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J. W. Dietrich

Tous les m�canismes vitaux, aussi diff�rents quÕils soient, ont pour unique but de
maintenir constantes les conditions de la vie dans le milieu int�rieur. [Bernard 1859]

Seit wenigen Jahren erfreuen sich in den Lebenswissenschaften mehrere Theorien eines
immer weitergehenden Einflusses, die unter Etikettierungen wie Systembiologie [Kitano
2001], Netzwerktheorie [Barab�si und Oltvai 2004] oder Signalomics nur scheinbar
unabh�ngige Herangehensweisen an komplexe Zusammenh�nge darstellen. Navigation ist
der �bergreifende Gedanke, der so unterschiedliche Gebiete wie Regelungstheorie,
Entscheidungstheorie und Systemwissenschaft verbindet. Navigation als Lage- und
Kursbestimmung nebst den zugeh�rigen Signalverarbeitungsprozessen und
Steuerkommandos ist die Grundlage dessen, was lebende Organismen von der blo§en
Ansammlung materieller Ingredienzien unterscheidet Ð von der molekularen Ebene bis
zum Sozialverhalten. Denn stets stellen sich Prozesse des Lebens als solche des Suchens,
Kommunizierens, Disponierens und Vervollkommnens dar, ob es sich nun um die
Regulation der Sauerstoffspannung im Blut oder die Organisation eines Ameisenvolkes
handelt. Navigationsaufgaben sind damit schlie§lich auch Fragestellungen �rztlicher
Entscheidungsfindung, die sich in einem komplexen Raum aus individuellen, sozialen und
ethischen Anforderungen entfalten.
�bertragung, Verarbeitung und Speicherung von Information, Regelung und Steuerung
sowie Entscheidungsprozesse geh�ren wesenhaft zusammen, weshalb es nicht wunder
nimmt, wenn das der Nautik entlehnte Konzept der Kybernetik zu einer Wissenschaft mit
weitreichenden Implikationen werden sollte, die angetreten war, das Verst�ndnis
komplexer Systeme und Handlungsr�ume zu erschlie§en.
Trotz bemerkenswerter Anfangserfolge und weitreichender Hoffnungen f�r die Zukunft
darf allerdings nicht verschwiegen werden, da§ die klassische Kybernetik, die bereits in
ihren Anf�ngen auch auf medizinische Fragestellungen ausgerichtet war, sehr bald auf
Grenzen der Machbarkeit stie§. Auf inhaltlicher Ebene d�rften hierf�r inbesondere zu naive
Annahmen �ber die Struktur lebender Systeme urs�chlich sein. An vorderster Stelle w�re
die h�ufig ge�bte Praxis der Linearisierung von Wirkungsgef�gen zu nennen, die Ð
vorausgesetzt, da§ die Parameter geeignet angepa§t werden Ð im Regelfalle zwar zu einem
realistischen Verhalten des simulierten Systems f�hrt, dann aber im Studium
pathologischer Situationen, wie sie Erkrankungen ebenso wie etwa �kologische Krisen
darstellen, versagen mu§. Gerade hier aber m�§te sich die Modellierung dynamischer
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Systeme bew�hren, wenn sie auch zu praktisch anwendbaren Erkenntnisgewinnen f�hren
sollte! Die Folge dieser immanenten Beliebigkeit der naiven Modellierung sollte es dann
sein, da§ sich der wissenschaftliche Mainstream zun�chst wieder der reduktionistischen
Konzentration auf molekulare Mechanismen des Lebens zuwandte.
Wenn heute im Sinne einer neueren Kybernetik holistische und integrative Sichtweisen auf
hohem wissenschaftlichem Niveau wiederbelebt werden, dann nicht aus der nostalgischen
Neugier nach dem Vergangenen heraus, sondern kraft der Erkenntnis, da§ sich komplexe,
vielfach vernetzte und r�ckgekoppelte Systeme, wie sie dem Leben zugrunde liegen, nicht
befriedigend allein auf biochemischer, genetischer oder anatomischer Ebene abbilden
lassen. Diesen Bem�hungen kommen zugleich au§erordentliche Fortschritte der
Modellierungsmethoden und der Simulations- und Rechnertechnik in den vergangenen
Jahren zugute.

Medizinische Systemwissenschaft

In seinem ber�hmt gewordenen Satz ÒLa fixit� du milieu interieur est la condition de la
vie libre, ind�pendanteÓ fa§te Claude Bernard die Konsequenzen aus der Beobachtung
zusammen, da§ lebende Zellen in Abwesenheit einer konstanten und zutr�glichen
Umgebung zugrundegehen [Bernard 1878]. Wenn ihm auch die r�ckgekoppelte Natur
dieses Zusammenhanges wohl bewu§t war, blieb es WalterÊ B.Ê Cannon vorbehalten, f�r
diese Konstanzleistung den Begriff ÒHom�ostaseÓ zu pr�gen [Cannon 1926].
Auf diese fundamentalen Vorarbeiten aufbauend befa§te sich die Systemtheorie in den
Lebenswissenschaften zun�chst vornehmlich mit Regulationsprozessen Ð so weitgehend,
da§ die Begriffe Regelungstheorie und Kybernetik gelegentlich unvorsichtigerweise
gleichgesetzt wurden. Entscheidende Durchbr�che gelangen dabei im ãMidcenturyÒ des
20. Jahrhunderts der Cybernetics Group um Norbert Wiener [Heims 1991, Wiener 1999],
aber auch Hermann Schmidt, Ilya Prigogine, P�tr Anochin und anderen.
Wie oben bereits angedeutet, konzentrierte sich die Forschung in dieser Zeit zun�chst auf
lineare Systeme (Abb. 1) [R�hler 1973, Cruse 1981].
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Abb. 1: Einfacher linearer Regelreis nullter Ordnung (P-Regler)
x(t):ÊSollwert, z(t): St�rgr�§e

Es gelingt, einfache Systeme Ð etwa die Bindung mancher Hormone und Elektrolyte an
gewisse Plasmaeiwei§e Ð als lineare Regelkreise zu modellieren. Vielfach wurde versucht,
dieses Modell auf weitere biologische Systeme anzuwenden, teils unter Hinzunahme von
Integral- (I-) und Differential- (D-) Elementen oder von Verz�gerungsgliedern h�herer
Ordnung. Freilich mu§ten die meisten dieser Ans�tze scheitern, da sie die wirklichen Ein-
Ausgangs-Beziehungen der Subsysteme nicht korrekt abbildeten. Wie einleitend bereits
angedeutet behalf man sich dabei mit ãLinearisierungenÒ dergestalt, da§ man die Parameter
der modellierten �bertragungsfunktionen (im Beispiel der Abb. 1 etwa die
Verst�rkungsfaktoren V1 und V2) so anpa§te, da§ das Modell im Gleichgewicht realistische
Ergebnisse produzierte Ð freilich ohne da§ damit realistische Hypothesen �ber die
Pathogenese von Krankheitsbildern gewonnen werden konnten.
F�r Anwendungen, die �ber triviale Feststellungen von Verhaltens�hnlichkeiten
hinausgehen, ist es daher unerl�§lich, sog. parametrisch isomorphe Modelle zu
entwickeln, die auf empirisch ermittelten Eigenschaften der �bertragungsglieder basieren
[Dietrich et al. 2002].
Der erste Schritt in diese Richtung ist der Ersatz des additiv arbeitenden Reglers im Modell
durch ein multiplikatives Glied (Abb. 2). Denn es ist v�llig klar, da§ etwa ein
Hormonspiegel oder die Entladungsrate einer Nervenzelle nicht negativ werden k�nnen Ð
was aber im Falle des Proportionalreglers aufgrund der subtraktiven Verrechnung f�r die
Gr�§e e(t) in bestimmten F�llen zutreffen m�§te.
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Abb. 2: Quotientenregelkreis (Divisiver Regelkreis) nullter Ordnung

Dieses multiplikative Modell zeigt noch Linearit�ten in den beiden Verst�rkungsfaktoren V1

und V2. Auch dies ist allerdings eine unrealistische Annahme, da in lebenden Organismen
ein Subsystem auch auf exzessive Steigerung seiner Anregung nicht im gleichen Ma§e
antwortet, da das Superpositionsprinzip [R�hler 1973, Varj� 1977]

   xe1(t) → ya1(t)
xe2(t) → ya2(t)

⇒
γxe1(t) + δxe2(t) → γya1(t) + δya2(t)

(1.12)

nicht gilt. Im n�chsten Schritt geht es daher darum, die linearen Verst�rkungsfaktoren
durch empirisch ermittelte Relationen zu ersetzen, als deren wichtigste die Michaelis-
Menten-Kinetik gelten kann, die mit

  ya = G xe

D + xe
(1.13)

als Funktion der Maximalleistung G, der Halbmaximalit�tskonstante D und des
Eingangssignals xe definiert ist.
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Abb. 3: Nicht-kompetitive Hemmung durch V-Allosterie

Ein Beispiel eines Regelkreises, der sowohl im direkten als auch im r�ckf�hrenden Zweig
mit Michaelis-Menten-Kinetiken arbeitet, ist in Abbildung 4 dargestellt. Der Regler ist dort,
wie in Abb. 3 veranschaulicht, als nicht-kompetitive Gegenkoppelung im Sinne einer
Allosterie vom V-Typ modelliert (MMH-N-Regelkreis [Dietrich 2002]).
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Abb. 4: Quotientenregelkreis mit Michaelis-Menten-Hill-Kinetiken, nichtkompetitiv gegengekoppelt
durch Allosterie vom V-Typ (MMH-N-Regelkreis)

Bei dem Versuch, das entsprechende Gleichungssystem analytisch zu l�sen, kommen wir
�ber die rekursive Gleichung
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  y(t) =
G1x(t)

D1 +
D1G2y(t)
D2 + y(t) + x(t)

(1.18)

f�r t → ∞ auf die drei Variablen

  a = D1 + D1G2 + x(t) , (1.19)

   b = D1D2 + D2x(t) − G1x(t) (1.20)

und

   c = − G1D2x(t) , (1.21)

die in die quadratische Gleichung zweiten Grades

  ay2 + by + c = 0 (1.22)

eingehen. Bekanntlich hat diese Gleichung die beiden L�sungen

   
y1, 2 = − b ± b2 − 4ac

2a . (1.23)

Da alle Parameter des Regelkreises positiv sind, gilt, wie man leicht nachrechnen kann,

b < b2 Ð 4ac > 0 , (1.24)

so da§ eine der beiden verschiedenen L�sungen positiv, die andere aber negativ ist. Die
positive dieser L�sungen ist der Gleichgewichtswert, den der Regelkreis anstrebt.
Obwohl dieser Ansatz komplexer als die Ann�herung durch lineare Modelle ist und sich
aufgrund der Nichtlinearit�t die klassischen Stabilit�tsma§e der Regelungstechnik nicht
anwenden lassen, hat er den Vorteil, da§ er zu begr�ndeteren Ergebnissen f�hrt, da die
Parameter eineindeutig auf experimentell ermittelte Werte wie Dissoziationskonstanten an
Rezeptoren und Maximalaktivit�ten von Enzymen abgebildet werden k�nnen
(parametrische Isomorphie).
MMH-N-Regelkreise finden insbesondere in der Modellierung endokriner und
enzymatischer Steuerungsmechanismen fruchtbare Anwendung. So konnte ein
nichtlineares Modell des Hypophysen-Schilddr�sen-Regelkreises (Abb. 5) die Existenz
eines Ultrashort-Feedback-Mechanismus im Hypophysenvorderlappen voraussagen und auf
diese Weise eine neue Erkl�rung f�r die pulsatile Aussch�ttung des Peptidhormons TSH
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liefern [Dietrich 2002, Dietrich et al. 2004].
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Abb. 5: Parametrisch isomorphes Modell des thyreotropen Regelkreises (mit freundlicher
Genehmigung des Verlages entnommen aus [Dietrich 2002]).

Auch auf zellul�rer Ebene konnten systemtheoretische Konzepte erfolgreich angewandt
werden. So zeigten etwa Shvartsman et al. [2002] die oft �beraus bedeutsamen
Auswirkungen lokaler autokriner Regulationsmechanismen auf die Wachstumssteuerung
von Zellen (Abb. 6).
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Abb. 6: Autokrines Netzwerk der zellul�ren Wachstumssteuerung. Es h�ngt sowohl von den
Parametern der zellul�ren Pfade als auch von den Eigenschaften der extrazellul�ren Matrix ab,
ob die Gegenkoppelung der MAPK-Signalkaskade (R�ckkoppelungspfad 1) �berwiegt und damit
stabilisierend wirkt oder ob Ð wie etwa in Karzinomengewebe Ð die positive R�ckkoppelung
(Kreis 2) dominiert und dann zu einem fortgesetzten Wachstumsreiz f�hrt (erweitert nach
[Shvartsman et al. 2002]).

Regelkreise sind freilich nicht die einzigen informationsverarbeitenden Mechanismen, die
es Organismen erlauben, in einer oft unvorhersehbaren Umwelt zu �berleben. Als wichtige
Wirkungsgef�ge, welche im Sinne einer Feedforward-Schaltung die Auswirkungen von
Belastungen sehr rasch reduzieren k�nnen, sind beispielsweise Maschenschaltungen,
St�rgr�§enaufschaltungen und das Reafferenzprinzip (Abb. 7) zu nennen. 
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Abb. 7: Das Reafferenzprinzip. 
Kraft der (Re-) Afferenz A w�rde die �ber die
Efferenz E gesteuerte Reaktion des Effektors
zu einer irrt�mlichen Wahrnehmung etwa
einer Umweltbewegung (und damit z. B. zu
Schwindel) f�hren. Dies kann im peripheren
Zentrum Z1 durch die Efferenzkopie EK
verhindert werden [v. Holst und Mittelstaedt
1950]

Aufgrund vielf�ltiger externer Einfl�sse und der intra- und interindividuellen Variabilit�t von
Kompartimenten und Subsystemen sind St�rsignale oft so erheblich, da§ sie in der selben
Gr�§enordnung wie das zu �bertragende Signal liegen. F�r eine zuverl�ssige
Signal�bertragung ist daher ein effizientes Rauschunterdr�ckungsverfahren notwendig, wie
es im Prinzip der antagonistischen Redundanz [Dietrich und Boehm 2004] realisiert ist.
Hierbei liegen parallel geschaltete �bertragungskan�le vor, die vom Eingangssignal
gegenl�ufig gesteuert werden und ihrerseits am Ausgang antagonistisch wirken (Abb. 8).

a c

b

b

1

2

Abb. 8: Multiplikativ-divisive antagonistische Redundanz
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Wenn einer dieser Kan�le durch ein St�rsignal z multiplikativ beeinflu§t wird, dann
antwortet das System �ber die Vermittlungssignale

  b1 = a z (1.25)

und

   b2 = 1
a (1.26)

mit dem Ausgangssignal

  c = a z , (1.27)

in dem das St�rsignal auf seine Wurzel reduziert wurde. In dem tats�chlich realistischeren
Falle, da§ beide Vermittlungssignale simultan und gleichartig gest�rt werden (bei
hormonellen oder enzymatischen Kan�len etwa durch Schwankungen im Fl�ssigkeitsgehalt
des Organismus oder durch Temperatureinfl�sse), kann �ber

   b1 = a z;b2 = z
a (1.28)

das St�rsignal ganz ausgeschaltet werden:

  c = a z
z
a

= a . (1.29)

Bei additiver �berlagerung der St�rung gelingt es zwar nicht mehr, die St�rung zur G�nze
auszugleichen, immerhin kann sie aber mit

  
c =

a (a + z)
1 + az (1.30)

in ihrer Wirkung erheblich eingeschr�nkt werden (Abb. 9 und Abb. 10).
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Abb. 9: Additive Wirkung des St�rsignals z auf ein Vermittlungssignal (links) bzw. beide
Vermittlungskan�le (rechts) und das Ausgangssignal eines Systems mit multiplikativ-divisiver
antagonistischer Redundanz [Dietrich und Boehm 2004].
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Abb. 10: Reduktion eines St�rsignals, das additiv auf die einzelnen Kan�le b1 und b2 wirkt
(Mitte), durch multiplikativ-divisive antagonistische Redundanz.

Auch in einem realistischeren nichtlinearen System, das �hnlich wie der MMH-N-Regelkreis
auf antagonistischer Redundanz mit nichtkompetitiver Hemmung und Michaelis-Menten-
Kinetiken beruht (Abb. 11), werden St�rungen erheblich reduziert. In
Simulationsrechnungen zeigte sich, da§ durch die antagonistische Redundanz etwa der
Rauschabstand eines solchen Systems von 3,1 dB bzw. 3,6 dB auf 10,5 dB erh�ht wird (Abb.
12).
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Abb. 11: Antagonistische Redundanz auf der Basis von Michaelis-Menten-Hill-Kinetiken und
nicht-kompetitiver Hemmung.
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Abb. 12: Die Wirkung des Systems in Abb. 10 auf ein Nutz- und ein St�rsignal.

In der Tat finden sich antagonistisch organisierte Strukturen im menschlichen Organismus
sehr h�ufig. Das Spektrum reicht von der Signal�bertragung durch antagonistische
Hormone (vgl. etwa das Paar Leptin und Ghrelin sowie Insulin mit seinen vielen
Gegenspielern wie Glukagon, Adrenalin und Noradrenalin, Abb. 13) bis hin zum Aufbau des
vegetativen Nervensystems aus zwei gegeneinanderwirkenden Komponenten.
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Abb. 13:Ê Antagonistische Redundanz in der Regulation des Blutzuckerspiegels [Dietrich und
Boehm 2004].

Obwohl das Prinzip der antagonistischen Redundanz bereits vor �ber 30 Jahren als
ãZ�gelsteuerungÒ beschrieben wurde [Clynes 1969, Sachsse 1971], wobei man sich damals
auf Aspekte wie die Erweiterung des Regelbereiches oder die Beeinflussung der Steifigkeit
eines Subsystems konzentrierte, fangen wir jetzt erst an, diese Systeme weitergehend
quantitativ zu untersuchen. Die neue Erkenntnis, da§ diese Wirkungsgef�ge St�rsignale
unterdr�cken k�nnen, bringt m�glicherweise auch Implikationen f�r das Verstehen von
Krankheitsprozessen mit sich. Die instabile Regulation des Blutzuckers bei Patienten mit
pankreoprivem Diabetes mellitus, bei denen nach abgelaufener chronischer Pankreatitis
oder nach Pankreatektomie auch das Glukagonsignal ausgefallen ist, k�nnte etwa ebenfalls
auf eine St�rung in der antagonistischen Organisation zur�ckzuf�hren sein wie die ãFre§-
Brech-AttackenÒ von Bulimie-Patientinnen, die geh�uft gerade bei den Personen beobachtet
werden, bei denen die Leptinaussch�ttung vermindert ist [Jimerson et al. 2000], also dort,
wo durch die St�rung eines der beiden Kan�le des antagonistischen Leptin-Ghrelin-
Systems die redundante Organisation beeintr�chtigt ist.
Komplexere Wirkungsgef�ge schlie§en lernf�hige und zeitprogrammbasierte Regelungen
durch biologische Proze§rechner, die im menschlichen Organismus durch Basalganglien
und Kleinhirn realisiert sind, ein. Als eines der ersten Beispiele sei Fr�hs Theorie der
Stimmbildung (Abb. 14) genannt, die zur Entwicklung eines Stimmfunktionstrainings zur
Behandlung des Stotterns f�hrte [Fr�h 1965].
An der Schwelle zwischen neurophysiologischer und psychologischer Ebene stehen
Mittelstaedts Modelle der subjektiven Vertikale und der Gleichgewichtsregulation
[Mittelstaedt 1988] (Abb. 15).
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ẑŷ
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Noch einen Schritt weiter geht Tretter mit seinen integrativen Modellen der
Drogenabh�ngigkeit, die biochemische, neurophysiologische, psychologische und soziale
Ebenen umfassen und vielf�ltige Implikationen in Diagnostik, Therapie und Pr�vention
finden [Tretter 1998].
An der Schnittstelle zwischen psychologischer und sozialer Ebene befinden sich schlie§lich
die Methodologien der Anthropokybernetik, deren Anwendungen von der menschlichen
Kommunikationsforschung [Watzlawick et al. 2000] bis zur Human�kologie, zur
systemischen Familientherapie und zur Sozialsystemforschung reichen [Tretter 1989 und
2005].
Bei steigendem Komplexit�tsgrad des untersuchten Systems ger�t die analytische
Beschreibung allerdings rasch an Grenzen, insbesondere wenn es darum geht, nichtlineare
Zusammenh�nge zu modellieren. Sp�testens dann werden simulative Ans�tze n�tig, die es
erlauben, das Verhalten komplexer Systeme zeitlich und in Abh�ngigkeit von externen
Einfl�ssen zu studieren und zu visualisieren. Zunehmend setzen sich in dieser Hinsicht
XML-basierte Ans�tze durch, etwa auf der Systems Biology Markup Language (SBML)
aufbauende Programme wie Cell Designer oder Systems Biology Workbench. Speziell auf die
Modellierung kybernetisch beschreibbarer Wirkungsgef�ge in den Lebenswissenschaften ist
die Sprache cy.prus XML ausgelegt (Abb. 16).
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Abb. 16: Das XML-basierte biokybernetische Simulationssystem cy.prus

Klinische Anwendungen der medizinischen Systemwissenschaft reichen vom
Schwindeltraining (in dem Efferenzkopien und St�rgr�§enaufschaltungen ãerlerntÒ
werden) bis zur systemischen Therapie auf psychosozialer Ebene [Tretter 1989]. Ein
Verfahren zur Diagnostik endokriner Funktionsst�rungen ist der Struktur-Parameter-
Inferenz-Ansatz (SPINA), eine nichtlineare Methode zur Berechnung konstanter
Strukturparameter endokriner Regelkreise aus gemessenen Hormonspiegeln, die in ersten
Pilotanwendungen bei St�rungen des Hypophysen-Schilddr�sen-Regelkreises eine h�here
diagnostische Leistung als die konventionelle isolierte Interpretation der beteiligten
Hormone erbrachte [Dietrich et al. 1999, Dietrich 2002]. Dabei geht es darum, aus den im
Patienten simultan gemessenen Hormonen TSH, T4 und T3 Strukturparameter des
Wirkungsgef�ges wie die Sekretionsleistung der Schilddr�se

   GT =
βT (DT + [TSH])(1+ K41[TBG]+ K42[TBPA])[FT4]

α T[TSH] =
βT (DT + [TSH])[T4]

α T[TSH] (1.31)

und die Summenaktivit�t der peripheren 5`-Dejodinase

   GD =
β31 (KM1 + [FT4]) (1 + K30[TBG]) [FT3]

α 31 [FT4]
=

β31 (KM1 + [FT4]) [T3]
α 31 [FT4]

(1.32)
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zu errechnen. Voraussetzung dieses Ansatzes ist, da§ sich das System im Gleichgewicht
befindet und da§ die Hormonspiegel aus gleichzeitig entnommenen Blutproben bestimmt
werden.

Biologische Informationstheorie

Die Navigationsleistungen, welche die Systemtheorie beschreibt und n�her untersucht,
sind nat�rlich nur in ihrer Eigenschaft als Informationsverarbeitungsprozesse sinnvoll zu
analysieren. Dies wird bereits daraus klar, da§ bei jedem der oben illustrierten
Wirkungsgef�ge der Tr�ger des jeweiligen Signals mehrmals wechselt. Dieser Tr�ger freilich
kann von sehr verschiedenartiger stofflicher oder energetischer Natur sein. So kann das
selbe Signal energetisch durch nervale elektrotonische Potentiale oder frequenzmodulierte
Abfolgen von Aktionspotentialen oder aber stofflich, etwa durch Zytokine, Hormone oder
Intrazellul�rtransmitter (second und third messenger, Transkriptionsfaktoren etc.)
�bertragen werden. Im Hinblick auf Steuerungs- und Regelungsprozesse �bertragen auch
so unterschiedliche Gr�§en wie die Aktivit�t von Enzymen, die Spannung von Muskeln,
die Energie des trachealen Luftstroms oder der arterielle Blutdruck Information, die
anschlie§end von Rezeptoren aufgenommen und weiterverarbeitet wird.
Ohne zu sehr auf Details einzugehen, f�r die auf R. L�thers Beitrag ãDer Informationsbegriff
in der BiologieÒ im selben Bande verwiesen sei, soll hier allerdings angedeutet werden, da§
Information im menschlichen Organismus auf drei verschiedene Weisen �bertragen und
gespeichert werden kann:
Das f�r die Digitaltechnik so entscheidende Shannonsche Informationsma§

  h(p) = ld 1
p bit, (2.1)

das beim �bergang zu einer Zeichenfolge durch die Entropie

   H = − pi ld piΣ
i = 1

n

(2.2)

gekennzeichnet ist [Shannon und Weaver 1949, 1998], bildet im biologischen Kontext die
Grundlage f�r die informationstheoretische Beschreibung der Speicherung im genetischen
Code, dessen fehlertolerantes 6-bit-System in den rasch wachsenden Gebieten der
molekularen Informationstheorie [Schneider 1997], der Delila-Initiative [Schneider und
Lewis 2004] und der Theorie molekularer Maschinen [Schneider 1991] untersucht wird.
Nur angespielt sei auf die multiplen Krankheitsbilder, die durch St�rungen in diesem
Bereich verursacht und mitbedingt sind und auf die neuen technischen und
therapeutischen M�glichkeiten, die den gro§en Fortschritten der letzten Jahre
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entspringen, zugleich aber mit verschiedenartigen immanenten ethischen Problemen
einhergehen. F�r Einzelheiten soll auf die Beitr�ge ãDie Arbeit des Nationalen EthikratsÒ
von S. Piotrowski, ãSynergieeffekte der Bioinformatik und die Ehrfurcht vor dem LebenÒ
von K. Fuchs-Kittowski und S. Piotrowski und ãExtrauterines Klonen - Eine Einsch�tzung
aus Sicht biomedizinischer EthikÒ von J. Clausen in diesem Band verwiesen sein.
Als zweite Form der biologischen Informationsspeicherung und -verarbeitung spielt die
parallel verteilte Organisation f�r die Funktion neuronaler Netzwerke im
Zentralnervensystem eine entscheidende Rolle, der vom Konnektionismus (s. u.)
Rechnung getragen wird.
Die Nachrichten�bertragung und -verarbeitung in peripheren Subsystemen, die meist
durch Enzymnetze, Zytokine, Hormone oder andere Mediatoren verwirklicht sind, erfolgt
schlie§lich auf eine dritte Weise in Form analog codierter Signale wie im Abschnitt
ãMedizinische SystemwissenschaftÒ beschrieben. Die informationelle Beschreibung dieser
analogen Signale S sollte zweckm�§igerweise als Pegelma§

  L = 20 log S
S0

dB (2.3)

in Relation zu einer Bezugsgr�§e S0 erfolgen. Mit Hilfe von Leckintegratoren (Leaky
integrate-subsystem oder ASIA Element [Dietrich 2000]) k�nnen analoge Signale f�r eine
begrenzte Zeit gespeichert werden. F�r die physiologische, diagnostische und
therapeutische Bedeutung dieser Modelle sei auf den vorangehenden Abschnitt verwiesen.

Anwendungen des Konnektionismus

Konnektionistische Modelle, die ihren Ursprung in den Vorarbeiten von McCulloch und
Pitts [1943] haben, beschreiben das Informationsverarbeitungsverhalten von
Neuronennetzen in Form massiv paralleler Systeme, die aus einfachen Grundkomponenten
aufgebaut sind.
Es konnte bereits fr�h gezeigt werden, da§ solche Wirkungsgef�ge jede �bliche
Rechenoperation durchf�hren k�nnen und nach entsprechender Erweiterung [Hebb 1949]
auch lernf�hig sind.
Lag die Motivation der konnektionistischen Modellierung zu Beginn auch in der Erkl�rung
des biologischen Verhaltens nat�rlicher neuraler Netze, verschob sich der Schwerpunkt im
letzten Drittel des 20. Jahrhunderts zu Gunsten technischer Anwendungen, konnte doch
gezeigt werden, da§ simulierte Neuronennetze gerade bei Aufgaben der Mustererkennung
entscheidende Leistungsvorteile gegen�ber klassischen Algorithmen der k�nstlichen
Intelligenz besitzen. Das Spektrum ihres erfolgreichen Einsatzes reicht dabei von der
Zeichenerkennung (OCR) bis zu Robotik und milit�rischen Anwendungen.
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Angetrieben von der nach wie vor bestehenden L�cke zwischen neurophysiologischen und
psychologischen Erkl�rungsebenen wird freilich gegenw�rtig versucht, Modelle der parallel
verteilten Verarbeitung wieder in breitem Rahmen auf die Lebenswissenschaften
anzuwenden. Hier seien insbesondere die Arbeiten von Stephen Grossberg
hervorgehoben, dessen Theorien Erkl�rungsans�tze f�r so unterschiedliche Ph�nomene
wie visuelle Wahrnehmung [Grossberg 2001], Populationsbiologie [Grossberg 1980] und
zirkadiane Rhythmen [Grossberg 1983] liefern. Grossbergs Theorie der adaptiven Resonanz
[Grossberg 2002] erzeugt Szenarien zur L�sung des Stabilit�ts-Plastizit�ts-Dilemmas bei
Lernprozessen [Grossberg 1991] und zur theoretischen Beschreibung von
Krankheitsbildern, etwa der Schizophrenie [Grossberg 2003].
Wenn mit der Modellierung neuraler Netze auch entscheidende Einblicke in die
Physiologie und Pathophysiologie des Zentralnervensystems gewonnen werden konnten,
so mu§ doch darauf hingewiesen werden, da§ es bisher kaum gelang, konnektionistische
Theorien f�r die Diagnostik oder Therapie von Erkrankungen fruchtbar zu machen
Ð vornehmlich wohl deshalb, weil die interne Struktur funktionsf�higer Netzwerke mit der
gegenw�rtigen Technologie f�r Interventionen nur schwerlich zug�nglich gemacht werden
kann.

Medizinische Entscheidungstheorie

Seit jeher bewegen sich �rztliche Entscheidungen in dem Spannungsfeld zwischen der
Unsicherheit der zugrundeliegenden Information und dem Folgenreichtum und oft der
Endg�ltigkeit des Entscheidungsergebnisses. Schon Hippokrates sprach in seinem oft
zitierten Satz von der K�rze des Lebens, der L�nge der Kunst, der Fl�chtigkeit der
Gelegenheit, dem tr�gerischen Charakter der Erfahrung und der Schwierigkeit des Urteils
auch von dieser Problematik.
Trotz aller Fortschritte der Medizin sind diese Dilemmata gleich geblieben. Auch heute sind
wir damit konfrontiert, da§ therapeutische Entscheidungen zwar einer gro§en
Verantwortung geschuldet sind aber auf dem Boden des Risikos und ungewisser Pr�missen
gef�llt werden m�ssen. Dabei sind die Diagnosen ebenso unsicher wie die Prognose des
mutma§lichen Krankheitsbildes und das Ergebnis der vorgesehenen oder auch nur
m�glichen Ma§nahme. Eine weitere und noch gr�§ere Schwierigkeit erw�chst der Aufgabe,
Ergebnisse in verschiedenen Dimensionen gegeneinander abzuw�gen, etwa einen Gewinn
an Lebenserwartung gegen die subjektive Lebenqualit�t.
Nun gen�gt es nicht, anhand dieser un�berwindlich erscheinenden Probleme die H�nde in
den Scho§ zu legen und Ð wie dies leider allzu oft geschieht Ð ohne R�cksicht auf die
individuelle Situation der Patienten starre Entscheidungen nach vorgegebenen Mustern zu
treffen oder gar in nihilistischer Weise keinen Entschlu§ zu f�llen. Von einer angemessenen
medizinischen Praxis ist heute zu fordern, da§ sie Entscheidungen unter Maximierung der
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Autonomie der Patientin bzw. des Patienten in begr�ndeter und nachpr�fbarer Weise trifft.
Entsprechend den Prinzipien der evidenzbegr�ndeten Medizin mu§ dies durch Integration
der besten wissenschaftlichen Evidenz mit klinischer Erfahrung und der Wertsetzung der
Patientin bzw. des Patienten erfolgen [Fischer und Bartens 1999, Sackett 2000].
Die eingangs geschilderte diagnostische Problematik ist insbesondere dadurch begr�ndet,
da§ die Symptome des Patienten in der Regel zun�chst mehrdeutig mit mehr als einer
Diagnose vereinbar sind. Diese Diagnosen, f�r die zu Beginn des diagnostischen Prosesses
der Begriff ãArbeitshypotheseÒ angemessener erscheint, sind mit unterschiedlichen
Wahrscheinlichkeiten verkn�pft. Es ist Aufgabe der Diagnostik, diese Wahrscheinlichkeiten
so zu modulieren, da§ begr�ndete Entscheidungen m�glich sind (Abb. 17).
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Abb. 17: Der diagnostische Proze§

Entscheidend ist, da§ die a-priori-Wahrscheinlichkeiten der Hypothesen von der
jeweiligen Pr�valenz abh�ngen, so da§ ein seltenes Krankheitsbild etwa in einer
Spezialambulanz wesentlich h�ufiger zu finden sein wird als in einer unselektionierten
Stichprobe aus der Allgemeinbev�lkerung.
Inwieweit die Diagnostik die Wahrscheinlichkeiten der Arbeitshypothesen zu modifizieren
vermag, h�ngt von der diagnostischen Leistung des verwandten Testverfahrens ab. Diese
Leistung l�§t sich aus den in Studien ermittelten Anzahlen der richtig positiven (a), falsch
positiven (b), falsch negativen (c) und richtig negativen (d) Diagnosen als Sensitivit�t

  S = a
a + c , (4.1)

Spezifit�t

  Z = d
b + d

, (4.2)

Likelihood Ratio f�r positive Testergebnisse

   LR+ = S
1 − Z (4.3)
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und Likelihood Ratio f�r negative Testergebnisse

   LR– = 1 − S
Z (4.4)

bemessen. Im Falle stetiger Werte, etwa bei Laboruntersuchungen, ergeben sich die
G�tema§e in der Regel aus dem 95%-Toleranzbereich der Werte gesunder Probanden.
Einen flexibleren Ansatz stellen ROC-Kurven dar (Abb. 18), welche mit 

   dS
d(1 − Z)

= C
B

1 − p[D]
p[D] (4.5)

die Bestimmung eines optimalen Cut-Off-Punktes (der als der Punkt, an dem die Kurve die
Steigung ds/d(1ÐZ) besitzt, definiert ist) aus Sensitivit�t, Spezifit�t, Netto-Nutzen der
Therapie f�r Erkrankte (B), Kosten der Therapie Nicht-Erkrankter (C) und der
Krankheitspr�valenz (p[D]) erlauben [Sox et al. 1988].

FPR = 1–Spezifität

TPR = Sensitivität

               Sukzessive
         Verkleinerung
    des
Toleranzbereiches

Likelihood-Ratio = 1

Abb. 18:ÊROC-Kurve (Receiver Operating Characteristic) eines diagnostischen Tests

Mit den Bayesschen Gleichungen

   p[D|T+] =
p[D] S

p[D] S + 1 − p[D] 1 − Z
(4.6)

und
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p[D|T−] =

p[D] 1 − S
p[D] 1 − S + 1 −p[D] Z

(4.7)

wird es m�glich, aus diesen Ma§zahlen die Wahrscheinlichkeit der fraglichen Diagnose
unter der Bedingung eines positiven (Gl. 4.6) bzw. negativen (Gl. 4.7) Testergebnisses zu
berechnen und damit die Wahrscheinlichkeiten gem�§ Abb. 17 zu akzentuieren.
Alternativ k�nnen nach Umrechnung der Wahrscheinlichkeiten in die Odds-Ratio-Form

   O =
p

1 − p (4.8)

die a-posteriori-Odds (O2) mit

  O2 = O1 LR (4.9)

sehr einfach aus den a-priori-Odds (O1) errechnet werden.
Diese aus den Ergebnissen und der diagnostischen Leistung der angewandten
Untersuchungsverfahren errechneten Diagnosewahrscheinlichkeiten bilden eine
unentbehrliche Grundlage des therapeutischen Entscheidungsprozesses.
In komplexen F�llen k�nnen Entscheidungen �ber die Therapieplanung, die in einem
breitgef�cherten Spektrum verschiedener Behandlungsergebnisse vermitteln, dann mit
Hilfe von Entscheidungsb�umen, die aus Zufalls- und Entscheidungsknoten aufgebaut sind
(Abb. 19), unterst�tzt werden.

Zufallsknoten
(Chance Node)

Entscheidungsknoten
(Decision Node)

Abb. 19: Grundelemente eines Entscheidungsbaums

Zufallsknoten (chance nodes) geben dabei  m�gliche Ergebnisse des
Behandlungsprozesses, Entscheidungsknoten (decision nodes) verschiedene
therapeutische oder ggf. auch diagnostische Optionen wieder. Nach Auflistung der
verschiedenen denkbaren Ergebnisse kann sukzessive ein Entscheidungsbaum aufgebaut
werden, der in der gegenw�rtigen Situation entspringt und sich bis zu den m�glichen
Endpunkten verzweigt. Nach der Bewertung der Endpunkte, die in der Regel interaktiv in
Zusammenarbeit mit der Patientin bzw. dem Patienten geschieht (s. u.), wird durch eine
Technik, die mit Averaging Out and Folding Back bezeichnet wird, der zu erwartende
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Nutzen (expected utility, EU) durch Multiplikation des Nutzens der einzelnen Teilpfade
mit deren Auftretenswahrscheinlichkeit und anschlie§ende Aufsummierung am
gemeinsamen Zufallsknoten errechnet (Abb. 20).
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Abb. 20:ÊBeispiel eines Entscheidungsbaumes (ver�ndert nach [Gross und L�ffler 1997])

Der Nutzwert der einzelnen Endpunkte kann direkt aus nicht zusammengesetzten Ma§en,
z. B. der zu erwartenden �berlebenszeit, bestimmt oder etwa von einer linearen Skala f�r
die Vorlieben der Patientin oder des Patienten (Preference) oder f�r den zu erwartenden
sozialen Funktionsstatus abgelesen werden.
Sehr viel komplexer wird die Bewertung, wenn es darum geht, zwischen Ergebnissen in
verschiedenen Dimensionen zu vermitteln, etwa zwischen Lebenserwartung und
Lebensqualit�t. Einen Ansatz daf�r bietet das Standard Reference Gamble, eine urspr�nglich
aus der Spieltheorie stammende Methode, die den unbekannten Nutzwert eines als sicher
angenommen Ausgangs (sure thing) aus den bekannten Nutzwerten unsicherer Ergebnisse
ermittelt (Abb. 21). In der Spieltheorie bezeichnet das Sure Thing etwa den Geldbetrag, der
vor dem Spiel vorhanden ist. Gegenstand des individuellen Entscheidungsprozesses w�re
dann, wie hoch f�r den Spieler die Wahrscheinlichkeit eines Gewinns sein mu§, damit er
auf die Sicherheit des vorhandenen und einzusetzenden Betrages verzichtet. Diese
Minimalwahrscheinlichkeit ist dann mit dem Nutzwert des Sure Thing identisch.
Analog dazu l�§t sich bei medizinischen Entscheidungen ermitteln, welche
Eintretenswahrscheinlichkeit f�r das bestm�gliche Ergebnis einer Ma§nahme gefordert sein
mu§, soll das Wagnis eingegangen werden. Daraus l�§t sich dann der Nutzen eines
ãmittleren ErgebnissesÒ, etwa einer Funktionseinschr�nkung oder eines Therapieverzichts,
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absch�tzen [Sox et al. 1988].
Diese Ma§e, die dann als Nutzen in den Entscheidungsbaum Eingang finden k�nnen,
werden im Patientengespr�ch ermittelt, um zu einem individualisierten Ansatz zu kommen,
der den Bed�rfnissen der erkrankten Person entspricht.
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Abb. 21: Beispiele f�r Standard Reference Gambles

Alternative Ans�tze, um verschiedene Ergebnisse f�r �berlebenszeit und Lebensqualit�t
aufeinander abzubilden, sind etwa durch Zeithandel (time trade-off) und
qualit�tsadjustierte Lebensjahre (QALY = quality-adjusted life years) gegeben (Abb. 22).
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Abb. 22: Umrechnung von Krankheitsjahren in Jahre guter Gesundheit und Bestimmung der
Utility (Mitte: Normales Risikoverhalten, Rechts:ÊPerson, die kurzfristige Risiken in Kauf nimmt)

All die genannten Verfahren sind patientengesteuert, d. h. da§ die jeweiligen Nutzwerte
und sonstigen Bewertungen von der Patientin bzw. dem Patienten vorgegeben werden.
Sichergestellt mu§ freilich sein, da§ die betroffene Person die zur Anwendung kommenden
Begrifflichkeiten versteht. Vielen Erkrankten f�llt es etwa schwer, sich Wahrscheinlichkeiten
ad�quat vorzustellen, insbesondere, wenn sie mit den emotional bedeutsamen Variablen
der eigenen Gesundheit oder der Lebenszeit verbunden sind. Verbildlichungen helfen,
numerische Angaben in eine ad�quate Vorstellung zu �bersetzen (Abb. 23).
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Abb. 23: Verbildlichung von Wahrscheinlichkeiten durch verschiedenfarbene Kugeln (links) und
eine visuelle Analogskala (rechts)

Unabh�ngig von dem oben geschilderten individualisierten Ansatz k�nnen
entscheidungstheoretische Analysen auch in grunds�tzlichen Fragen, etwa welche
diagnostischen Strategien bei bestimmten Initialbefunden (Abb. 24) eingeschlagen werden
sollen, angewandt werden. Hier kommen Sensitivit�tsanalysen zum Tragen, welche die
Konsequenzen eines breiteren Rahmens an Entscheidungsbedingungen untersuchen.
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Abb. 24:ÊSensitivit�tsanalyse zur Entscheidung �ber diagnostische Strategien.

Ob es sich nun um die Planung von Investitionen im Gesundheitswesen oder um das
patientenorientierte Vorgehen im ãExpected Value Decision MakingÒ handelt: Stets mu§
freilich ein Konsens �ber ein grunds�tzliches rationales Vorgehen vorausgesetzt werden.
Dies ist allerdings nicht immer der Fall: Gelegentlich und dann aus ganz verschiedenen
Gr�nden besitzen Patienten etwa nicht die �bliche Pr�ferenzenordnung, in der die meisten
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Personen gesunde Jahre Krankheitsjahren vorziehen und diese dem Tod. Ein klassisches
Beispiel ist das Problem der zyklischen Pr�ferenzen. Hier sto§en die gegenw�rtigen
Methoden der medizinischen Entscheidungstheorie an ihre Grenzen. Zugleich bilden
diese Grenzen den Ausgangspunkt f�r sowohl zukunftstr�chtige als auch notwendige
Weiterentwicklungen der Methodik.

Ausblick

Zunehmend werden in dem einstigen Niemandsland an den Grenzlinien zwischen
theoretischer und klinischer Medizin einerseits und Strukturwissenschaften wie
Systemwissenschaft, Nachrichtentheorie, Konnektionismus und Entscheidungstheorie
andererseits �berlappungsgebiete erschlossen, die als Kristallisationskeime f�r
vielversprechende Entwicklungen wirken.
Im Bereiche der medizinischen Systemwissenschaft entstehen insbesondere durch die
Etablierung nichtlinearer Methoden neue Ans�tze, die durch Identifikation und
Modellierung physiologischer Dynamiken sowohl im gesunden als auch im erkrankten
Organismus tiefere Einblicke in die organisatorischen Navigationsprinzipien des Lebens
und seiner St�rungen verschaffen. Sie erweitern aber nicht nur das physiologische
Verst�ndnis, vielmehr werden jetzt auch Anwendungen f�r die Diagnostik und Therapie
von Krankheitsbildern entwickelt, die in der Zukunft klinisch bedeutsam sein k�nnten.
Auch informationstheoretische Konzepte, die sich der Bedeutung der Information als einer
wesentlichen Grundlagen des Lebens bewu§t sind und auf diesem Unterbau versuchen,
Signal�bertragungsprozesse in verschiedenen physiologischen Ebenen mathematisch zu
beschreiben, tragen zu wichtigen Erkenntnissen insbesondere �ber die molekulare und
genetische Struktur lebender Systeme bei. �hnliches gilt f�r den biologischen
Konnektionismus. Aktuell sind die Bez�ge dieser Ans�tze zu Gebieten wie Bioinformatik
und k�nstlicher Intelligenz, w�hrend klinische Anwendungen hier derzeit noch eher
zur�cktreten.
Navigationsprozesse einer ganz anderen Ebene erschlie§t die medizinische
Entscheidungstheorie, indem sie mathematische Algorithmen f�r eine vernunftgem�§e
und nachvollziehbare Willensbildung auf Seiten der betroffenen Erkrankten und des
�rztlichen Personals ebenso wie rationale Grundlagen f�r die Allokation von Ressourcen
entwickelt. Entscheidungstheoretische Methoden k�nnten unmittelbar zu einer
Verbesserung der Patientenversorgung beitragen, wenn sie auch derzeit noch in weiten
Kreisen nahezu unbekannt sind. Aufgabe der n�heren Zukunft wird es sein, einerseits f�r
eine entsprechende Aus- und Weiterbildung zu sorgen und andererseits z. B. mit
rechnergest�tzten Hilfen die Anwendung der neuen Methoden zu erleichtern.
Insgesamt f�hren die unter dem �bergeordneten Begriff Medizinische Kybernetik
zusammenfa§baren und aufeinander bezogenen Teildisziplinen zu einer erheblichen
Erweiterung unseres Verst�ndnisses der orthologischen und pathologischen Physiologie
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ebenso wie psychosozialer Strukturen und Prozesse. Dies ist von dem Versprechen einer
verbesserten Diagnostik und Therapie verschiedenster Krankheitsbilder begleitet, einem
Versprechen, das vermutlich eingel�st werden kann, freilich aber auch noch mu§.
Wird die medizinische Kybernetik also insgesamt die in sie gelegten Erwartungen erf�llen?
Wird sie n�tzen oder schaden? A priori wird sie als Wissenschaft und Technologie unsere
Entscheidungsfreiheit nicht beeintr�chtigen, was bedeutet, da§ sie uns ebenso wie der
Mensch selbst mit sittlich guter oder niedertr�chtiger Motivation entgegentreten kann.
Andererseits k�nnte die Auseinandersetzung mit medizin- und bioethischen
Fragestellungen wohl direkt von entscheidungstheoretischen Ans�tzen profitieren.
Ethische Probleme sind in aller Regel dadurch gekennzeichnet, da§ es soziale und sittliche
Ziele in verschiedenen Dimensionen zu vereinbaren gilt. So rivalisieren im Rahmen des
�rztlichen Trilemmas die Rollen ãPatientenadvokatÒ, ãMitglied der GesellschaftÒ und
ãUnternehmerÒ [Sox et al. 1988]. Doch auch in dem Falle, in dem es ausschlie§lich darum
geht, Patienteninteressen zu ber�cksichtigen, kommt die Polyporie verschiedener ethischer
Ma§st�be, die in der medizinischen Tradition durch im Einzelnen berechtigte aber
dennoch oft widerspr�chliche Leits�tze wie ãnil nocereÒ, ãsalus aegroti suprema lexÒ und
ãinformed consentÒ und heute durch den sechsdimensionalen Werteraum aus Nutzen
(beneficence),  Schadensvermeidung (non-maleficence),  Autonomie (autonomy),
Gerechtigkeit (justice), W�rde (dignity)Ê und Tugend (virtue) sowie schlie§lich noc
verschiedene Berufsethiken von  Fachgesellschaften, Berufsverb�nden und
Standesorganisationen aufgespannt ist, zum Tragen. Die oben geschilderten Methoden zur
Zusammenfassung verschiedendimensionaler Gr�§en k�nnten hier Modellcharakter
entfalten und so m�glicherweise wegweisende Beitr�ge leisten.
Trotz dieser unterst�tzenden Wirkung auf den Abw�gungsproze§ verbleibt uns freilich die
schwierigste Aufgabe, n�mlich die der Wertsetzung, mit der die einzelnen Prinzipien
gewichtet werden.
Vor der Naivit�t, unbequeme und schwierige Entscheidungen mit Hilfe mathematischer
Methoden zur G�nze umschiffen zu wollen, m�ssen wir uns daher h�ten. Verantwortung
f�r den eingeschlagenen Weg zu �bernehmen geh�rt zu den Verpflichtungen �rztlichen
Handelns, zumal sich die Szenarien der klinischen Medizin allzuoft dem simplifizierenden
modellhaften Charakter des Lehrbuchwissens entziehen. Es ist unsere Schuldigkeit, die
neuen Technologien angemessen einzusetzen und im Lichte des anthropo�kologischen
Imperativs des �rztlichen Berufsstandes zu werten Ð ãEine humane Medizin braucht eine
humane KybernetikÒ [Tretter 1989].
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