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| ULRICH SCHWARZ

AUF DER SUCHE NACH EINER
THEORIE DES FIEBERS

Es gibt kaum ein biologisches Phinomen, das so einfach und doch so kompliziert ist
wie das Fieber.! Jede:r kennt Fieber aus der persénlichen Erfahrung als Erhéhung
der Kérpertemperatur in Zeiten von Krankheit; in der Regel handelt es sich dabei
um eine Infektion durch Viren, Bakterien oder Parasiten, auf die der Korper mit
einer temporiren Hoherverstellung der Solltemperatur reagiert.> Doch obwohl Fie-
ber als Korperreaktion nicht nur bei Menschen, sondern bei fast allen Tieren vor-
kommt (selbst bei wechselwarmen, die bei Krankheit das Sonnenlicht suchen), ist
sein evolutiondrer Sinn keineswegs evident. Wenn man die entsprechende Literatur
liest, erkennt man schnell, dass Fieber in der Medizin oft phdnomenologisch be-
trachtet wird: Es wird in allen seinen Einzelheiten beschrieben und es werden
Handlungsstrategien entwickelt, z. B. fiir den Umgang mit fiebersenkenden Medika-
menten wie Aspirin, Paracetamol oder Ibuprofen, aber eine allgemein anerkannte
Theorie der Funktion des Fiebers gibt es nicht.?

Sowohl fiir mein Marsilius-Projekt als auch flir das Marsilius-Briickenseminar im
Sommersemester 2022 habe ich mich mit Stefanie Ginger aus den Geschichtswis-
senschaften und Friedrich Frischknecht aus der Infektionsforschung zusammenge-
tan. Gemeinsam untersuchten wir Fieber und Fieberkrankheiten als Systeme, deren
Bedeutung weit (iber ihre biomedizinische Relevanz hinausreichen und viele
historische und gesellschaftliche Beziige haben, wie man es insbesondere an der
COVID-19-Pandemie sehr gut beobachten konnte.* Als theoretischer Biophysiker
hatte ich mir aber noch das zusitzliche Ziel gesetzt, besser zu verstehen, warum
Fieber im Tierreich so weit verbreitet ist, also gleichermafien doch eine Theorie des
Fiebers zu entwickeln. In meinem Jahr als Fellow des Marsilius-Kollegs habe ich
deshalb die verschiedenen Hypothesen zusammengetragen, die es zur Funktion des
Fiebers gibt, und diese im interdisziplindren Dialog mit verschiedenen Kolleg:innen
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diskutiert, vor allem bei unseren montiglichen Treffen im Marsilius-Kolleg. Dabei
stellte sich zunehmend heraus, dass es keine klare Antwort auf diese Frage gibt,
sondern noch jede Menge Klarungsbedarf. Um die Vielfalt der méglichen Antworten
und die Komplexitit des Themas Fieber zu dokumentieren, fithrte ich dann eine
Reihe von Online-Interviews mit Wissenschaftler:innen durch, die mit einem be-
stimmten Aspekt dieses extrem vielschichtigen Phinomens besonders vertraut
sind. Daraus resultierte eine etwa einstiindige Videodokumentation, die in der letz-
ten Sitzung der Marsilius-Klasse von 2021/22 vorgefiihrt wurde.

FIEBER AUS BIOPHYSIKALISCHER SICHT

Die menschliche Korpertemperatur ist ein zweischneidiges Schwert, das besonders
gut kontrolliert werden muss, da es alle physikalischen Prozesse im Korper be-
einflusst, insbesondere die diffusive Bewegung und biochemische Aktivitit der
Biomolekdile. Aus physikalischer Sicht ist Temperatur die Eigenschaft eines thermo-
dynamischen Systems, die bestimmt, ob und wie stark es Wirmeenergie mit ande-
ren Systemen austauscht.® Fiir biomolekulare Systeme bestimmt die Temperatur in
erster Linie die kinetische Energie der Biomolekiile. Wihrend die Diffusionskons-
tante linear mit der Temperatur steigt, erhoht sich die biochemische Aktivitit expo-
nentiell mit der Temperatur (Arrhenius-Gesetz). Ab etwa 42 ©Celsius kommt es
dann aber zur Denaturierung der Proteine, d. h. die hohe Bewegungsenergie zerstort
ihre Form und damit ihre Funktion.® Diese Zusammenhinge kann man gut bei
Messungen der Zellteilungsrate von gewohnlichen Mikroorganismen als Funktion
der Temperatur erkennen: erst steigt diese exponentiell an und bricht dann bei etwa
42 Grad Celsius abrupt ab.” Dies bedeutet, dass eine Erhohung der 37 Grad Nor-
maltemperatur viele Prozesse im Kérper beschleunigt, aber nicht auf 42 Grad Cel-
sius steigen sollte.

In der Thermodynamik hat die Temperatur einen dhnlichen Stellenwert wie der
Druck: Es handelt sich um eine allgemeine Zustandsgrofie, die in allen Teilen eines
Systems im thermodynamischen Gleichgewicht den gleichen Wert haben muss.
Temperatur und Druck sind deshalb die idealen Stellgrofien, um ein Signal {iber
lange Distanzen zu vermitteln. Anders als die Diffusion von biochemischen Signalen
oder die Nervenleitung erreicht eine Temperaturdnderung auf jeden Fall alle Mole-
kiile im Korper. Insbesondere kann sie {iberall im Korper durch temperatursensitive
Tonenkanile in verschiedene andere Signalformen tibersetzt werden.
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ZUM EVOLUTIONAREN SINN VON FIEBER

Biologische Systeme sind das Ergebnis der Evolution und ein so weitverbreitetes
und wichtiges Phidnomen wie Fieber muss einen evolutiondren Vorteil haben.
Was aber kénnte die genaue Funktion von Fieber sein? Die nichstliegende Erkla-
rung besteht darin, dass die erhohte Korpertemperatur die Erreger gewisserma-
{3en abkocht. In der antiken Welt von Hippokrates und Galen gab es zwar noch
keine Vorstellung von mikroskopischen Erregern, aber die dhnliche Vorstellung
eines Ungleichgewichts von Siften, die durch Verdunsten wieder ein Gleichge-
wicht erreichen konnen. Mit den Erkenntnissen der modernen Molekularbiologie
kann diese Vorstellung aber nicht aufrecht gehalten werden, weil alle Erreger
dhnlich gebaute Molekiile verwenden wie der Mensch, sodass der negative Effekt
einer hoheren Korpertemperatur Erreger und Patient:in gleichermafien schaden
sollte. Dies gilt in besonderer Weise bei Viren, die ja unsere eigenen Zellen fiir
ihre Vermehrung verwenden. Weiterhin haben die Erreger das gleiche Reparatur-
system fiir denaturierte Proteine wie der Mensch (die Hitzeschockproteine) und
konnen aufgrund ihrer kiirzeren Generationszeit schneller Kompensationsme-
chanismen entwickeln (was fiir Modellsysteme wie das Bakterium E. Coli auch
schon gezeigt wurde). Obwohl es nicht auszuschliefien ist, dass einzelne Patho-
gene vom Fieber aufer Kraft gesetzt werden, kann das nicht die allgemeingiiltige
Erkldrung sein.

Ein zweites Erklarungsschema zielt darauf ab, dass eine erhohte Korpertemperatur
viele Prozesse im Kérper beschleunigt, weil durch sie vor allem molekularbiologi-
sche Raten und der Blutstrom gesteigert werden. Auch hier gibt es den gleichen
Einwand wie beim ersten Erklirungsschema, nidmlich, dass im Prinzip kein all-
gemeiner Vorteil flir den:die Patient:in gegentiber dem Erreger entstehen sollte.
Unsere Diskussionen im Marsilius-Kolleg haben aber gezeigt, dass diese Beschleu-
nigung doch einige Vorteile haben kdnnte, auch wenn diese empirisch schwer
nachzuweisen wiren. Fiir Erkrankte konnte es vorteilhaft sein, dass - wenn schon
eine Infektion vorliegt - diese schnell durchlaufen wird, sodass der gesunde
Zustand und damit die eigene Funktionsfihigkeit schneller wieder hergestellt
werden. Ein schnellerer Verlauf kdnnte zwar die Schwere der Infektion erhdhen,
aber auch dies kénnte ein Vorteil sein, vor allem in sozialer Hinsicht, weil das so-
ziale Umfeld die Krankheit dann stirker wahrnimmt und dem:der Patient:in mehr
Schonung einrdumt.
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Abbildung: Momentaufnahmen von den Interviewpartner:innen im Videoprojekt Fieber. (A) Till Barnighausen,
Direktor Institut fur Globale Gesundheit. (B) Hanns-Christian Gunga, Professor Physiologie Charité Berlin.
(C) Andreas Kulozik, Direktor Padiatrische Onkologie. (D) Jan Siemens, Professor Pharmakologisches Insti-
tut. (E) Victor Sourjik, Direktor MPI Terrestrische Mikrobiologie Marburg. (F) Sabine Bernschneider-Reif,
Head Corporate History Merck Darmstadt. (G) Friedrich Frischknecht, Professor fiir Integrative Parasitologie.
(H) Stefanie Ganger, Professorin flir Neuere Geschichte.

Aus den ersten zwei Ansitzen ergibt sich, dass der Nachweis eines speziellen
Nachteils fiir den Erreger schwer zu fiihren ist, weil diese uns molekularbiologisch
dhneln. Natiirlich werden molekularbiologische Unterschiede zwischen Erregern
und Menschen mit groflem Erfolg fiir die Medikamentenentwicklung eingesetzt,
aber die Temperatur hat nicht die gleiche Spezifitit wie ein Medikament. Was ge-
nau also ist es an der Temperatur, das fiir Erkrankte von Vorteil sein kdnnte? Aus
den obigen Erlduterungen zum physikalischen Verstindnis der Temperatur ergibt
sich die interessante Erkldrung, dass die erhohte Temperatur vor allem ein Signal an
den Korper sein kdnnte, welches seine Abwehrkrifte, also das Immunsystem akti-
viert. Tatsdchlich gibt es Untersuchungen, die z. B. nachgewiesen haben, dass wei-
3¢ Blutkdrperchen bei erhohter Temperatur sich stirker vermehren als andere
Zelltypen und hiufiger aus den Blutgefifien in das umgebende Gewebe wechseln,
um dort Erreger zu bekdmpfen. Fieber hitte sich danach evolutionir als Eigenschaft
des Immunsystems entwickelt und das in den Molekiilen und Zellen des Immun-
systems gespeicherte Wissen (iber eine erfolgreiche Bekdmpfung friiherer Infektio-
nen wird durch eine Temperaturerhéhung aufgerufen.
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VIDEOPROJEKT FIEBER

Um die Vielschichtigkeit des Themas Fieber aufzuzeigen, habe ich acht Online-In-
terviews mit Wissenschaftler:innen durchgefiihrt, die sich mit dem einen oder an-
deren Aspekt besonders gut auskennen. Der Reigen wurde mit dem
Marsilius-Kollegen Till Barnighausen eroffnet, der aus der medizinischen Praxis
berichtete und vor allem die sozialen Aspekte von Fieber thematisierte.
Hanns-Christian Gunga von der Charité Berlin ist der Autor verschiedener Biicher
zum Thema der menschlichen Physiologie® und berichtete insbesondere von der
Beobachtung, dass Astronaut:innen nach einigen Tagen im Weltraum Fieber ent-
wickeln. Jan Siemens forscht zu temperatursensitiven Ionenkanilen und erklirte,
wie diese zur Einstellung der Korpertemperatur beitragen.® Andreas Kulozik be-
richtete (iber die Rolle von Fieber bei Krebserkrankungen. Von Victor Sourjik vom
MPI fiir Terrestrische Mikrobiologie lernten wir, dass Bakterien ganz spezielle Me-
chanismen entwickelt haben, um Temperaturdnderungen zu kompensieren. Sabi-
ne Bernschneider-Reif ist die Leiterin der Abteilung Corporate History der
Pharmafirma Merck in Darmstadt und erklirte, welche Medikamente dort im Be-
reich Fieberkrankheiten entwickelt wurden. Schliellich berichteten meine zwei
Partner:innen beim Marsilius-Projekt Fieber. Friedrich Frischknecht erkldrte, wel-
che Arten von Fieber von verschiedenen Malariaarten erzeugt werden, und Stefanie
Ginger schilderte, wie sich Fieber im Laufe des 19. Jahrhunderts von einer Krank-
heit zu einem Symptom wandelte.

FAZIT

Zusammenfassend gilt festzustellen, dass ich fiir mein Jahr am Marsilius-Kolleg
kein besseres Thema hitte wihlen kénnen. Auch nach einem Jahr der Auseinander-
setzung mit dem Thema Fieber hat es fiir mich nichts von seiner Faszination verlo-
ren. Aus den angeregten Diskussionen in der Marsilius-Klasse 2021/22 zum
Thema Fieber kann ich schlieffen, dass es meinen Kolleg:innen dort dhnlich erging.
Jede:r von uns hat Fieber schon persénlich erlebt und verbindet damit insbesondere
prigende Kindheitserinnerungen. Auch hat jede:r schon in der Schule gelernt, dass
es dazu dient, Erreger abzutéten. Wenn man sich jedoch mit den Details beschéf-
tigt, wird klar, dass es keine einfachen Erklirungen fiir den evolutiondren Sinn von
Fieber gibt. Die Suche nach einer Theorie des Fiebers wird also weitergehen, und sie
wird bestimmt spannend bleiben.
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Die Komplexitit des Phanomens Fieber wird in seiner komplizierten Geschichte widergespiegelt. Fiir
die Geschichte des Fiebers vergleiche: Christopher Hamlin: More Than Hot. A Short History of Fever,
Baltimore (MD), 2014.

Claus Jessen: Temperature regulation in humans and other mammals, Berlin/Heidelberg, 2001.

Clark M. Blatteis: Fever. Pathological or physiological, injurious or beneficial?, in: Journal of Thermal
Biology 28:1-13, 2003.

Eine interessante Analyse der COVID-19 Pandemie aus historischer Sicht findet sich in: Malte
Thieflen: Auf Abstand.: eine Gesellschaftsgeschichte der Coronapandemie, Frankfurt a.M./New York (NY),
2021.

Herbert B. Callen: Thermodynamics and an introduction to Thermostatistics, 2nd edition, New York (NY),
198S.

Ken Dill and Sarina Bromberg: Molecular driving forces - statistical thermodynamics in chemistry and
biology, 2nd edition, London (UK)/New York (NY), 2011.

Stephanie I. Anderson et al.: Marine phytoplankton functional types exhibit diverse responses to thermal
change, in: Nature Communications 12: 1-9, 2021.

Sein neuestes Buch ist: Hanns-Christian Gunga: Am Tag zu heifs und nachts zu hell - was unser Korper
kann und warum er heute iberfordert ist, Reinbek (bei Hamburg), 2019.

Zu diesem Thema ging 2021 der Nobelpreis fiir Medizin und Physiologie an David Julius und Ardem

Patapoutian, vergleiche https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2021/.
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