat eine eigen-
standige wichtige Tradition in
der Philosophie- und Geistesge-
schichte. ,Leben ist der allge-
meinste und alles umfassende
Name fiir die Fii lle der Wirklich-
keit i berall und in allem. Wir
sprechen mit gleichem Recht so-
wohl vom gé ttlichen als auch
vom menschlichen Leben und
vom Leben der Natur” , wie der
bedeutende russische Philosoph
und Ubersetzer Hegels ins Russi-
sche Vladimir Solov'ev ausfiihrt.
Auch diese Dimension muss ih-
ren Platz im umfassenden Bil-
dungs- und Ausbildungsauftrag
einer Technischen Hochschule
bewahren.

Autor:

Dipl.-Ing. Karl R. Kegler ist Ge-
schéaftsfiihrer des Forums Tech-
nik und Gesellschaft.

Henning SaB

Technik und Angst

ngst ist ein normalpsycho-
logisches Phanomen mit

einer ethologisch fundier-
ten biologischen Funktion, ndm-
lich der, das Lebewesen vor Be-
drohung zu bewahren, indem sie
ein addquates Vermeidungsver-
halten gegeniber bedrohlichen
Reizen auslost. Damit stellt Angst
zundchst eine adaptive, affektiv-
emotionale Reaktion dar, kann
aber auch in pathologischer
Form auftreten, etwa bei speziel-
len Angsterkrankungen und als
ein Symptom vieler anderer psy-
chiatrischer Stérungen.

Inwiefern haben die Themen
Technik und Angst etwas
miteinander zu tun?

Angst gab und gibt es in jedem
Zeitalter, nur die Inhalte und der
Umgang mit ihr sind einem ge-
schichtlichen Wandlungsprozess
unterworfen. Was die Menschen
angstigt, ist seit jeher das Unbe-
kannte, Unkontrollierbare, die
Bedrohung ihrer Existenz. Die
Angst unserer Vorfahren bezog
sich groRtenteils auf Naturge-
walten, Krankheiten oder Damo-
nen. Heute leben wir in einer
Epoche, in der die Technik einen
hohen Stellenwert besitzt und
aus dem tdglichen Leben nicht
mehr wegzudenken ist.

Viele der friiheren Angste
sind durch Wissenschaft und
Technik eingeddmmt, aber viele
technische Errungenschaften er-
wecken durch ihre potenziell le-
bensfeindlichen Krafte neue
Angste vor Unberechenbarkeit
und Zerstérung. Ob Atomener-
gie, Chemie- oder Biotechnolo-
gie, jede Technik hat Vor- und
Nachteile, und keine Technik hat
sich als unfehlbar erwiesen.

Neben der Begeisterung fiir
den Fortschritt durch Technik
wird diese also auch mit Angsten
verknUpft, besonders bei Mel-
dungen tber Unfalle wie Tscher-
nobyl, die Klimakatastrophe oder
den Anschlag auf das World
Trade Center am 11. September
2001. Immer dann werden in der
Gesellschaft Beftirchtungen laut,
wenn das urspriingliche Ziel, die
technischen Errungenschaften
fir den Wohlstand der Men-
schen nutzbar zu machen, zum
umgekehrten Fall mutiert, ndm-
lich dass Mensch und Umwelt
durch die Technik beherrscht
werden.

Sigmund Freud schrieb in
den dreiBiger Jahren in seiner
Schrift ,Das Unbehagen in der
Kultur" Gber das Zerstorungspo-
tential der Technik: ,, Die Men-
schen haben es jetzt in der Be-
herrschung der Naturkréfte so
weit gebracht, daB sie es mit de-
ren Hilfe leicht haben, einander
bis auf den letzten Mann auszu-
rotten. Sie wissen das, daher
rihrt ein gut Stlick ihrer gegen-
wartigen Unruhe, ihres Un-
glacks, ihrer Angststimmung.” Es
dndert sich im Verlauf der Welt-
geschichte also die Art der Be-
drohung, nicht aber die Angstbe-
reitschaft der Menschen.



aus psychopathologischer Perspektive

Die meisten Menschen ken-
nen viele Formen der Angst, wel-
che stufenlos von leichten bis zu
schwersten Auspragungen vari-
ieren kann und insofern einen di-
mensionalen Charakter besitzt.
Angst stellt demnach kein ein-
deutiges symptomatologisches
Kriterium flr eine Krankheit dar,
aber dngstliche Ziige gehoren
zweifellos zu den hervorstechen-
den Merkmalen vieler Storungs-
bilder. Neben den oben erwéhn-
ten Angsterkrankungen (dies
sind dem offiziellen diagnosti-
schen Manual ICD-10 zufolge
die Panikstérung, die generali-
sierte Angststorung, die Phobien
und einige Mischformen) sind
auch zu nennen die depressiven
Erkrankungen, einige Personlich-
keitsstorungen und die durch
Denk- und Affektstérungen,
Wahn und Halluzinationen sowie
phasenweise durch massive
Angst gekennzeichneten schizo-
phrenen oder affektiven Psycho-
sen.

Angst wurde vereinzelt auch
als , Faktor unseres Wirklich-
keitssinns” bezeichnet. Ist dieser
Sinn gesund und ungetribt und
ein duferer Reiz als bedrohlich
wahrnehmbar, sprechen einige
Psychologen von Realangst. Die-
ser gegeniber steht der Begriff
der irrationalen (neurotischen)
Angst, die aufgrund gestorter
Prozesse ohne sichtbaren duRe-
ren Anlass ausgel6st werde.

Kritische Stimmen kdnnten
fragen: Wann ist ein als bedroh-
lich wahrgenommener Reiz wirk-
lich bedrohlich? Wer entscheidet
Uber dieses ,, wirklich"? Vor dem
Hintergrund einer sich exponen-
tiell entwickelnden Technik wird
der Realititssinn (, reale Bedro-
hung") vielleicht an Malstdben
gemessen, die wir noch gar nicht
festlegen konnen. Rationale und
irrationale Angste (iberlagern
sich also in vielen Fallen.

Beeinflusst die technische Ent-
wicklung die psychischen
Krankheiten bzw. den psychopa-
thologischen Aspekt der Angst?
Auftreten, Inhalte und Verarbei-
tungsweisen psychischer Erkran-
kungen stehen mit den grofRen
Themen der jeweiligen Epoche in
Verbindung, und der Psychiater
oder Psychotherapeut muss die
Probleme und Angste seiner Zeit
kennen, weil er sie, wenn auch
manchmal in verdichteter oder
verzerrter Form, bei vielen Pati-
enten wiederfindet. Beispielhaft
fur den Einfluss wichtiger Zeit-
und Lebensthemen auf die Inhal-
te psychischer Stérungen sind
psychotische Beflirchtungen. So
furchten an einer Psychose er-
krankte Menschen —im Zuge ei-
nes akuten Wahns — bestrahlt,
abgehort oder mit Sendern ver-
sehen und verfolgt zu werden.
Modernere technische Wahnin-
halte sind geprégt durch Compu-
ter, Gentechnologie oder Inter-
net.

Interessant ist auch, wie sich
die Pravalenzraten einiger psy-
chischer Stérungen mit dem Ver-
lauf der Kulturgeschichte und der
technischen Fortschritte verdn-
dern. Epidemiologische Studien
ergaben, dass die Soziale Phobie
— bis vor etwa zwanzig Jahren ei-
ne selten diagnostizierte Stérung
—in den westlichen Industrieldn-
dern mittlerweile die haufigste
Angststdrung ist. Nach den Er-
gebnissen des National Comorbi-
dity Survey (Kessler et al. 1994)
liegt die Ein-Jahres-Pravalenz bei
7,9 Prozent und die Lebenszeit-
pravalenz bei 13,4 Prozent. Nach
Depression und Alkoholabhan-
gigkeit zahlt sie damit zu den
héufigsten psychischen Krank-
heiten Uberhaupt. Sie duBert sich
in starken Angsten vor und der
Vermeidung von sozialen Situa-
tionen, insbesondere den Kon-
takt mit anderen Menschen be-
treffend. Bei der Frage nach den
Wourzeln vermuten einige Wis-
senschaftler, dass der Einfluss der
Technik auf die sozialen Verhélt-
nisse einen wesentlichen Faktor
darstellt. Zunehmende Arbeits-
teilung, Spezialisierung, Mobilitat
und Automation, neben einer
oftmals nicht mehr von Mensch
zu Mensch gefiihrten, sondern
durch High-tech (Stichwort
»Short-Message-Service") er-
setzten Kommunikation, kébnnen
einen Verlust an Sozialitat bewir-
ken und Individuen isolieren.

Seltener als pathologisch
Ubersteigerte Angst, aber ebenso
von Krankheitswert, sind Zustan-
de pathologischer Angstfreiheit.
Diese kennt die Psychiatrie zum
Beispiel von Patienten mit ausge-
pragter Kritikschwéche bei orga-
nischer Wesensanderung oder
im Rahmen von manischen bzw.
manchmal schizophrenen Psy-
chosen, wenn das Verhalten und
Erleben durch GréRenideen und
Aktivitatsiberschwang gekenn-
zeichnet ist. Zustdnde abnorm
verminderter Angstlichkeit gibt
es aber insbesondere auch bei
der antisozialen Personlichkeits-
storung, die durch mangelnde
Fahigkeit zu Empathie und
Schuldgefiihl sowie die Suche
nach stiandig neuen Reizen und
Risiken gekennzeichnet ist. In der
Terminologie Kraepelins zur Zeit
der vorigen Jahrhundertwende
entsprechen solche Personen
den ,, Gesellschaftsfeinden". Sol-
che Verhaltensstile finden sich
aber nicht nur bei sozial devian-
ten Individuen, sondern auch
vereinzelt bei Abenteurern, Ha-
sardeuren oder manchen Politi-
kern.

In diesem Zusammenhang
erhdlt die Beziehung zwischen
Technik und Angst eine durchaus
weltpolitische Dimension. Die
positiven, fur Mensch und Um-
welt zutrdglichen Errungenschaf-
ten der Technik treten in den
Hintergrund, wenn der verant-
wortliche Umgang mit ihnen an-
gezweifelt wird, und sie weichen
angesichts des Zerstérungspo-
tenzials heutiger Technologien
einer Angst in der Bevolkerung
und dem starken Wunsch nach
einer Kontrolle des Fortschrittes
durch ethisch-moralische und so-
zial-politische Instanzen. Zuletzt
wurde dies an der Debatte um
Stammzellen und Klonierung
deutlich. Die Schweizer Autorin
Kyrilla Spieckers beschreibt dies
mit den Worten ,, Nicht was wir
machen kdénnen, nur, was wir
verantworten konnen, hilft wirk-
lich weiter".

Fazit

Als Ergebnis kénnte man festhal-
ten, dass Angst — abgesehen von
den Uberspitzten und quélenden
Ausformungen — eine wichtige
Geflihlsqualitat mit einer schit-
zenden, lebenserhaltenden

Funktion ist, indem sie die Augen

fur Gefahren 6ffnet. Ein Zuviel
an Angst bringt Leiden, hemmt
Entwicklung und beeintrachtigt
die psychische und korperliche
Gesundheit. Andererseits birgt
eine Verleugnung der Angst die
Gefahr der , geradezu zwang-
haften Beseitigung all der Berei-
che, die einem Menschenleben
so etwas wie Tiefe zu verleihen
vermogen" (Scharfenberg).
Technik sollte in diesem Zusam-
menhang weder idealisiert noch
verteufelt, aber kritisch und ver-

antwortungsvoll betrachtet wer@

den.

Autor:

Univ.-Prof. Dr. med. Henning
SaR ist Arztlicher Direktor des
Universitdtsklinikums.
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ie Wogen des Streits zwi-
schen den Beflirwortern
und Kritikern der so ge-
nannten ,, Griinen Gentechnik”
schlagen seit den ersten Freiset-
= zungsversuchen mit genetisch
= veranderten Pflanzen in den
achtziger Jahren bis heute unver-

< mindert hoch. Wihrend die ei-

» nen die Chancen und Vorteile

» der Gentechnik in der Landwirt-
\ schaft in rosigen Farben malen

" und neben 6konomischen auch
Okologische und gesundheitliche
Vorteile bis hin zur Losung des
Welthungerproblems in ihrem
Argumentenarsenal fiihren, wei-
sen die anderen auf die unkalku-
lierbaren Risiken fiir Mensch und
Umwelt hin und melden grund-
satzliche Zweifel an der Zuléssig-
keit eines allein menschlichen In-
teressen geschuldeten Eingriffs in
die genetischen Grundlagen na-
turlicher Organismen an. Wie
jenseits ideologisch festgefahre-
ner Einseitigkeit ein verantwor-
tungsvoller Umgang mit gene-
tisch verdnderten Nutzpflanzen
moglich ist, ist Schwerpunkt
eines interdisziplinaren For-
schungsprojekts, in dem seit Feb-
ruar 2000 Biologen, Soziologen
und Philosophen aus Norwegen,
den Niederlanden und Deutsch-
land (RWTH Aachen) zusam-
menarbeiten.

Ziel des Projekts

Im Zentrum dieses Gberwiegend
aus Mitteln der Europdischen
Union finanzierten Projekts steht
die Arbeit norwegischer und nie-
derlandischer Molekularbiolo-
gen, die gemeinsam an der Ent-
wicklung einer Erdbeersorte ar-
beiten, die gegen Botrytis cine-
rea, den gefuirchteten , grauen
Schimmel”, resistent ist. Dieser
gedeiht vor allem bei kiihlen
Temperaturen und hoher Luft-
feuchtigkeit und fuhrt jghrlich zu
Ernteverlusten von bis zu 30 Pro-
zent. Eine botrytis-resistente Erd-
beersorte kénnte unter den ver-
schiedensten klimatischen Bedin-
gungen in ganz Europa sowie in
kihleren und feuchteren Jahres-
zeiten angebaut werden. Die
beim Anbau konventioneller Erd-
beeren bisher notwendigen Fun-
gizide sind potenziell toxisch und
zeitigen eine lediglich begrenzte
Wirkung. Der Anbau der gene-
tisch veranderten Erdbeere dage-
gen, welche die verstarkte Fun-
gusresistenz bereits in sich tragt,
wirde den Einsatz toxischer Fun-
gizide signifikant verringern, viel-

Christoph Kupfer

Schimmelresistente Erdbeeren —
Biokost oder Hightech-Food?

Ethische Herausforderung durch genetisch verdnderte Nutzpflanzen

leicht sogar Uberfliissig machen
und somit einen ernsten Beitrag
zu einer nachhaltigen Landwirt-
schaft darstellen. Neben den
6konomischen liegen also die
6kologischen und gesundheitli-
chen Vorteile auf der Hand.

Die Art der genetischen
Veranderung
Die VergroBerung der Schimmel-
resistenz soll durch eine geneti-
sche Verdnderung besonderer
Art erzielt werden. Zwar ent-
spricht die hierbei angewandte
Technik der genetischen Modifi-
zierung im Prinzip derjenigen, die
bei transgenen Veranderungen
angewendet wird. Anders jedoch
als bei den meisten genetischen
Modifizierungen dieser Art, die
mit artfremder DNS aus anderen
Organismen arbeiten (zum Bei-
spiel bakterielle Gene im Soja),
wird die modifizierte Erdbeere
nur arteigenes genetisches Ma-
terial enthalten, also nicht trans-
gen, sondern cisgen verandert.
Die Artgrenzen — dies ist das Be-
sondere — werden nicht Uber-
schritten. Nur vortibergehend
wird ein artfremdes Gen, ein so
genanntes Marker-Gen, zur bes-
seren Selektion im Labor einge-
setzt. Es wird vor der Ziichtungs-
phase der erfolgreich modifizier-
ten Erdbeere wieder entfernt.
Wie ist eine solche, die Art-
grenzen nicht tiberschreitende
genetische Intervention moglich?
Die Erdbeere besitzt bereits spe-
zielle Gene, die das Eindringen
des Botrytis cinerea in die Zellen
der Erdbeere verhindern (PGIP-
Gene). Diese naturliche Resistenz
ist jedoch haufig nicht stark ge-
nug ausgepragt. Die Idee ist nun,
den Ausdruck der PGIP-Gene
durch den Einsatz erdbeereige-
ner ,,Promoter"” oder , Schalter-
gene" zu vergroBern, die fir die
Aktivierung (oder Latenz) gene-
tischer Informationen zustandig
sind. Eine der — auch ethisch rele-
vanten — Hauptschwierigkeiten
bleibt jedoch, dass eine Vorher-
sage des Stelle, an der die Inte-
gration der verdnderten Gense-
quenz in die DNS der Erdbeer-
pflanze geschehen wird, nicht
moglich ist. Von der Tatsache,
dass die Artgrenze nicht tiber-
schritten wird, darf also nicht oh-
ne Weiteres auf die Harmlosig-
keit der genetischen Verande-
rung geschlossen werden. Frei-
setzungsversuche sind im Rah-
men dieses vierjahrigen Projekts
nicht geplant.

Soziale Akzeptanz

Der (nicht nur) 6konomische Er-
folg der genetisch verdanderten
Erdbeere basiert wesentlich auf
der Akzeptanz des Verbrauchers.
Diese ist von verschiedenen Fak-
toren abhangig: Von der Art und
Qualitat seines Wissensstandes,
von den tatsachlichen 6kologi-
schen und gesundheitlichen Risi-
ken sowie mafRgeblich von der
jeweils subjektiven Wahrneh-
mung des Risikos. Mit diesen
Faktoren und der Analyse der Ri-
sikowahrnehmung der Verbrau-
cher beschéftigen sich die nor-
wegischen Soziologen. Anhand
von detaillierten Fragebdgen und
vertieften Interviews in Fokus-
gruppen, die in mehreren euro-
paischen Landern zum Einsatz
kommen, versuchen sie die Ein-
stellung der Verbraucher und
Produzenten zu genveranderten
Nahrungsmitteln im Allgemeinen
sowie der Erdbeere im Besonde-
ren zu ermitteln. Dadurch soll
zum einen das 6konomische Risi-
ko der Produzenten abgeschéatzt
werden, ob eine fungusresistente
Erdbeersorte tiberhaupt ein ver-
marktungsfahiges Produkt ist.
Zum anderen sollen die auf man-
gelndes Wissen zurtickzufthren-
den Vorurteile der Gentechnolo-
gie gegenliber, welche die An-
satzpunkte zuklnftiger wissen-
schaftlicher Aufklarungsbemi-
hungen darstellen, ndher unter-
sucht werden.

Ethische Probleme

Im Zentrum der Arbeit der nor-
wegischen und deutschen Philo-
sophen stehen die 6kologischen
und gesundheitlichen Risiken so-
wie die Frage, wie ein ethisch zu
verantwortender Umgang mit
ihnen moéglich ist. Dabei wird ein
moralisches Bewertungskonzept
erarbeitet, das es erlaubt, die Ri-
siken und den Nutzen fur alle Be-
teiligten und Betroffenen auf ei-
ne faire, unparteiliche Weise zu
bewerten und gegeneinander
abzuwdgen. Die Grundidee die-
ses Ansatzes ist der Gedanke der
Partizipation, der es erlaubt, die
Argumente und Standpunkte al-
ler Seiten umfassend und ange-
messen zu berticksichtigen. Hier-
durch ergibt sich die Chance ei-
ner hohen Akzeptanz des als in-
tersubjektiv verbindlich Erkann-
ten.

Vorsorgeprinzip und Delphi-
Studie

Innerhalb dieses dialogisch-argu-
mentativen Bewertungskon-
zepts, das die freie, konsensuelle
Zustimmung aller Betroffenen als
obersten MaBstab richtigen Han-
delns anerkennt, wird das so ge-
nannte , Precautionary Princi-
ple", eine Art Vorsorgeprinzip,
eine wichtige Rolle spielen. Die-
ses Prinzip, das auch in der Rio-
Deklaration von 1992 zur Ab-
wehr von irreparablen Umwelt-
schaden hervorgehoben wird,
erlaubt und gebietet antizipie-
rende VorsorgemalBnahmen
auch dann, wenn es flir mogliche
Risiken noch keine eindeutigen
Beweise gibt — wenngleich deren
Annahme wissenschaftlich plau-
sibel sein muss. Genau darin be-
steht allerdings die Schwierigkeit
der Anwendung des Vorsorge-
prinzips bei diesem Projekt. Da
die Biologen im Rahmen ihres
Projektbeitrags keine Risikoana-
lyse durchfiihren werden, kann
die gegenwdrtige Anwendung
des Vorsorgeprinzips, die ja gera-
de einen verantwortungsvollen
Risikoumgang gewdhrleisten soll,
noch auf kein ausreichendes
Datenmaterial zurtickgreifen.
Dieser Schwierigkeit begegnet
die Durchftihrung einer Delphi-
Studie. Dabei werden Experten
(Molekularbiologen, Okologen)
mittels einer bestimmten Befra-
gungsmethode gebeten, die
Wahrscheinlichkeit des Eintritts
bestimmter Risiken sowie deren
relative Akzeptanz abzuschétzen.
Die Delphi-Studie erfllt also den
Zweck einer vorlaufigen, gleich-
wohl qualifizierten Risikoanalyse,
welche die Anwendung des Vor-
sorgeprinzips ermoglicht.

Das leitende Ziel des philoso-
phischen Projektbeitrags besteht
vor allem in der Ausarbeitung ei-
nes operationalisierbaren Beur-
teilungskonzepts, das Entschei-
dungstrdgern aus Politik, Wirt-
schaft und Verwaltung ein praxi-
staugliches Entscheidungsmodell
zur Verfugung stellen soll, das
auch fir die Beurteilung anderer
Falle genetisch veranderter Nutz-
pflanzen anwendbar ist. o

Autor:

Christoph Kupfer M.A. ist Wis-
senschaftlicher Angestellter am
Lehrstuhl fir Philosophie im Phi-
losophischen Institut.



Entwicklung von Terahertz-
Desoxyribunukleinsd ure (DNA)-
Biochips fii r die genetische
Diagnostik im Institut fii r
Halbleitertechnik IHT.

Foto: Peter Winandy
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Der mit 25.000 Euro dotierte In-
novationspreis der Vodafone-
Stiftung fiir Forschung geht in
diesem Jahr an Univ.-Prof. Dr.
rer.nat. Rudolf Mathar vom
Lehr- und Forschungsgebiet
Stochastik, insbesondere Anwen-
dung in der Informatik, der
RWTH Aachen. Die Jury zeichne-
te seine grundlegenden Arbeiten
zur Planung und Optimierung
von Mobilfunknetzen aus.

Damit viele Millionen Handy-
Besitzer in bester Qualitdt mobil
kommunizieren kdbnnen, missen
die Standorte fiir Tausende von
Sende- und Empfangsanlagen ei-
nes Mobilfunknetzes sorgfaltig
geplant werden. Der Versuch,
dieses Problem mathematisch
exakt zu l6sen, Uberfordert selbst
die schnellsten Computer. Inno-
vationspreistrager Rudolf Mathar
gelang es dennoch Lésungen mit
vertretbarer Rechenzeit zu fin-
den, die nahe am optimalen Er-
gebnis liegen. Sein Trick: Er teilte
ein Mobilfunknetz in Tausende
von Einzelbereiche auf und rech-
nete die optimalen Standorte der
Basisstationen fiir jedes Teilge-
biet exakt aus. Durch ,, Uberlage-
rung"” der Einzelergebnisse lasst
sich am Ende eine Gesamtlosung
finden, die dem Optimum sehr
nahe kommt. Sechs Jahre inten-
siver Forschungsarbeit waren no-
tig, um das heute auch bei der
Planung von Mobilfunknetzen
verwendete Rechenverfahren zur
Praxisreife zu bringen.

Gegenwartig arbeitet Mathar
zusammen mit seinem Team in-
tensiv an der Planung kiinftiger
UMTS-Funknetze. Ein in Aachen
entwickeltes Prognosemodell ist
inzwischen in der Lage, beispiels-
weise die exakte Ausbreitung
von Radiowellen und damit
mogliche gegenseitige Storun-
gen benachbarter Sendestatio-
nen mit hoher Genauigkeit vor-
herzusagen. Ein Verfahren, das
vor allem in Innenstadten wegen
unvermeidlicher Reflexionen und
Beugungen von Funkwellen an
Gebduden von groBem Nutzen
ist.

Im Rahmen einer Festsitzung der
Gesellschaft Deutscher Chemiker
wurde Univ.-Prof. Dr. rer.nat.
Dieter Enders vom Lehrstuhl fur
Organische Chemie der RWTH
Aachen mit der Emil-Fischer-
Medaille ausgezeichnet. Die mit
einem Preisgeld von 7.500 Euro
verbundene Goldmedaille ist
nach dem deutschen Nobel-
Preistrager Emil Fischer benannt.
Mit dieser Anerkennung werden
herausragende wissenschaftliche
Leistungen auf dem Gebiet der
Organischen Chemie gewrdigt.
Uber seine Arbeit als Hoch-
schullehrer und Leiter des Insti-
tuts fuir Organische Chemie
hinaus ist Professor Enders in
zahlreichen Hochschulgremien
wie dem Senat der RWTH
Aachen engagiert. Neben zahl-
reichen Stipendien wurde Profes-
sor Enders bereits mit dem Preis
der Universitit GieRen, dem
Leibniz-Preis, dem Yamada-Preis
und dem Max-Planck-For-
schungspreis ausgezeichnet.

Im Rahmen des Gottfried Wil-
helm-Leibnizprogramms erhielt
RWTH-Professor Dr. Wolfgang
Dahmen als ein Preistrager des
Jahres 2002 1,5 Millionen Mark
fir seine Forschungen. Das Nor-
mierungsgremium der DFG hob
in seiner Entscheidungsbegriin-
dung vor allem die Verbindung
von Theorie und Anwendung in
der wissenschaftlichen Arbeit
von Wolfgang Dahmen hervor.
Die Ergebnisse seiner Forschung
fanden unter anderem Anwen-
dung in der Verfahrenstechnik
und beim Computer Aided Geo-
metric Design, einer Technik zur
rechnergestltzten Darstellung
von Kurven und Flachen. Dah-
mens Entwicklungen bilden heu-
te die Grundlage fiir computer-
gestltzte Design- und Ferti-
gungsprozesse, beispielsweise
bei der Konstruktion von Auto-
karosserien. Seit einigen Jahren
beschéftigt sich Dahmen mit Fra-
gen der Online- und Echtzeitop-
timierung. Sie sind bedeutend fir
die Uberwachung und Steuerung
von Prozessen in sensiblen Anla-
gen wie chemischen Reaktoren.
An der RWTH Aachen studierte
Wolfgang Dahmen bereits Ma-
thematik und Physik, er schloss
hier 1976 seine Promotion ab. Er
habilitierte an der Universitat
Bonn und ging zunachst zu IBM
nach Yorktown Heights in die
USA. Nach Zwischenstationen an
der Universitat Bielefeld und der
FU Berlin kehrte er 1992 an die
Aachener Hochschule zuriick.



Professor Dr. lvan Kohn Schuller
von der University of California,
San Diego, ist zurzeit als Hum-
boldt-Forschungspreistrager an
der RWTH Aachen tétig. Er geht
am II. Physikalischen Institut zu-
sammen mit Univ.-Prof. Dr. Ger-
not Giintherodt und Mitarbei-
tern gemeinsamen Forschungs-
arbeiten nach. Den mit 50.000
Euro dotierten Humboldt-For-
schungspreis fiir Naturwissen-
schaftler aus den USA erhielt
Ivan Kohn Schuller bei der Jah-
restagung der Alexander-von-
Humboldt-Stiftung im Juni 2002
in Berlin.

Gewdrdigt wurde der Wis-
senschaftler wegen seiner zahl-
reichen Verdienste um das Ge-
biet der ,Metallischen Ubergit-
ter". Aus diesen Pionierarbeiten
resultierten in den vergangenen
Jahren herausragende For-
schungsbeitrage im Bereich der
Magnetoelektronik. Professor
Schuller ist dartiber hinaus Preis-
trager des von der American
Physical Society 1999 verliehe-
nen John Wheatley Award.

Auf dem diesjahrigen Internis-
tenkongress in Wiesbaden wur-
de der Oberarzt an der Medizini-
schen Klinik IIl, PD Dr. med.
Frank Lammert, mit dem Theo-
dor-Frerichs-Preis der Deutschen
Gesellschaft fur Innere Medizin
ausgezeichnet. Der mit 15.000
Euro dotierte Preis wird seit 1958
fur die beste klinisch-experimen-
telle Arbeit auf dem Gebiet der
gesamten Inneren Medizin ver-
liehen.

Mit seiner Forschungsarbeit
Uber Gallenstein-Gene konnte
sich Lammert gegentiber 21 an-
deren wissenschaftlichen Arbei-
ten durchsetzen. Die von ihm
entwickelte , Gallensteinkarte”
erlaubt es, chromosomale Regio-
nen im humanen Genom vorher-
zusagen und dient einer deutlich
verbesserten Risikoabschatzung
und Gallensteinpravention.

Lammert wurde 1965 in
Neuss geboren. Er studierte Me-
dizin in Dusseldorf und an der
RWTH. Hier promovierte er
1995 mit dem Pradikat summa
cum laude und habilitierte sich
im Jahr 2001. Seitdem ist er
Oberarzt im Team von Univ.-
Prof. Dipl.-Biochem. Dr. med.
Siegfried Matern.

Im Rahmen der Festveranstal-
tung der Hauptversammlung der
Deutschen Gesellschaft fir Ma-
terialkunde (DGM) wurde die
Tammann-Gedenkmiinze an den
Aachener Wissenschaftler PD Dr.
rer.nat. Dmitri Molodov verlie-
hen. Mit der Tammann-Gedenk-
miinze werden Mitglieder der
DGM geehrt, die mit dem Auf-
bau oder der Leitung wissen-
schaftlicher und technischer Ar-
beitsgruppen eigene Forschungs-
oder Entwicklungskonzepte
schopferisch verwirklicht haben.
Dmitri Molodov wurde 1954 im
russischen Perm geboren. Ab
1972 studierte er Maschinenbau
an der Universitat Stawropol,
1974 fuhrte ihn sein Interesse an
der Physik der Materie an die
Technische Universitdt Moskau.
In seiner Dissertation beschaftig-
te er sich mit Fragen der Ther-
modynamik und Kinetik von
Korngrenzen in Metallen. An-
fang der neunziger Jahre kam
Molodov an das Institut fur Me-
tallkunde und Metallphysik der
RWTH Aachen. Heute ist er Lei-
ter der Arbeitsgruppe Grenzfla-
chendynamik am Institut. Er ha-
bilitierte sich 1999 an der Fakul-
tat fur Bergbau, Huttenwesen
und Geowissenschaften der
RWTH Aachen und ist Privatdo-
zent im Fach Metallphysik.

Fur herausragende Leistungen
auf dem Gebiet der angewand-
ten Eisenforschung und fir lang-
jahriges ehrenamtliches Engage-
ment zugunsten der industriellen
Gemeinschaftsforschung (IGF)
erhielt Prof. Dr.-Ing. Karl Heinz
Mommertz, Honorarprofessor
am Institut fUr Eisenhiittenkunde
der RWTH Aachen, das Bundes-
verdienstkreuz am Bande des
Verdienstordens der Bundesre-
publik Deutschland. Bundeswirt-
schaftsminister Dr. Werner Mil-
ler tiberreichte die Ehrung im
Auftrag des Bundesprésidenten
Johannes Rau. Neben dem be-
ruflichen Engagement ist Mom-
mertz seit mehr als 30 Jahren in
der Arbeitsgemeinschaft industri-
eller Forschungsvereinigungen
e.V. (AiF) aktiv. Von 1987 bis
1998 war er Vorsitzender des
Wissenschaftlichen Rates der
AiF. Besonders hat er sich der
Entwicklung anspruchsvoller
Standards im Gutachterwesen
der IGF sowie der Optimierung
und Beschleunigung ihrer Ver-
fahrensablaufe gewidmet. Als
1997 in enger Kooperation mit
dem Bundeswirtschaftsministeri-
um eine Arbeitsgruppe zur Er-
folgssteuerung in der IGF errich-
tet wurde, war Professor Mom-
mertz maBgeblich daran betei-
ligt. Die AiF hat Karl Heinz Mom-
mertz bereits 1999 in Anerken-
nung seiner weitreichenden Ver-
dienste um die gemeinnitzige
Forschung und Entwicklung im
Interesse der industriellen Wirt-
schaft und der ihr verbundenen
Wissenschaft die Otto von Gue-
ricke-Medaille verliehen.
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Am 18. Juni wurde am Hauptge-
bdude der RWTH Aachen eine
Gedenktafel angebracht, die an
die von den Nationalsozialisten
vertriebenen Hochschulangeho-
rigen erinnert. Bei der Einwei-
hung der Gedenktafel sprachen
der Rektor Prof. Burkhard Rau-
hut, der Aachener Oberblirger-
meister Dr. Jurgen Linden und
der Leiter des Blrgerprojekts
+Wege gegen das Vergessen”
Winfried Casteel. Die von
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Aachener Blrgern angestoRene
und von der Stadt mitgetragene
Initiative ,, Wege gegen das Ver-
gessen” will an geschichtstrach-
tigen Orten und Gebduden Aa-
chens an die Opfer nationalso-
zialistischer Verfolgung erinnern.
Insgesamt 42 bronzene Gedenk-
tafeln sollen kinftig in der Stadt
ein sorgféltig gekniipftes Wege-
netz der historischen Erinnerung
markieren. Unter der nationalso-
zialistischen Herrschaft wurden
Hochschullehrer, Studierende,
wissenschaftliche und nichtwis-
senschaftliche Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter aus politischen
und rassistischen Griinden von
der Technischen Hochschule
Aachen verwiesen - in der Mehr-
zahl schon in den Jahren zwi-
schen 1933 und 1935. So wur-
den zwolf, auf der Tafel nament-
lich genannte Hochschullehrer
entlassen, etwa ein Zehntel des
gesamten damaligen Lehrkor-
pers.

Fur seine auBergewdhnlichen
und vorbildlichen Verdienste als
Ingenieur und fiir den persénli-
chen Einsatz zur Férderung der
interdisziplindren Forschung an
der RWTH Aachen wurde Pro-
fessor Dr.-Ing. Werner Holste
nun die Wiirde eines Senators
Ehren halber zuteil. Bereits 1951
kam der geburtige Westfale zum
Studium des Maschinenwesens,
Fachrichtung Warme-, Kraft-
und Arbeitsmaschinen, nach
Aachen. Nach nur sechs Semes-
tern beendete er 1953 sein Stu-
dium, um 1956 mit der Note
~sehr gut” zu promovieren und
1957 zu habilitieren. Danach
wechselte er bis 1972 in die In-
dustrie. Doch die Forschung lieR
Holste nicht los und ab 1964
wurde er, neben seiner Tatigkeit
in der Wirtschaft, zum auBer-
planméBigen Professor ernannt.
In den folgenden Jahren war er
Mitbegriinder des Instituts fur
Technologische Entwicklungslini-
en, dessen erster Prasident er
war. Sein Hauptaugenmerk war
jedoch der industriellen Beratung
und Weiterbildung gewidmet.

Er organisierte das von ihm ge-
grindete Institut fur Technische
Diagnostik, das er bis ins Jahr
2000 fihrte. Im Jahre 1977
tbernahm er als Direktor und
geschaftsfiihrendes Vorstands-
mitglied die Leitung der , Techni-
schen Akademie Wuppertal”
(TAW), eines AuBeninstituts der
RWTH Aachen. Er hat stets die
Ndhe zur RWTH betont und in
hohem Mafe zur Verbreitung
technisch-ingenieurwissenschaft-
lichen Wissens beigetragen.

Dr. jur. Willi Linkens wurde zum
Honorarprofessor der RWTH
Aachen berufen. Seit 1994
nimmt er bereits einen Lehrauf-
trag in der Philosophischen
Fakultdt zum Themenbereich
+Allgemeines und besonderes
Verwaltungsrecht” wahr. Der
Lehrauftrag am Lehrstuhl fur An-
gewandte Geographie unter Lei-
tung von Univ.-Prof. Dr. Helmut
Breuer wurde damals beantragt,
weil fuir die Studienschwerpunk-
te ,Regionale Wirtschaftsraum-
analyse und Wirtschaftsforde-
rung” sowie , Telekommunikati-
ve Dienstleistungen” im Haupt-
studium des Faches Wirtschafts-
geographie ein entsprechendes
Lehrangebot erforderlich wurde.
Mit der Zusage des damaligen
Stadtdirektors und heutigen
hauptamtlichen Blrgermeisters
der Stadt Baesweiler, Dr. Willi
Linkens, diesen Lehrauftrag zu
Ubernehmen, ist eine wesentli-
che und berufsqualifizierende
Verbesserung des Lehrangebots
im Fach Wirtschaftsgeographie
gelungen.



Der mit insgesamt 10.500 Euro
dotierte Verkehrssicherheitspreis
des Bundesministers fur Verkehr,
Bau- und Wohnungswesen wur-
de unter anderem an Dipl.-Ing.
Martin Brake vergeben. Der als
Wissenschaftlicher Mitarbeiter
am Institut fur StraBenwesen der
RWTH Aachen Tatige erhielt den
Hauptpreis von tiber 7.000 Euro.
Mit dem Verkehrssicherheitspreis
werden wegweisende, anwen-
dungsorientierte Forschungs-
und Entwicklungsarbeiten ausge-
zeichnet. Martin Brake erhielt
den Preis fiir seine Arbeit tUber
die Entwicklung eines videoba-
sierten Verfahrens zur Erfassung
von Verkehrsdaten und zur Stér-
falldetektion in Tunnels. In seiner
Arbeit hat er untersucht, ob es
moglich ist, aus Videodaten die
verschiedensten Storfalle rech-
nergestutzt in Echtzeit zu erken-
nen. Einbezogen wurden Brand-
und Rauchentwicklung, liegen-
gebliebene Fahrzeuge, Benut-
zung von Standstreifen und Not-
haltebuchten, Falschfahrer sowie
Personen beziehungsweise Ge-
genstdnde auf der Fahrbahn. Die
erforderlichen Algorithmen wur-
den im Rahmen der Arbeit ent-
wickelt, programmiertechnisch
umgesetzt und getestet. Hier-
durch ist es zuklnftig moglich,
sowohl Art und Umfang von
Storfallen als auch ihre Ursachen
raumlich und zeitlich exakt auto-
matisch zu erfassen.

Seit 30 Jahren ermoglichen es die
Programme der Alexander von
Humboldt-Stiftung fir For-
schungspreistrager, auslandische
Spitzenwissenschaftlerinnen und
-wissenschaftler zu selbstge-
wahlten Forschungskooperatio-
nen mit Kollegen in Deutschland
einzuladen. Wie schon in der
Vergangenheit so profitierte
auch in diesem Jahr die RWTH
von dieser Forderung. Die Stif-
tung gab bekannt, dass Prof. Dr.
Sridhar Seetharaman aus den
USA - ausgestattet mit dem neu-
en Friedrich Wilhelm Bessel-For-
schungspreis — am Institut fir Ei-
senhuttenkunde bei Univ.-Prof.
Dr.-Ing. Dieter Georg Senk for-
schen wird. Der Friedrich Wil-
helm Bessel-Forschungspreis ist
mit 55.000 Euro dotiert und for-
dert speziell den Austausch mit
jungen Wissenschaftlern. Neben
dem RWTH-Institut ist auch das
Max-Planck-Institut fur Eisenfor-
schung in Dusseldorf beteiligt.
Prof. Senk zeigte sich tiber die
Preisvergabe an Sridhar Seetha-
raman sehr erfreut und schmie-
det schon Plane fur eine zuktnf-
tige Kooperation: ,, Wir werten
dieses Projekt als Beginn einer
Zusammenarbeit, die in weitere
Forschungen und auch in den
Austausch von Studierenden
zwischen der RWTH Aachen und
der Carnegie Mellon University
muinden wird."

In diesem Jahr feierte das Colle-
gium Musicum der RWTH Aa-
chen sein 50-jéhriges Jubilaum.
Im Wintersemester 1952/53
grindeten musikbegeisterte Stu-
dierende, Assistenten und Pro-
fessoren ein Kammerorchester.
Die musikalische Leitung tiber-
nahm damals Rudolf Bremen.
1958 wurde das Collegium um
einen Chor erweitert. Fritz ter
Wey, der das studentische En-
semble 1989 tibernahm, baute
das Orchester zu einer sympho-
nischen Besetzung aus. Mit der
Berufung ter Weys als Professor
an die Musikhochschule Det-
mold trat 1995 Hub Pittie aus
Maastricht die Leitung von
Hochschulchor und -orchester
an. Im Sommer 2001 griindeten
Studierende in Eigeninitiative das
Hochschul-Salonorchester als
dritten Teil des Collegium Musi-
cums. Die akademische Leitung
liegt bei Univ.-Prof. Dr.-Ing.
Edmund Haberstroh vom Institut
fur Kunststoffverarbeitung. Heu-
te setzt sich das Collegium Musi-
cum hauptséachlich aus Studie-
renden, Assistenten und Profes-
soren, aber auch aus Musik-
freunden aus dem Umfeld der
RWTH zusammen. Einmal wo-
chentlich proben die Musiker fiir
die geplanten Konzerte. Dies
kénnen sowohl gemeinsame als
auch getrennte Auffiihrungen
von Chor und Orchester sein.
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-y as Verhiltnis zwischen
Ll Steinbruchbetreibern und
!‘;‘j’—E deren Nachbarn kann ex-

—— plosiv werden. Ein typisches

----- Steinbruchunternehmen ziindet

= jedes Jahr etwa 100 Tonnen

"= Sprengstoff, um damit 400.000

— Tonnen Gestein aus dem Fels zu

= brechen. Gewonnen werden

% Kalkstein und Dolomit fiir die Ze-

\i@if mentproduktion. Granit, Basalt

& und anderes Hartgestein dienen

2% dem Bau von StraRen, Eisen-
bahnstrecken und Uferbefesti-
gungen sowie als Zutat fur den
universellen Baustoff Beton.

Von diesen Rohstoffen wird
auch das Wachstum der Siedlun-
gen gespeist, die nun dichter an
die oft viele Jahrzehnte alten
Steinbrtiche heranriicken. Und
dort erfahren die Bewohner dann
hautnah die Schattenseiten der
Steingewinnung: Staubentwick-
lung und standiger LKW-Ver-
kehr. Besonders beunruhigend
sind jedoch Erschitterungen und
Larm, die von den Sprengungen
ausgehen. Diese treiben die An-
wohner in jlingster Zeit immer
ofter auf die Barrikaden.

»Da bildet sich schon die eine
oder andere Birgerinitiative, die
mit Transparenten vor die Fir-
mentore zieht", berichtet Ale-
xander Hennig, Bergbauinge-
nieur der RWTH Aachen und
ehemaliger Produktionsleiter ei-
nes Steinbruchs. ,, Aber eher ha-
gelt es nach Sprengungen telefo-
nische Beschwerden. Der Biirger-
meister wird vorstellig oder inter-
veniert bei der Genehmigungs-
behorde, die den Betreiber ab-
mahnen soll. Manch aufgebrach-
ter Anwohner lasst sich gar zu
Sachbeschadigungen hinreifien”,
so Hennig.

Thomas Frih

Wie Sprengstoff ziinden,
ohne die Nachbarn zu erziirnen?

Steinbruchbetreiber kénnen sprengen und
trotzdem mit ihren Nachbarn in Frieden leben

Jetzt haben Ingenieure der
RWTH gezeigt, wie Steinbruch-
unternehmen weiterhin Spreng-
stoff ziinden und trotzdem mit
ihren Nachbarn in Frieden leben
kénnen. Die vom Bundeswirt-
schaftsministerium geforderte
Studie wurde vom Forschungs-
verband Naturstein-Industrie in
Auftrag gegeben und von den
RWTH-Instituten fur Bergbau-
kunde Il sowie fur Technische
Akustik durchgefiihrt. Dem
Team um Professor Christian
Niemann-Delius kam dabei zu-
gute, dass sich die Anwohner ei-
nes Kalksteinbruchs Gberaus ko-
operativ zeigten, obgleich sie
sich zuvor massiv Uber die Deto-
nationen beschwert hatten.

Die Aachener Forscher be-
stlickten deren Wohnhdauser au-
Ren wie innen mit Mikrofonen
und Koérperschallsensoren. Zu-
dem erkundeten sie mit Fragebd-
gen, welche Schallwahrnehmun-
gen, aber auch welche Geflhle
und Angste die Sprengungen bei
den Anwohnern auslosten. Die
Schallmessungen ergaben, dass
auBerhalb der Hauser der Grenz-
wert fur kurzzeitige Gerdusch-
spitzen in keinem einzigen Fall
Uberschritten wurde. Dagegen
lagen die Larmpegel im Hausin-
nern oft deutlich dartiber.

Die Ursache daftr war Kor-
perschall, der sich tber felsigen
Untergrund vom Explosionsort in
die Wohnhdauser fortpflanzte.
Dort verwandelten sich die Er-
schiitterungen in Schallschwin-
gungen der Luft: Die Bewohner
hoérten dunkles Grollen, das Klir-
ren von Fensterscheiben und
Weingladsern, das Scheppern von
Geschirr. Der von den Erschiit-
terungen ausgeloste ,, Sekundér-
schall" beunruhigte die Bewoh-
ner weit mehr als Sprengschall,
der sich nur auf dem Luftweg
ausbreitete. Bei der Schallwahr-
nehmung spielten offenbar
Angste eine Rolle. Zum Beispiel
bangten viele Anwohner um die
Bausubstanz ihrer Hauser, wih-
rend die Messdaten diese Furcht
als unbegriindet widerlegten.

Gleichwohl wissen die For-
scher um Niemann-Delius, dass
sie aufgebrachte Blrger mit
Messdaten allein nicht be-
schwichtigen kdnnen. Sie schla-
gen deshalb vor, die von den
Sprengungen ausgehenden Er-
schiitterungen zu minimieren.
.Kein Weg fuihrt daran vorbei,
die raum-zeitliche Abfolge der
Einzelexplosionen per Computer
zu steuern”, sagt Niemann-Deli-
us. Nur so kann die Sprengkraft
pro Volumen- und Zeiteinheit
wirksam begrenzt werden. Zu-
dem sorgt die Prazision von
Computerchips dafiir, dass sich
wobhl-dosierte Einzelexplosionen
von der Felswand schrittweise in
die Tiefe fressen. Bliebe eine De-
tonation dagegen von einer di-
cken Gesteinsbarriere ringsum
eingesperrt, wirde sie 500 Meter

Autor:

Dr. Forstwiss. Thomas Friih ist
@ Mitarbeiter der Pressestelle.

weiter die Wande wackeln las-
sen.
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Renate Kinny

Erste Adresse

fur kinftige Ingenieure
und Informatiker

Ranking der , Wirtschafts\Woche*
bestatigt guten Ruf der RWTH

Magazin ,, WirtschaftsWoche"
ein aktuelles Hochschulran-
king. Beteiligt waren die Perso-

nalverantwortlichen von 400
Unternehmen und Institutionen.
Bei der Frage nach der Hoch-
schule mit dem besten Ruf er-
kldrten sie die RWTH im Bereich
der Ingenieurwissenschaften
zum eindeutigen Favoriten.

In der Fachrichtung Informa-
tik belegt die Aachener Hoch-
schule den dritten Platz hinter
der TH Karlsruhe und der TU
Darmstadt. Bei der Fragestel-
lung, von welcher Hochschule
die meisten Bewerber eingestellt
werden, behauptet die Aachener
Hochschule wiederum in den In-
genieurwissenschaften und in
der Informatik den Spitzenplatz.
Die guten Erfahrungen mit Ab-
solventen waren der Hauptgrund
fur diese Bewertung der Hoch-
schulen. Eine wichtige Rolle
spielten auch Kooperationen mit
einer Hochschule, deren Anse-
hen und persénliche Kontakte.

Als herausragendes Einstel-
lungskriterium nannten die Un-
ternehmensvertreter Praxiserfah-
rung, noch vor Fremdsprachen,
EDV-Kenntnissen, Examensno-
ten und Engagement auferhalb
des Studiums. Es folgten Aus-
landserfahrung, Studiendauer,
Alter und ein geradliniger Le-
benslauf. Hingegen waren der
Studienort allein, ein Doktortitel
oder ergdnzende Studien von
nachrangiger Bedeutung.

I m August versffentlichte das

.Der Forderung der Industrie
nach einer sehr praxisnahen Aus-
bildung wird die RWTH mit ihrer
engen Einbindung der Studieren-
den in Forschungsaktivitaten ge-
recht”, bewertete Professor Dr.
med. Rolf Rossaint, Prorektor der
RWTH, erfreut die Umfrageer-
gebnisse. Ermoglicht werde dies
durch entsprechende Themen-
stellungen fur Studien- und Dip-
lomarbeiten oder auch durch
studentische Hilfskraftstellen in
konkreten Projekten. , Die For-
schungsstdrke der RWTH zeigt
sich in ihren Uberdurchschnittlich
hohen Drittmitteln, die sich im
vergangenen Jahr auf tiber 251
Millionen Mark addierten”, so
Rossaint. Eine Vorbereitung auf
die spatere Berufstatigkeit werde
im Ingenieurstudium weiterhin
durch umfangreiche Pflichtprak-
tika erreicht, in den Diplomstudi-
engangen Maschinenbau und
Elektrotechnik sogar durch im
Studienplan integrierte ganze
Praxissemester.

In das Ranking des Wirt-
schaftsmagazins wurden aufer-
dem die Bereiche Betriebs- und
Volkswirtschaftslehre einbezo-
gen, bei denen die RWTH jedoch
keine Spitzenplatze belegen
konnte, sowie das Fach Jura, das
an der Aachener Hochschule
nicht angeboten wird. lhre hohe
Reputation in den ingenieurwis-
senschaftlichen Fachern wurde
aber bereits in den Rankings
der Zeitschriften , stern” und
,FOCUS" deutlich. , Die Umfra-
geergebnisse der Wirtschaftswo-
che bestétigen erneut, dass die
Aachener Hochschule eine erste
Adresse fiir kiinftige Ingenieure
und Informatiker ist", empfiehlt
Rossaint Studieninteressenten. @

Autorin:
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stelle.



| Absolventen der Informatik, Mathematik, Physik und anderer Naturwissenschaften |

Sie haben auch
schmutzige Gedanken.

Intuition und Kreativitat gehéren ebenso zu

den bevorzugten Eigenschaften von Software-
Ingenieuren wie logisch-strukturelles Denken.
Kommen dazu noch Teamféhigkeit und kom-

munikative Uberzeugungskraft, erfiillen Sie alle
Anforderungen an eine Karriere bei sd&m.

[ 11

Respekt vor lhrer Intelligenz und ein mensch-
lich vorbildliches Klima kénnen Sie im Gegen-
zug von uns erwarten.

sd&m ist ein Software- und Beratungshaus mit
900 hoch qualifizierten Software-Fachleuten,
spezialisiert auf die Entwicklung von Individual-

Weil IThr Denken
keine Grenzen kennt.

software. In eigenverantwortlichen Projekten

planen, konzipieren und realisieren wir fiir un-
sere Kunden erstklassige Informationssysteme.
Als Generalisten setzen wir dabei alle Techno-

logien ein. Mehr zu Software, Projekten, Team
und Kultur von sd&m unter: www.sdm.de

Wir suchen fiir alle unsere Niederlassungen Software-Ingenieure (m/w). Bitte bewerben Sie sich direkt bei der von lhnen bevorzugten Niederlassung
oder unter: www.sdm.de - sd&m AG * Miinchen - Stuttgart - Frankfurt - Kdln/Bonn - Diisseldorf - Berlin - Hamburg - Ziirich

s |d &m

software|design & management
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Thomas Frih

Neuer Himmel Giber dem Lenkrad

Naturduft statt Kunstharzgeruch

er Himmel Uber dem

Lenkrad besteht bislang

aus Materialien, die kaum
wiederverwertbar sind. Zumeist
ist es ein Verbundwerkstoff aus
glasfaserverstarktem Polyure-
than. Doch seit sich die Industrie
verpflichtet hat, bis zum Jahr
2004 nur noch Autos zu bauen,
die zu 95 Prozent wiederver-
wertbar sind, gibt es hier Hand-
lungsbedarf. Jetzt haben Inge-
nieure einen so genannten PKW-
Dachhimmel entwickelt, der zu
gleichen Teilen aus dem Polypro-
pylen-Flor von Altteppichen und

ES GEHT UM
IHRE ZUKUNFT:
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Ganz glech, ob S als Hochsohulabaokant,

Prakticnt, Diplomand oder Ingonssar Zu uns

P2

Enginmaring GmbH kommen — wir bieten Binen in edem Beresch
des Automotng-Engneenng und Asrospace
Design ideale Ein- und Aulsbegachancen

P+ Z Enginesring GmbH Fordern Sie unsere Broschire an, oder noch

Antor-Dit-Bogen 3 bessern, bewerben Sie sich bel P+Z Engineering
GmbH, Anton-Ditt-Bogen 3, 80939 Manchen
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Pflanzenfasern geformt wird. Am
Ende seiner Lebensdauer kann er
zu PKW-Plastikteilen umge-
schmolzen werden. Das Ressour-
cen schonende Verfahren ent-
stammt einer Allianz von Auto-
zulieferern, Recycling-Firmen
und Forschungseinrichtungen
unter Federfiihrung des Instituts
fir Textiltechnik (ITA) der RWTH
Aachen.

Allerdings hat die Sache ei-
nen Haken: Dem Bauteil fehlt
der eindringliche Geruch von
Kunstharz, wie man ihn bisher
vom Innern eines Neuwagens
kennt. Stattdessen verstromt der
neuartige Dachhimmel den na-
tlrlichen Duft nach Heu. Die In-
dustriepartner, denen die Ge-
wohnheiten der Verbraucher
heilig sind, z6gern deshalb mit
der Markteinfithrung. Doch in
jungster Zeit hauften sich Anfra-
gen von Automobilzulieferern,
berichtet Annette Kolkmann, In-
genieurin am ITA. Denn der
»grane"” Dachhimmel wiegt bei
gleicher mechanischer Stabilitat
etwa 300 Gramm weniger als
das konventionelle Produkt. Ein
gewichtiges Argument fir Un-
ternehmen, die immer mehr
Komponenten in ein Fahrzeug
packen und dennoch leichter
bauen wollen. Dass die Neuent-
wicklung zugleich den Schall im
Wageninnenraum besser
dampft, ist ein weiterer Plus-
punkt.

Indes seien es nicht nur die
Vorziige des Produkts, sondern
auch die innovative Kombination
von Produktionsschritten, fir die
sich die Industrie interessiere, so
Kolkmann. Da ist zum Beispiel
die Herstellung einer stabilen
Tréagerstruktur aus Flachsgarn,
die mit Polypropylenfasern um-
mantelt wird. Oder ein kirzlich
patentiertes Verfahren, das ein
besonders gleichméaBiges Faser-
vlies erzeugt. Auch Albrecht
Nick, Forscher bei dem weltweit
tatigen Automobilzulieferer
Faurecia, gibt sich optimistisch.
Die natirliche Duftnote kénne
die Markteinfihrung zwar verzo-
gern. Letztlich entscheidend sei-
en jedoch die handfesten Plus-
punkte des ,griinen" Dachhim-
mels: Gewichtsersparnis, bessere
Akustik und die Ressourcen
schonende Herstellung. { ]

Autor:

Dr. Forstwiss. Thomas Frih ist
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Talent muss man leben. Den Job lieben.

Sie haben gerade lhr Studium beendet und mdchten |hr Potenzial optimal ausschépfen? Dann lesen
Sie aufmerksam diesen Text. Mobile Kommunikation ist ein Schliisselthema der Zukunft. Nokia
gestaltet diese Zukunft entscheidend mit. Denn wir verbinden Menschen. Immer und (berall.
Schnell, zuverldssig und unkompliziert. Entwickeln Sie mit uns die mobile Kommunikation von
morgen. Als Ingenieur/in der Elektrotechnik, Nachrichtentechnik, technischen Informatik,
Wirtschaftsinformatik. Oder als Absolvent eines vergleichbaren Studiengangs. Nehmen Sie einfach
Kontakt mit uns auf. Bewerben Sie sich online unter www.jobs.nokia.de. Wir freuen uns auf Sie.

NOKIA GmbH NOKIA GmbH NOKIA GmbH

Nokia Networks Nokia Mobile Phones Nokia Cellular Mobile Telephones
Heltorfer Str. 1 Meesmannstr. 103 Lise-Meitner-StraBBe 10

40472 Diisseldorf 44807 Bochum 89081 Ulm

103

NOKIA

CONNECTING PEOPLE

Copyright® 2001. Nokia GmbH. Alle Rechte vorbehalten. Nokia und Nokia Connecting People sind eingetragene

Marken der Nokia Corporation. Anderungen vorbehalten. www.nokia.de

Willkommen in der Zukunft. www.jobs.nokia.de






