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Vorwort

Begleitet von Hoffnungen, aber ebenso von
Skepsis und gar Ablehnung er6ffnen sich
auf dem Gebiet der medizinischen Forschung
neue medizinische wie auch wirtschaftliche
Entwicklungslinien. Der Forschungsbereich
der Molekularen Medizin hat in ganz be-
sonderem Mafe in den letzten beiden Jahr-
zehnten zu neuem Wissen iiber Krankheiten
wie auch Gesundheit gefiihrt und richtung-
weisende Beitrédge fiir einen so bedeutenden
Bereich wie die Biotechnologie aufgezeigt.
Gleichwohl ist, zumindest zum gegenwarti-
gen Zeitpunkt, noch weitgehend offen, wel-
che Entwicklung die Molekulare Medizin
in der Zukunft nehmen wird.

Die Friedrich-Ebert-Stiftung hat deshalb ein
Gutachten in Auftrag gegeben, das beim ge-
genwartigen Stand der Forschung einmal die
Auswirkungen der Molekularen Medizin auf
Gesundheit und Gesellschaft untersucht. Da
wird unter anderem die klassisch-naturwis-
senschaftliche Medizin der Molekularen
Medizin gegeniiber gestellt. Es wird ferner
der Frage nachgegangen, was die Moleku-
lare Medizin eigentlich zu leisten vermag
und schlieBlich auch ihre soziale Verant-
wortbarkeit untersucht, um hier nur einige
der im Gutachten behandelten Fragestellun-
gen zu nennen.

Die Friedrich-Ebert-Stiftung dankt dem Au-
tor, Priv.-Doz. Dr. Norbert W. Paul, der ge-
genwirtig in der Arbeitsgruppe ,,Bioethik
und Wissenschaftskommunikation® am Max-
Delbriick-Centrum (MDC) in Berlin-Buch

tatig ist, fiir seine ebenso tiefgreifende wie
sorgfiltig abwégende Darstellung dieses zu-
kunftstrachtigen Forschungsbereichs.

Dr. Jiirgen Burckhardt
Geschdfisfiihrendes Vorstandsmitglied
Friedrich-Ebert-Stiftung
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1. Auswirkungen der Molekularen Medizin:
Zusammenfassung

Forschung und Entwicklung im Bereich der
Molekularen Medizin haben dazu beigetra-
gen, dass wir ein neues Verstdndnis von den
biologischen Grundlagen und Prozessen des
Lebens entwickelt haben. Durch Wissens-
produktion und technologische Innovation
ist der Forschungsbereich zudem zu einem
wichtigen volkswirtschaftlichen Produktiv-
faktor geworden. So wurde die Molekulare
Medizin in den letzten zwei Jahrzehnten zu
einem der Inkubatoren der Biotechnologie.
Basierend auf dem Konzept der Speicherung,
Verarbeitung, Ubersetzung und Modulation
genetischer Information, das mafgeblich
durch die Molekulare Medizin entwickelt
und vorangetrieben wird, haben sich jedoch
insbesondere neue Begriffe von Gesundheit
und Krankheit etabliert, die in naher Zu-
kunft eine grundlegende Verdnderung me-
dizinischen Entscheidens und Handelns er-
warten lassen (Paul 2002a). Wenn auch in
Grundziigen absehbar ist, wie diese Verén-
derungen aussehen, so konnen im jetzigen
frithen Entwicklungsstadium klinischer An-
wendungen jedoch noch nicht die Auswir-
kungen der Molekularen Medizin in einzel-
nen Anwendungsbereichen in concreto an-
gegeben werden. Daher bringt die Moleku-
lare Medizin einerseits ein besseres Ver-
staindnis von Gesundheit und Krankheit so-
wie eine bessere technologische Beherrsch-
barkeit biologischer Prozesse mit sich, wéh-
rend sie auf der anderen Seite zu einer ver-
starkten Unsicherheit in Bezug auf ihre Fol-

gen fiir Gesundheit, Gesundheitssystem und
Gesellschaft fiihrt. Nicht zuletzt deswegen
werden Verfahren der Molekularen Medizin
oft als Herausforderung, wenn nicht gar Be-
drohung traditioneller gesellschaftlicher oder
menschlicher Werte verstanden (Paul 2003a).

Molekulare Medizin, die als wissenschaftli-
ches Konzept seit Anfang der 1960er Jahre
etabliert wurde, bringt seit etwa 20 Jahren
vermehrt — teils experimentelle — klinische
Anwendungen hervor. Nach wie vor befin-
det sie sich jedoch in einem Ubergangsstadi-
um hin zu einer klinisch wirklich relevanten
GroBe (Paul 2001a). In dieser Situation kon-
nen noch die Weichen fiir eine medizinisch
sinnvolle, sozial vertragliche und akzeptab-
le, dkonomisch darstellbare und ethisch
rechtfertigbare Molekulare Medizin gestellt
werden. Dies kann gelingen, wenn die ge-
genwirtigen Optionen, Moglichkeiten und
Potentiale der Molekularen Medizin im Hin-
blick auf Gesundheit und Gesellschaft trans-
parent gemacht werden.

Um hier zwischen wahrscheinlichen und eher
unwahrscheinlichen Entwicklungslinien zu
unterscheiden, muss die gegenwartige Situa-
tion im Kontext bisheriger Entwicklungen
betrachtet werden. Anderenfalls wiren die
getroffenen Aussagen iiber die Perspektiven
und die Auswirkungen der Molekularen Me-
dizin spekulativ.

Insgesamt zielt dieses Gutachten damit darauf
ab, den gegebenen Handlungs- und Entschei-
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dungsrahmen zu rekonstruieren, die Optio-
nen und das Potential der Molekularen Me-
dizin vor diesem Hintergrund kritisch zu
evaluieren und schlieBlich auf dieser Basis
ein Modell zur Definition von Entwick-
lungszielen der Molekularen Medizin vor-
zuschlagen. Diesem Vorgehen liegt die Auf-
fassung zugrunde, dass die Regulierung von
einzelnen Technologien und klinischen An-
wendungen im Bereich der Molekularen Me-
dizin zwar durchaus sozial notwendig sein
kann, jedoch niemals hinreichend fiir die
Etablierung der nachhaltigen Entwicklung
innovativer Medizin ist. Diese ist jedoch er-
forderlich, wenn die enormen produktiven
Ressourcen der Molekularen Medizin so-
wohl im Hinblick auf Gesundheit wie auch
im Hinblick auf die gesellschaftliche und
wirtschaftliche Entwicklung genutzt werden
sollen.

Wihrend sich die Kapitel 2 und 3 dieses
Gutachtens auf den Kontext der Molekula-
ren Medizin beziehen, behandeln die Kapitel
4 und 5 den Ubergang der Molekularen Me-
dizin von wissenschaftlichen Erklarungsmo-
dellen zu innovativen Formen von Diagnos-
tik, Therapie und Pravention. Im Kapitel 6
werden schlieBlich beide Sichtweisen zu-
sammengefiihrt, um ein Modell fiir die me-
dizinisch sinnvolle, sozial akzeptable, 6ko-
nomisch darstellbare und ethisch gerechtfer-
tigte Definition von Entwicklungs- und Um-
setzungszielen der Molekularen Medizin zu
beschreiben. Hier wird in erster Linie das
erst in der jiingeren Entwicklung von Medi-
zin, Wissenschaft und Technologie gewach-
sene, wechselseitige, ,.,reflexive” Verhéltnis
von Medizin, Wissenschaft, Technologie und
Gesellschaft erldutert und seine Bedeutung
als Ausgangspunkt der Analyse wie auch in
seiner Reichweite fiir Entscheidungen iiber
Entwicklungsziele der Medizin begriindet.

Insgesamt lassen sich folgende Schlussfol-
gerungen ziehen:

e In unseren westlichen Gesellschaften ha-
ben biomedizinische Wissensproduktion
und Innovation sich von einem Kosten-
faktor hin zu einem wesentlichen volks-
wirtschaftlichen Produktivfaktor gewan-
delt. Innovative Verfahren der Moleku-
laren Medizin stimulieren bereits jetzt
diejenigen Bereiche der Wirtschaft, die
sich mit der Herstellung und Vermark-
tung neuer Gesundheits- und Biotechno-
logien befassen. Mit der Implementierung
von klinischen Verfahren der Molekula-
ren Medizin im Versorgungssystem ist
dariiber hinaus die Hoffnung verbunden,
qualitativ bessere Strategien der Diagnos-
tik, Therapie und — vor allem — Pravention
zu kompetitiven Kosten anbieten zu kon-
nen sowie das Gesundheitssystem vor al-
lem im Hinblick auf einen effizienteren
und sichereren Medikamenteneinsatz ent-
lasten zu konnen.

e Vor diesem Hintergrund sowie aufgrund
der iibergreifenden Bedeutung der Mole-
kularen Medizin fiir Gesundheit und Ge-
sellschaft ist eine an nachvollziehbaren
Kriterien orientierte sowie an langfristi-
gen medizinischen und gesellschaftlichen
Zielen ausgerichtete Entwicklung der Mo-
lekularen Medizin notwendig.

e Die Molekulare Medizin befindet sich
nach wie vor weitestgehend in der Phase
des Ubergangs von der Grundlagenfor-
schung hin zu innovativen Verfahren in
Diagnostik, Therapie und Priavention. Da-
her kénnen Entwicklungsziele nicht — wie
im Bereich der Technologiefolgenabschét-
zung im Gesundheitswesen sonst {iblich
— auf der Basis retrospektiver Fallstudien
sowie epidemiologischer quantitativer und



Zusammenfassung

gesellschaftlicher qualitativer Befunde
definiert werden. Vielmehr sind unter
Einbeziehung existierender Anforderun-
gen und Regelungen Kriterien fiir die me-
dizinisch sinnvolle, im Gesundheitssys-
tem finanzierbare, sozial vertriagliche und
ethisch wie rechtlich rechtfertigbare kli-
nische Umsetzung der Molekularen Me-
dizin zu entwickeln.

Entwicklungsziele und zu deren Uberprii-
fung geeignete Kriterien lassen sich durch
einen erweiterten Nutzenbegriff medizi-
nischer Innovation ermitteln. Demnach
sollte Innovation im Bereich der Mole-
kularen Medizin nicht nur im Einklang
mit allgemein akzeptierten, grundlegen-
den sozialen Werten erfolgen, sondern
auch zu verbesserten medizinischen Pro-

blemldsungen sowie einem rationelleren
Einsatz von Ressourcen im Gesundheits-
system fiihren. Insgesamt fiihrt dies zur
Umsetzung einer im besonderen Verhélt-
nis von Wissenschaft, Medizin und Ge-
sellschaft erforderlichen sozialen Ver-
antwortbarkeit (social accountability).

Die ausgewogene Beriicksichtung aller
drei Bereiche (soziale Werte, Performabi-
litdt, Finanzierbarkeit) hat dabei den zu-
satzlichen notwendigen und erwiinschten
Effekt, Entscheidungen iiber medizinische
Innovation aus gegenwartig vorherrschen-
den durch partikulare Interessen geleiteten
Entscheidungsprozessen in Prozesse der
Konsensfindung zu iiberfiihren, die stirker
als bisher an rationalen Erfordernissen der
Gesundheitsversorgung orientiert sind.

Soziale Grundwerte: Hierzu ist zundachst immer abzukldren, ob medizinische Forschung
oder Innovation den Anforderungen entspricht, die sich aus der notwendigen Beachtung
sozialer Grundwerte ergeben. Fiir die Molekulare Medizin, die wesentlich auf molekular-
genetischen Methoden und genetischer Information fuBt, bedeutet dies in Bezug auf
den Grundwert der Gleichheit, dass genetische Informationen nicht dazu beitragen diir-
fen, Teile der Bevélkerung zu diskriminieren. In Bezug auf den Grundwert der Freiheit
muss gewabhrleistet werden, dass individuelle Patienten oder Patientengruppen in Be-
zug auf die Wahl von Gesundheitsleistungen nicht durch genetische Information oder
Genotyp-spezifische Verfahren eingeschrankt werden. Ferner ist trotz Knappheit der
Ressourcen im Gesundheitsversorgungssystem der Zugang zu innovativen Verfahren
fur alle sozialen und ethnischen Gruppen zu gewadhrleisten, damit der im Solidaritdts-
prinzip enthaltene Grundwert der Gerechtigkeit erfillt wird. Darliber hinaus missen Pa-
tienten und Probanden die vollstéandige Kontrolle tiber ihre genetische Information und
entsprechende DNA-Proben haben, damit die ,Selbsthoheit" oder Selbstbestimmtheit,
also der Grundwert der personlichen Souverdnitdt gewahrt bleibt. Selbstverstandlich
muss insgesamt sichergestellt werden, dass jede Innovation in keiner Weise eine Ge-
fahrdung individueller oder &ffentlicher Gesundheit mit sich bringt, sondern im Gegen-
teil die Bewahrung und/oder Wiederherstellung individueller und/oder offentlicher Ge-
sundheit nachweislich befordert. Hierdurch wird der Tatsache Rechnung getragen, dass
Gesundheitin unserer Gesellschaft einen zwar allgemein akzeptierten, aber immer auch
latent bedrohten Grundwert darstellt. SchlieBlich muss die Privatsphdre von Patienten
und Probanden respektiert werden auch wenn genetische Daten mit individuellen Patien-
tengeschichten sowie mit Gesundheits- und Lebensdaten von Patienten und Probanden
korreliert werden muissen und genetische Untersuchungen zu Ergebnissen fiihren kon-
nen, die auch fiir Familienmitglieder relevant sind. Zu diesem Grundwert des Schutzes
der Privatsphére gehért auch das immer wieder diskutierte Recht auf Nicht-Wissen.
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Performabilitdt: Innovationen im Bereich der Molekularen Medizin missen wie alle bio-
medizinischen Neuerungen ferner ihre Effektivitat belegen, das heiBt dass sie kontrol-
lierbar und nachvollziehbar zum gewiinschten Resultat fiihren. Dabei muss dieser Ef-
fekt mit Mitteln erreicht werden, die keine unzumutbare Belastung des Patienten, des
Leistungserbringers, oder des Kostentragers mit sich bringen. Auch eine Belastung von
Ressourcen, die zur Benachteiligung in anderen Bereichen der Versorgung und/oder
Pravention fiihrt, muss durch Nachweis der Effizienz der Innovation ausgeschlossen
werden. Die Sicherheit der Verfahren ist schlieBlich ein weiteres, wesentliches Merkmal
der sozialen Verantwortbarkeit. Fiir die Beurteilung der Sicherheit von Verfahren be-
stehen differenzierte Mechanismen und Regulierungen, die unter anderem auch nach-
priifen, inwieweit eine neue medizinische Anwendung spezifisch auf einen zu heilenden
oder zu vermeidenden Krankheitszustand wirkt (Spezifitat) und mit welcher Trenn-
scharfe das diagnostische oder therapeutische Ziel erreicht wird (Sensitivitdt). Insge-
samt ergibt sich aus den drei Kriterien der Sicherheit, Spezifitat und Sensitivitat die kli-
nische Validitat eines Verfahrens. Ein klinisch valides Verfahren muss abschlieBend sei-
ne Praktikabilitadt unter den Bedingungen klinischer Routine unter Beweis stellen.

Finanzierbarkeit: Zunehmend geraten staatliche Institutionen, Krankenversicherer und
Leistungserbringer im Gesundheitssystem in eine Situation, in der je flir sich genommen
notwendige und erwiinschte Investitionen in Gesundheit vor dem Hintergrund der Be-
zahlbarkeit miteinander in Konflikt geraten. Dies gilt sowohl fiir den Bereich der medi-
zinischen Forschung als auch in besonderem Ma8 fiir die Versorgung im Gesundheits-
system. Traditioneller Weise haben neue Diagnostika und Therapeutika durch Skalie-
rung, d.h. die weite Verteilung und Anwendung eines neuen Verfahrens ihre Finanzier-
barkeit hergestellt. Die Molekulare Medizin, und hier insbesondere auf Genotypen und
segmentierte Patientengruppen bezogenen Verfahren zeigen jedoch die Charakteristika
einer auf spezifische, sich dynamisch wandelnde Bereiche und Nischenmarkte gerichte-
ten Okonomie (economy of scope). Diese Differenzierung ist in unserem auf Produkti-
vitat und Steigerung des Wertes ,,Gesundheit" fokussierten Gesundheitssystems prinzi-
piell angelegt und fihrt zu Leistungsausdehnungen. Entscheidende Méglichkeiten der
Kostenkontrolle liegen in einer langfristigen Definition der offentlichen Ziele der Ge-
sundheitsversorgung, die offen genug ist, um Vorteile von starker individualisierten
Strategien in Diagnose und Therapie zu nutzen, aber restriktiv genug ist, um einer po-
tenziellen Ozeanisierung von Einzelleistungen vorzubeugen. In einzelnen, besonders
anwendungsnahen Bereichen der Molekularen Medizin, wie etwa dem Bereich von an
Genotypen orientierten Verfahren der Pharmakogenetik und Pharmakogenomik, wird
dies besser gelingen, in anderen Bereichen, wie etwa dem der Pravention, wird Kos-
tenkontrolle ein langfristiges Monitoring Gber viele Jahre erforderlich machen.

Pointiert dargestellt, sollte die Entwicklung
der Molekularen Medizin unter Berticksich-
tigung dieser Kriterien gefordert werden,
auch wenn sie derzeit erst zu vereinzelten
Innovationen im klinischen Bereich fiihrt.
Dabei sollte die Evolution einer neuen Me-
dizin jedoch nicht sich selbst {iberlassen
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bleiben, sondern sie muss durch klare Ziel-
vorgaben gesteuert werden, die alle drei Be-
reiche sozialer Verantwortbarkeit (social ac-
countability) — soziale Grundwerte, Perfor-
mabilitdt und Finanzierbarkeit — gleicher-
mafen beriicksichtigt.
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Bereits kurz bis mittelfristig wird aus diesem
Ansatz zunéchst ein gesteigerter Bedarf an
Begleitforschung sowohl im Bereich der
Bioethik wie auch den mit Fragen der Me-
dizin befassten Human- und Geisteswissen-
schaften entstechen, um konkrete Kriterien
aus dem Kontext sozialer Grundwerte zu
entwickeln und zu iiberpriifen. Erste Schrit-
te in diese Richtung sind getan, der notwen-
dige Grad der akademischen Professionali-
sierung wie auch die erforderliche Verflech-
tung dieses Bereichs mit Prozessen der Ent-
scheidungsfindung sind — insbesondere im
Vergleich mit anderen europidischen (NL, F,
GB) wie auBlereuropdischen (US, CAN)
Landern bei weitem noch nicht zufrieden
stellend. Hier ist die weitere Professionali-
sierung in den Bereichen Forschung und
Lehre dringliche Voraussetzung, nicht nur
fiir die Losung von Aktualproblemen, son-
dern auch im Hinblick auf eine moglichst
umfassende medizinische Ausbildung an den
Hochschulen. Auch dort, wo Expertise aus
den Bereichen Bioethik sowie Human- und
Geisteswissenschaften im Rahmen 6ffentli-
cher Entscheidungsfindung eingebunden
wird, ist ein strukturellerer Wandel erforder-
lich. Insbesondere die Kopplung zentraler
Einrichtungen an politische Rahmenbedin-
gungen (z.B. Kopplung der entsprechenden
Enquete an die Legislatur, Legitimation des
Nationalen Ethikrates) steht der allgemeinen
Akzeptanz wie auch der einer Verstetigung
der an sich wiinschenswerten Aktivitéten ent-
gegen. Ferner kann durch 6ffentliche, parti-
zipatorische Verfahren (Diskursverfahren)
eine bessere Riickbindung an in der Gesell-
schaft formulierte Werthaltungen erfolgen.

Zur Uberpriifung der Performabilitit von In-
novation aus dem Bereich der Molekularen
Medizin wird in Zukunft die unabhéngige,

externe Kontrolle der Ergebnisse klinischer
Studien an Bedeutung gewinnen. Vor allem
die Segmentierung von Patientengruppen
anhand von genotypischen Merkmalen wird
dazu fithren, dass klinische Studien ihren
Fokus und Charakter verdndern und — wie
bei Studien zu Zelltherapeutika bereits re-
gelmédBig geschehen — eine grofere Nédhe zur
experimentellen Therapie an individuellen
Patienten gewinnen. Gerade das Beispiel der
Gentherapie in den USA hat gezeigt, dass
eine nationale Steuerung, Auswertung und
Uberwachung von Studien auch im Sinne
der Maximierung wissenschaftlicher Ertri-
ge sehr wiinschenswert ist.

Die Etablierung stindig verfiigbarer Instru-
mente zur prospektiven Kosten-Nutzen-Ana-
lyse ebenso wie zur Kostenkontrolle erfor-
dert dariiber hinaus einen verstirkten Aus-
bau der in Deutschland vorhandenen Exper-
tise im Bereich der Gesundheitsforschung
(Medizinische Epidemiologie und Soziolo-
gie) sowie im Bereich der Gesundheitsoko-
nomie. Internationale Kooperationen — etwa
im Rahmen der WHO und der OECD - ha-
ben gezeigt, dass die erforderlichen MaB-
nahmen am besten auf nationaler Ebene er-
folgen (OECD Directorate for Science Tech-
nology and Industry: Working Party on New
and Emerging Health-Related Technologies
2002; OECD Directorate for Science Tech-
nology and Industry: Working Party on New
and Emerging Health-Related Technologies
und Pritchard 2002).

In letzter Konsequenz wiirde daher die er-
forderliche Etablierung von langfristig ein-
setzbaren sowie von partikularen Interessen
weitgehend unabhingigen Instrumenten zur
wissenschaftlich fundierten Entwicklung und
Bewertung von Kriterien im Bereich sozia-
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ler Grundwerte und Folgen, im Bereich me-
dizinisch-wissenschaftlicher Performabilitit
sowie fiir den Bereich der Finanzierbarkeit
am ehesten in einer nationalen Einrichtung
vergleichbar den US-amerikanischen Na-
tional Institutes of Health (www.nih.gov)
realisierbar sein. Die anfanglichen Investi-
tionen in den Aufbau und die Férderung ent-
sprechender (wissenschaftlicher) Expertise
und Strukturen werden durch die Vermei-
dung von Fehlinvestitionen im Gesundheits-
sektor aufgewogen.

Die momentane Entwicklung in Deutschland
steht diesem Konzept entgegen. Langfristig
wird jedoch vor dem Hintergrund der Tat-
sache, dass Medizin vom Kosten- zum Pro-
duktivfaktor geworden ist, die erforderliche
internationale Konkurrenzfahigkeit medizi-
nischer Forschung, Entwicklung und Ver-
sorgung nur dann herzustellen sein, wenn
diejenigen Krifte, die fiir die Entwicklung
des Medizin- und Gesundheitsstandortes
Deutschland die entsprechende Expertise
aufweisen gebiindelt, koordiniert und mit
entsprechenden Mandaten versehen werden.
Auf welche Weise dies — ausgehend von
der bestehenden Situation — am besten ge-
schehen kann, wird nur in gesellschaftlichem
und politischem Konsens zu ermitteln sein.
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2. Gegenstand und Ziel

Dieses Gutachten befasst sich mit einer Ein-
schiatzung gegenwirtiger sowie moglicher
zukiinftiger Auswirkungen, die der Wandel
der klassischen naturwissenschaftlichen Me-
dizin hin zur Molekularen Medizin mit sich
bringt. Es beschiftigt sich insbesondere mit
den Auswirkungen, die Konzepte der Mo-
lekularen Medizin in Bereichen der Gesund-
heitsforschung und -versorgung sowie auf
gesellschaftlicher Ebene haben bzw. haben
werden. Als Fachgutachten verfolgt es das
Ziel, einen Beitrag zur Verbesserung der In-
formationslage zu leisten, um so Entschei-
dungen tiiber bestehende Optionen der Mo-
lekularen Medizin, die sich gegenwirtig in
der Entwicklung befinden, auf eine breitere
Wissensbasis zu stellen.

Die Bewertung von Entscheidungs- und
Handlungsoptionen in Politik und Gesell-
schaft orientiert sich naturgemif entlang ei-
ner Zeitachse, die die Vergangenheit mit der
Zukunft verbindet. Wenn wir iiber die Ziele
und die Zukunft von Innovationsfeldern wie
dem der Molekularen Medizin sprechen, re-
flektieren und planen wir unsere Entschei-
dungen und Handlungen an einem imagini-
ren zukiinftigen Ort auf dieser Zeitachse.
Optionen und Risiken medizinischer Inno-
vation konnen ausschlieBlich durch eine Be-
riicksichtigung vergangener Entwicklungen
sowie durch plausible, theoretisch fundierte
Annahmen sinnvoll eingeschriankt werden.
Dies liegt vor allem daran, dass mit den in-
novativen Verfahren der Molekularen Medi-

zin bislang keine hinreichenden Erfahrungen
in der Umsetzung gemacht wurden, die einen
klassischen Ansatz der Technologiefolgen-
abschitzung ermoglichen wiirden (OECD
Directorate for Science Technology and In-
dustry: Working Party on New and Emerging
Health-Related Technologies 2002; OECD
Directorate for Science Technology and In-
dustry: Working Party on New and Emerging
Health-Related Technologies und Pritchard
2002). Eine Technologiefolgenabschédtzung
im klassischen Sinne erfordert im Gesund-
heitsbereich die Durchfiihrung von auf spe-
zifische Anwendungen zugeschnittenen Fall-
studien (z.B. ein bestimmtes Medikament,
ein spezielles bildgebendes Verfahren) und
die Bewertung von Technologien anhand
gesicherter Kriterien aus dem Kontext ihrer
Anwendung. Fiir die Molekulare Medizin
konnen solche Fallstudien zum jetzigen Zeit-
punkt noch nicht vorgenommen werden.
Selbst unter Beriicksichtigung medizinisch-
wissenschaftlicher Entwicklungen, den Be-
dingungen ihrer klinischen Implementie-
rung sowie der sozialen Rahmenbedingun-
gen konnen daher in diesem Gutachten vor
allem plausible Annahmen iiber die Auswir-
kungen der Molekularen Medizin auf Ge-
sundheit und Gesellschaft gemacht werden.
Sichere Aussagen iiber die Zukunft der Mo-
lekularen Medizin sind hingegen nicht mog-
lich, auch wenn Visionen der beteiligten In-
teressengruppen gelegentlich versuchen, uns
vom Gegenteil zu iiberzeugen.
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2.1 Probleme der prospektiven
Einschatzung von Auswirkun-
gen der Molekularen Medizin

Die bislang allgemein akzeptierte Einschit-
zung unserer Moglichkeiten, Zukunft zu
deuten und zu planen sowie mit den damit
verbundenen Risiken und Unsicherheiten
umzugehen, hat — vergleichsweise unbe-
merkt — in den vergangenen Jahrzehnten zu-
mindest in Bezug auf die Natur- und Le-
benswissenschaften einen Wandel erfahren.
In ihrem Buch ,,Re-Thinking Science* argu-
mentieren Helga Nowotny, Peter Scott und
Michael Gibbons, dass im dynamischen
Wechselverhidltnis von Wissenschaft und
Gesellschaft die Distanz der Gegenwart zur
Zukunft abnimmt. Dies transformiere Zu-
kunft von einem auf der imagindren Zeit-
achse weit entfernten Ort voller Unsicher-
heiten und unkontrollierbarer Unwéagbarkei-
ten in einen Begriff der Zukunft als einer
uns viel ndheren, erweiterten Gegenwart (ex-
tended present). In der Konsequenz ver-
starkt dies das Argument, wir konnten unse-
re Zukunft willentlich gestalten solange wir
gut begriindete und plausible Vorannahmen
treffen, die uns in die Lage versetzen, im
Hinblick auf bestimmte Ziele korrekte Ent-
scheidungen zu treffen und umzusetzen
(Nowotny, Scott und Gibbons 2001). Damit
erscheint das Konzept der Unsicherheit wie
auch das des Risikos, das so essentiell fiir
eine Bewertung der Konsequenzen unserer
Entscheidungen und Handlungen ist, in ei-
nem anderen Licht. Neben plausiblen An-
nahmen iiber die wahrscheinliche Entwick-
lung der Molekularen Medizin wird vor al-
lem die Projektion von Entwicklungszielen
wesentliches Element der Folgeabschétzung
und Planung. Dabei soll bereits an dieser
Stelle deutlich hervorgehoben werden, dass
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nicht nur wissenschaftlich begriindete, fach-
liche Kategorien bilden, sondern als soziale
Werte eine zentrale Rolle bei der Zielsetzung
und Begriindung medizinischer Entwicklun-
gen und Interventionen haben (Labisch und
Paul 1998).

Wissenschaft allgemein und die Lebenswis-
senschaften insbesondere libernehmen in
westlichen Gesellschaften verstirkt die Rol-
le, plausible Vorannahmen iiber unsere ni-
here Zukunft zu generieren, um sie planbar
und gestaltbar zu machen. Vor allem im Be-
reich der Biomedizin hat die Entwicklung
neuer molekularer Erkldrungsmodelle und
Methoden zu einem grundlegenden Wandel
unseres Verstidndnisses von Gesundheit,
Krankheit und — provokant formuliert — der
biologischen Zukunft des Menschen gefiihrt.
Offentliche Debatten iiber die Zukunft der
Medizin — etwa im Hinblick auf pradiktive
genetische Tests, somatische Gentherapie,
genetische Eingriffe in die menschliche Keim-
bahn, die Forschung an humanen embryo-
nalen Stammzellen — in sich nahe stehenden
Kulturen zeigen, dass Biowissenschaften und
Molekulare Medizin als globale Phdnomene
einer weltweiten Forschungslandschaft durch-
aus auf lokaler Ebene zu unterschiedlichen
Wahrnehmungen, Handlungen und Konse-
quenzen fiihren.

Es ist zu erwarten, dass die praktizierte Me-
dizin in verschiedenen Landern unterschied-
lich sein und bleiben wird, obgleich die wis-
senschaftlichen Voraussetzungen weitgehend
identisch sind. Dies erscheint deshalb we-
sentlich, weil die durch innovative Metho-
den und Technologien beschleunigte Dyna-
mik der Wissensproduktion im Bereich der
Molekularen Medizin eine Vielzahl neuer
Bausteine fiir eine zukiinftige Medizin lie-
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fert und damit zu unabléssigen Differenzie-
rungen fiihrt, die wiederum oft nur schlep-
pend oder gar nicht in die 6ffentliche Wahr-
nehmung gelangen (Paul und Ganten 2003).

Gegenwirtig erleben wir einen profunden
Wandel in der Art und Weise, wie biomedi-
zinische Forschung und darauf aufbauende
klinische Entwicklungen strukturiert und
durchgefiihrt werden. Die uns geldufige wis-
senschaftliche oder auch naturwissenschaft-
liche Medizin, die sich seit etwa Mitte des
19. Jahrhunderts durchgesetzt hat (Foucault
1994 (1st edition 1973)), wird mehr und
mehr durch den komplementédren Ansatz der
Molekularen Medizin erginzt. Mit dem Jahr
2000 und der ersten modellhaften Kartie-
rung des menschlichen Genoms wurde viel-
fach die These vertreten, dass wir unmittel-
bar vor dem Eintritt in ein neues Zeitalter
der Biomedizin stehen, dem Zeitalter der
Molekularen Medizin (Collins 1997; Emilien
et al. 2000; Labisch 2002; Paul 2001a; Paul
2001b; Paul und Ganten 2003; Weatherall
1999). Diese These gilt es in mehrfacher
Hinsicht zu {iberpriifen.

2.2 Klassisch-naturwissenschaft-
liche Medizin und Molekulare
Medizin

Die Unterschiede zwischen der etablierten
wissenschaftlichen Medizin und der Mole-
kularen Medizin haben ihren Ursprung vor
allem auf konzeptueller Ebene. Die Effekti-
vitiat und Effizienz von Verfahren der klas-
sischen naturwissenschaftlichen Medizin so-
wie ihr unbestreitbarer Erfolg bei der Dia-
gnose und Therapie selbst komplizierter oder
schwerwiegender Erkrankungen basiert im
Wesentlichen auf einem reduktionistischen
Vorgehen. Biologisches Verhalten im wei-

testen Sinne — also auch Krankheit — bildet
dabei den Dreh- und Angelpunkt von Kon-
zepten der naturwissenschaftlichen Medi-
zin. Von der Beobachtung von Krankheiten
her kommend, fahndet sie stets nach den
anatomischen Orten des Krankheitsgesche-
hens, versucht darauf aufbauend funktiona-
le Erklarungen fiir pathophysiologische Pro-
zesse in den beteiligten Organsystemen und
Organen zu finden um diese schlielich bis
auf die Ebene von Geweben und Zellen zu
verfolgen. Erst vor wenigen Jahrzehnten
wurde dieser Ansatz durch eine tiefer gehen-
de Analyse von inter- und intrazellularen
Funktionen ergéinzt. Grundsitzlich basierend
auf einem Medizinverstindnis des ausge-
henden 19. Jahrhunderts (Virchow 1858;
Virchow und Buschke 1859; Virchow und
Chance 1860), konnte die naturwissenschaft-
liche Medizin so zu immer stéirker verfeiner-
ten Krankheitseinheiten — so genannten no-
sologischen Entititen — gelangen, die schlief3-
lich seit etwas mehr als zwei Dekaden auch
subzelluldre, molekulare Prozesse umfassen.
Diagnostische und therapeutische Ansitze
der naturwissenschaftlichen Medizin haben
sich dabei jedoch immer an solchen Krank-
heitsentitdten orientiert, die sich von ihrer
Erscheinungsform — dem Phdnotyp — ablei-
ten. Dies wird allein in der Organisation der
heutigen Medizin in Subspezialititen, wie
etwa Kardiologie oder Onkologie, deutlich,
die sich entlang dieser organbezogenen Er-
scheinungsformen von Krankheiten gruppie-
ren.

Obwohl die Molekulare Medizin den An-
satzen der naturwissenschaftlichen Medizin
nicht per se widerspricht, muss sie dennoch
als komplementdres Konzept verstanden wer-
den, aus dem Erkldrungsmodelle und Ver-
fahren hervorgehen, die sich grundlegend
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von denen der klassischen naturwissenschaft-
lichen Medizin unterscheiden. Im Gegen-
satz zur klassischen Sichtweise der natur-
wissenschaftlichen Medizin finden wir in
der Molekularen Medizin eine Herangehens-
weise, die methodisch davon ausgeht, dass
unterschiedliche Krankheitsgeschehen auf
molekularer Ebene vergleichbare biologi-
sche Grundlagen haben. In einem vom Ge-
notyp ausgehenden Ansatz, der wesentlich
auf der Analyse und dem Verstehen des
menschlichen Genoms, seiner Funktionen,
seiner Steuerung in Abhéngigkeit zu biolo-
gisch wirksamen Umweltfaktoren sowie dem
daraus resultierenden biologischen Verhal-
ten beruht, werden Krankheitsprozesse als
Storungen in der Ubertragung oder der In-
terpretation biologischer Information ver-
standen. Noch ist man weit davon entfernt,
die komplexen Prozesse biologischer Infor-
mationsverarbeitung zu verstehen. Insbe-
sondere die Tatsache, dass hohere Organis-
men mit ihrer sich unablédssig wandelnden
Umwelt in bestdndigem Austausch stehen,
lasst die Suche nach den entscheidenden
Signalwegen zu einer Suche nach der sprich-
wortlichen Nadel im Heuhaufen werden, die
nur durch immer ausgefeiltere Technologien
mit hohem Durchsatz sowie immer neue, in-
novative Fragen an den immensen Fundus
genetischer Information bewerkstelligt wer-
den kann.

Die Genomforschung hat sich dabei zwangs-
laufig auf das Gebiet der Gen-Umwelt-Inter-
aktion ausgedehnt und behandelt somit Fra-
gen der Steuerung genetischer Aktivitdt durch
exogene Faktoren. (Pennington und Dunn
2001). Das Verstehen des Zusammenspiels
des Genoms mit Vorgédngen auf proteinche-
mischer Ebene (Proteom) in Relation zu
Umgebungseinfliissen (Physiom) ist ein ent-
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scheidender Eckstein im Gebdude der Mo-
lekularen Medizin. Liangst haben sich daher
zu ”Genomics” die "Epigenomics” und die
”Proteomics” gesellt und der Terminus
”Post-Genom-Zeitalter” bezeichnet die Un-
zuldnglichkeit einzelner Betrachtungswei-
sen und die Notwendigkeit einer neuen Ge-
samtsicht. Dies ist auch Ausdruck dafiir,
dass das Genom keine statische Einheit ist,
sondern in vielfdltigen Interaktionen und
Signalketten geregelt wird, die sich mit Um-
weltbedingungen und den unterschiedlichen
physiologischen und pathologischen Zustén-
den und Verhaltensweisen des Organismus
verdandern. Selbst alltigliche Umweltverén-
derung — etwa durch Bewegung und Ernéh-
rung — bewirken auf molekularer Ebene eine
Vielfalt von Effekten, die sich in Signalket-
ten bis auf die Ebenen des Genoms auswir-
ken (Paul und Ganten 2003). Dies alles ldsst
erwarten, dass durch die sukzessive Umset-
zung der Molekularen Medizin in die klini-
sche Routine auf bestimmte, individuelle
genetische Eigenschaften ausgerichtete An-
wendungen entstehen. Diese Sicht der Din-
ge wird ganz entschieden durch bisherige
Entwicklungen gestiitzt.

2.3 Entwicklungslinien der
Molekularen Medizin

Die Ansitze der medizinischen Genomfor-
schung sowie der Molekularen Medizin sind
von ihrer Entwicklung her durch eine grund-
legende Verschiebung des biologischen
Denkens bedingt. Zundchst wurde durch
Methoden der Biophysik versucht, die Funk-
tion von Molekiilen anhand struktureller
Analysen vorherzusagen. Max Delbriick, ge-
meinsam mit Nicolai Timoféeff-Ressovsky
(Timoféeff-Ressovsky, Zimmer und Del-
briick 1935), sind unter den wichtigsten pro-
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minenten Vertretern dieses Ansatzes. lhre
Studien, die sie vor allem in Berlin-Buch
vorgenommen hatten, lieBen das Genom in
seiner Struktur als unteilbaren materiellen,
molekularen Grundbaustein des Lebens er-
scheinen. In der Weiterentwicklung dieses
Ansatzes brachte die allméhliche Hinwen-
dung zu biochemischen Ansitzen eine an-
dere Fragestellung in den Fokus der mole-
kularbiologischen Forschung. Mit bioche-
mischen Verfahren wurde es mdglich, Vor-
gdnge der molekularen Signalverarbeitung
tatsichlich sichtbar zu machen und zu ana-
lysieren. Damit standen erstmals Verfahren
zu Verfiigung, die es erlaubten, biologische
Prozesse auf der Ebene des Phénotyps an-
hand biochemischer Prozesse zu verstehen
und vorherzusagen.

Vor diesem Hintergrund stellen die in den
spiten 1960er Jahren publizierten Arbeiten
von James D. Watson und Francis Crick
(Watson und Crick 1953; Watson und Stent
1998 (1st edition 1968)), ebenso wie das
Werk von Jacques Monod und Francgois
Jacob (Jacob 1998; Jacob und Monod 1961)
eine Schnittstelle zwischen der auf Konfi-
guration und Konformation von Molekiilen
ausgerichteten Biophysik sowie der auf bio-
chemische Prozesse ausgerichteten Moleku-
larbiologie dar (Lenoir 1999). Die DNA-
Doppelhelix wurde nicht nur zum Symbol
fiir den Wandel der biologischen Grundla-
genforschung, sondern — mit einem zeitli-
chen Verzug von etwa einer Dekade — auch
Ausgangspunkt des jetzt fulminant verlau-
fenden, fundamentalen Wandels biomedizi-
nischer Forschung.

Im Folgenden wird zundchst der aktuelle
Problemstand der modernen Medizin darge-
stellt, vor dessen Hintergrund sich der Uber-
gang zur Molekularen Medizin vollzieht.

Nach dieser Kldrung der bestehenden Rah-
menbedingungen von Medizin als solcher,
wird das Konzept der Molekularen Medizin
noch einmal grundsétzlich erldutert. Diese
Darstellung richtet sich an den medizini-
schen Laien. Auf diesen beiden grundlegen-
den Kapiteln aufbauend, erfolgt die Ausein-
andersetzung mit Anwendungen der Mole-
kularen Medizin, die kennzeichnend fiir den
sich vollziehenden Wandel sind. Auch diese
Kapitel sind fiir Leser geschrieben, die auf
dem spezifischen medizinischen und wissen-
schaftlichen Gebieten Laien sind. Das Gut-
achten konzentriert sich dabei bewusst auf
solche Verfahrensweisen, die sich in der kli-
nischen Entwicklung, Erprobung oder be-
reits in Umsetzung befinden. Daher wird zu-
nichst auf Verfahren der Gentherapie einge-
gangen, die historisch gesehen zu den ersten
klinischen Anwendungen der Molekularen
Medizin gehdren und sich seit Anfang der
1980er Jahre in Entwicklung befinden. Ne-
ben Ansitzen der Gentherapie werden auch
andere Moglichkeiten der molekularen In-
tervention untersucht. Einige dieser Ansét-
ze werden in einem weiteren Kapitel knapp
analysiert. Wesentliches Merkmal der Mo-
lekularen Medizin ist ihre Ausrichtung auf
die Vorhersage (Priadiktion) und Verhiitung
(Pravention) von Krankheit. Diesem Aspekt
ist ein weiterer Teil der Studie gewidmet.
Medizinische Verfahren, die sich an spezifi-
schen genetischen Eigenschaften bzw. ,,Ge-
notypen® orientieren, stellen gegenwirtig
den mit den groBten Hoffnungen auf Inno-
vation verbundenen Bereich der Molekula-
ren Medizin dar. Diese werden ebenfalls in
einem eigenen Abschnitt behandelt. Das
letzte inhaltliche Kapitel des Gutachtens
wird durch eine konzeptuelle Analyse gebil-
det, die sich auf ethische und soziale Fakto-
ren bei der Entwicklung der Molekularen
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Medizin bezieht. In diesem Abschnitt wird
auch ein Modell fiir die Definition sozialver-
traglicher Ziele klinischer Forschung und
Entwicklung vorgestellt.
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3. Medizin, Gesundheit, Gesellschaft:
Zur Ausgangslage

3.1 Herausforderungen der
Medizin

Die moderne naturwissenschaftliche Medi-
zin sieht sich heute auf mehreren Ebenen
neuen Herausforderungen gestellt, die sich
nicht aus naturwissenschaftlich-medizini-
schen Gegebenheiten, sondern aus der Rol-
le der Medizin in der Gesellschaft allgemein
und hier wiederum spezifisch in der Gesund-
heitsversorgung ergeben. Die moderne Me-
dizin steht auf dem Priifstand. Kritik bezieht
sich vor allem auf a) das Verhiltnis von Pa-
tient und Arzt und — iibergeordnet — auf
b) das Verhiltnis von Medizin und Gesell-
schaft; daraus resultieren eine Vielzahl wei-
terer Probleme, darunter ¢) das Verhiltnis
von Medizin, Naturwissenschaft und Tech-
nik, d) das Verhéltnis zwischen Medizin und
Okonomie und daraus folgend schlieBlich
e) das Problem der Allokation medizinischer
Leistungen. Die Bewertung von Medizin in
diesen Bereichen ist davon abhingig, wie
der Kompetenz- und Handlungsbereich der
Medizin in einer Gesellschaft verstanden
wird (Labisch und Paul 1998). Die Schliis-
selbegriffe, durch deren (variables) Ver-
stdndnis dieser Bereich festgelegt wird, sind
die Begriffe Gesundheit und Krankheit. In
der Medizin bildet der Gesundheitsbegriff
eine teleologische Kategorie, auf die alles
Handeln bezogen wird. Der Krankheitsbe-
griff stellt hingegen eine Kategorie mit legi-
timatorischem Charakter dar, aus der die

Notwendigkeit biomedizinischer Forschung
und drztlichen Handelns abgeleitet wird. Im
Folgenden werden die eben angesprochenen
Problembereiche der modernen Medizin
ausgehend vom Krankheitsbegriff der Me-
dizin dargestellt, um die strukturellen Merk-
male der gegenwiirtigen Situation des Uber-
gangs zu klaren.

Auch im Zeitalter der Genomforschung und
der wissenschaftlich-technologischen Medi-
zin gilt, dass keine noch so rationale medi-
zinische Erkldrung von Krankheit akzeptiert
zu werden pflegt, wenn sie nicht mit sozia-
len Werthaltungen und Vorstellungen har-
moniert. Dennoch kommt der Medizin als
Wissenschaft wie als Praxis fiir die soziale
Wahrnehmung von Gesundheit und Krank-
heit ein immer groBerer Stellenwert zu — ein
Prozess, der als ,,Medikalisierung® (Labisch
1992; Labisch 2002) beschrieben worden
ist.

Das Programm der seit dem 19. Jahrhundert
florierenden naturwissenschaftlichen Medi-
zin besteht im Wesentlichen darin, theore-
tisch gesicherte und experimentell gepriifte
Annahmen iiber die Funktionsweisen des Or-
ganismus und seine moglichen Abweichun-
gen zu formulieren, um daraus gesicherte
arztliche Handlungen abzuleiten. Theoreti-
sches Wissen iiber biomedizinische Vorgan-
ge wurde so zum Mittel der Wahl, um die
klinische Praxis iiberpriifbar — und damit
auch kontrollierbar — zu machen. Im gleichen
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Malfle, wie naturwissenschaftliche Verfahren
zur Bildung von Theorien und klinischen
Anwendungen herangezogen werden, wur-
de Naturwissenschaftlichkeit in der Medizin
auch zum zentralen Kriterium der Qualitat
medizinischer Verfahrensweisen. Biomedi-
zinisches, mit den Methoden der modernen
Wissenschaften erzeugtes Wissen dient da-
bei nicht nur der Kontrollierbarkeit und
Qualititssicherung in der Praxis ‘ex post’.
Dadurch, dass dieses Wissen gleichzeitig die
Kriterien zur Beurteilung medizinisch-prak-
tischer Probleme liefert, besteht eine wesent-
liche Funktion biomedizinisch-naturwissen-
schaftlichen Wissens heute darin, die zulés-
sige Sichtweise, die der Kliniker zu einem
praktischen Problem einnehmen kann, zu
einem bestimmten Grad ‘a priori’ zu deter-
minieren.

Jede Auseinandersetzung mit den Funktio-
nen der Medizin in unserer Gesellschaft
muss sich jedoch der Tatsache bewusst sein,
dass im Begriffspaar ,,Gesundheit” und
»Krankheit* die soziale Werthaltung in bio-
logische Begrifflichkeit transportiert und
transformiert wird. Gesundheit und Krank-
heit sind Wertbegriffe, die zwischen der so-
zialen und der biologischen Dimension
menschlichen Daseins vermitteln. Fiir eine
Beurteilung der Auswirkungen der Moleku-
laren Medizin ist es wesentlich festzuhalten,
dass sie aufgrund dieser Konstellation nicht
nur unmittelbar auf die biologische Ebene,
sondern auch auf die soziale Ebene mensch-
licher Existenz einwirkt. Damit sto3en Me-
dizin und Biowissenschaften in Bereiche vor,
die grundlegend fiir unser menschliches
Selbstverstidndnis sind. Vor diesem Hinter-
grund stellen sich eine Reihe aktueller Pro-
bleme medizinischer Innovation in anderer
Tiefenschirfe dar. Dies betrifft das Verhalt-
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nis von Medizin und Technik und damit die
medizinische Innovation, das Verhiltnis von
Medizin und Okonomie und schlieBlich das
daraus resultierende Problem der Allokation
medizinischer Leistungen (Labisch und Paul
1998).

3.2 Medizinische Innovation

Die moderne naturwissenschaftlich und tech-
nologisch orientierte Medizin hat in den Le-
bensentwiirfen der Menschen einen festen
Stellenwert. Damit findet die aktuelle, teils
massive Kritik an der so genannten ,,Tech-
nomedizin® stets vor der Hintergrunderfiil-
lung des hoch entwickelten medizinischen
Versorgungssystems statt. Mit der Moleku-
laren Medizin sind die naturwissenschaftli-
che Forschung und die technische Entwick-
lung von Heilverfahren vorangetrieben wor-
den. Ein génzlich neues Medizin- und Ge-
sundheitsverstdndnis liegt dieser Entwick-
lung zunichst nicht als gegeben zugrunde.
Mit den Theorien und Methoden der Gene-
tik und Molekularbiologie, mit den Moglich-
keiten der elektronischen Datenverarbeitung
und der (automatisierten) Labortechnologie
erweitert sich die Medizin jedoch um eine
neue Dimension. Die Aussichten auf eine
préadiktive, vorhersagende und planende Me-
dizin, die zunehmende Individualisierung
von Diagnostik und Therapie sowie zuneh-
mende technologische Moglichkeiten zur
Gestaltung der biologischen Existenz von
Menschen fithren — zumindest fiir eine Uber-
gangszeit — zu fundamentalen sozialen so-
wie ethischen Problemen. In einer wissen-
schaftlich-technischen Gesellschaft wird die
Erwartungshaltung der Menschen gegeniiber
den Moglichkeiten einer wissenschaftlich-
technischen Medizin jedoch weiter steigen.
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An dieser Stelle werden auch die ethischen
Grenzen, die dem medizinischen Fortschritt
in bewusster politischer Entscheidung ge-
setzt werden, immer wieder herausgefordert
und mit groBer Wahrscheinlichkeit durch-
brochen werden. Leidenden Menschen und
threr Umgebung, wie etwa Eltern kranker
Kinder mit spezifischen genetischen Merk-
malen, wird nicht zu vermitteln sein, dass
thnen bestimmte Verfahren, beispielsweise
der pradiktiven Diagnostik, Prdiimplantations-
diagnostik oder Gentherapie, aus iliberge-
ordneten gesellschaftlichen Werten vorent-
halten werden. Abgesehen von vielen ande-
ren realen Griinden (z.B. demographische
Struktur, epidemiologischer Wandel etc.)
wird der Bedarf nach medizinisch-techni-
scher Hochleistungsmedizin auf Basis einer
allgemeinen Nachfrage immer weiter stei-
gen. Gleichzeitig wird dieser Bedarf aus in-
dividuell nachvollziehbaren Bediirfnissen
heraus sich stindig an neuesten und verbes-
serten medizinischen Verfahren orientieren
und so gegen soziale und ethische Grenzen
vorstofen. Dabei werden diese Grenzen im
Rahmen von Giiterabwégungen verschoben,
wie etwa im Rahmen der Debatte um kiinst-
liche Befruchtungen (IVF-ICSI) als Antwort
auf einen unerfiillten Kinderwunsch bereits
geschehen.

3.3 Medizin und Okonomie

Die absehbare Dynamik der Innovation im
Bereich der Medizin leitet unmittelbar zum
Problem Medizin und Okonomie iiber. Die
internationale Gesundheitssystemforschung
zeigt, dass in den vergleichbaren Industrie-
staaten heute zwischen 6 und 14 Prozent des
Bruttoinlandprodukts fiir Gesundheitsleis-
tungen aufgebracht werden. Diese Schwan-

kungsbreite ist ein klarer Verweis auf die
Tatsache, dass zwischen der Art und der
Verteilung medizinischer Leistungen in einer
Gesellschaft keine linearen technisch-6ko-
nomischen Beziehungen bestehen. Vielmehr
wird die der medizinischen Entwicklung
immanente Kostenentwicklung von gesell-
schaftlichen Entscheidungen iiber die Art
und Reichweite der Medizin tiberlagert. We-
sentlich unterstiitzt wird dieser Eindruck da-
durch, dass in den USA als dem Land mit
den hochsten absoluten und prozentualen
Ausgaben fiir Gesundheitsleistungen die
gleichméafige Verteilung der medizinischen
Giiter und Dienstleistungen am schlechtes-
ten geregelt ist. Der Problembereich Medi-
zin und Okonomie ist also ein Teilaspekt des
iibergeordneten Bereiches Medizin und Ge-
sellschaft. Die Entscheidung, die Medizin
zu 6konomisieren, hiangt also wesentlich von
gesellschaftlichen und politischen Grund-
sdtzen ab (Labisch und Paul 1998).

Als weiteres Problem kommt hinzu, dass die
moderne Medizin in einer nachindustriellen
Gesellschaft, die nicht mehr auf Rohstoffe
oder menschliche Arbeit, sondern als ,,Wis-
sensgesellschaft“ auf Forschung und Ent-
wicklung setzt, entgegen landlaufiger An-
nahmen nicht zum Kostenfaktor, sondern
zum produktiven und innovativen Faktor
ersten Ranges wird. Einsparungen in der
Medizin sind also keineswegs nur Einspa-
rungen auf dem Gebiet des Arbeitsmarktes
und klassischer technischer oder pharmazeu-
tischer Industrieproduktion. Vielmehr sind
Einsparungen in der Medizin, und hier ins-
besondere in auf Innovation ausgerichteten
Sparten, zugleich Einsparungen im Bereich
volkswirtschaftlich erwiinschter, notwendi-
ger Entwicklung. Diese produktiven Leis-
tungen sind ihrerseits wiederum die Grund-
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lage des medizinischen Versorgungssystems
im regenerativen Bereich einer Gesellschaft.
Dadurch erhilt die Frage der Allokation
medizinischer Leistungen einen wesentlich
neuen Aspekt.

3.4 Die Allokation medizinischer
Leistungen

Die Fragen der Verteilung knapper Ressour-
cen, der Allokation, sind einerseits stark von
den Zielsetzungen in der modernen Medi-
zin, andererseits von der gesellschaftlichen
Definition medizinischer Interventionsriu-
me abhingig. Bei der Finanzierung des Ge-
sundheitssystems sind zunehmend finanziel-
le Restriktionen zu beachten. Nicht jedes
gegebene, noch so innovative medizinische
Verfahren ist in jedem Falle zu finanzieren.
Vor dem Hintergrund der Finanzknappheit
und des dem Sozialstaat immanenten Gebo-
tes der Verteilungsgerechtigkeit erscheinen
die Ressourcen der Medizin begrenzt. Die-
ses Problem ist nicht neu. Trotz des Grund-

satzes des Solidarsystems, dass jeder, der
medizinische Leistung bendétigt, prinzipiell
Zugang zu ihnen haben muss, gilt in unserem
Gesundheitssystem die Regel, nur grundle-
gende medizinische Leistungen, die wesent-
lich fiir die Erhaltung oder Wiederherstel-
lung der Gesundheit sind, gemifl dem Ge-
bot ithrer Wirtschaftlichkeit zu verordnen
(SozGBuch V). Es ist folglich nicht wich-
tig, dass zu allen medizinischen Leistungen
fiir jedermann gleichermaBlen Zugang be-
steht. Vielmehr besteht die Schliisselfrage
zum Erhalt des Systems unter den Maliga-
ben einer stirker individualisierten, mole-
kularen Medizin darin, welche Leistungen
fiir die medizinische Versorgung der Bevol-
kerung wesentlich, d.h. medizinisch wirk-
sam und sinnvoll sind. Im Rahmen der Al-
lokationsproblematik existieren verschiede-
ne Strategien, zu nachvollziehbaren Ent-
scheidungen zu kommen. Dies sind vor al-
lem Individualbegriindungen, medizinisch-
professionelle Begriindungen und kommu-
nitaristische Begriindungen:

Die Individualbegriindung:

satzversicherungen — erfordern.

Dieser Ansatz bezieht den Wert der ,Gesundheit" stark auf Autonomie und Selbstbe-
stimmung des Patienten. Gesundheit ist demnach die Balance zwischen dem, was eine
Person (der Patient) fiir erstrebenswert halt — philosophisch gesprochen fiir ein ,Gut"
erachtet — und dem, was eine Person (der Patient) realiter erreichen kann. Auf der Ba-
sis dieser weitgefassten Definition kann die Bedeutung von Gesundheit in Bezug auf
unterschiedliche Individuen variieren. Im Wesentlichen ist sie abhdngig von individuel-
len Praferenzen oder Zielen. Die Frage, welche medizinischen Leistungen zum Erhalt
von Gesundheit grundlegend und wichtig sind, ist in diesem Rahmen nur zwischen Arzt
und Patient zu klaren. Individualbegriindungen sind daher nicht hilfreich bei der Be-
handlung von Problemen der Verteilung von Ressourcen auf gesellschaftlicher Ebene
(Makroallokation) oder institutioneller Ebene (Mesoallokation). Dennoch wird die zu-
nehmende Individualisierung von Diagnostik und Therapie, die als ein Effekt der Mole-
kularen Medizin zu erwarten ist, eine starkere Beriicksichtigung von Individualbegriin-
dungen im Gesundheitssystem — etwa durch Einflihrung von spezifischen privaten Zu-
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Die Medizinisch-professionelle Begriindung:

Ist dies auch ein haufig problematisierter Umstand, so ist es doch (iblicherweise die
medizinische Profession, durch die der Begriff der Gesundheit definiert wird. Erstaunli-
cherweise gelingt in diesem Rahmen eine eindeutige Festlegung nur durch eine nega-
tive Definition, die Gesundheit als Abwesenheit von Krankheit beschreibt. Gesundheit
wird so zum normalen, speziestypischen Funktionieren des Organismus, wahrend
Krankheit als Deviation von der natiirlichen funktionalen Organisation eines typischen
Mitgliedes unserer Spezies beschrieben wird. Grundlegende Funktionen sind dabei —
auch bei der Spezies Mensch — Uberleben und Reproduktion. Im Rahmen dieser Be-
grindungsstrategie sind diejenigen medizinischen Leistungen essentieller als andere,
die Gefahren fiir das biologische Leben vorbeugen oder beseitigen und die normale
Funktionsweise des Organismus unterstitzen. Grundlegende und essentielle medizini-
sche Leistungen im Solidarsystem werden in diesem Ansatz durch den Bezug auf den
Bedrohungsgrad durch Deviationen identifiziert — also durch die Konzentration von Mit-
teln auf die Behebung von den fiir das Uberfeben und die Reproduktion bedrohlichsten
Zustanden. Obwohl dieser Ansatz im Rahmen medizinischer Meso- und Mikroallokati-
onsprobleme zu guten Ergebnissen fiihrt, birgt seine Ubertragung auf Probleme der
Makroallokation Gefahren in sich. Zum einen entsteht durch die starke Konzentration
auf eine ,biologistische" Begriindung die Tendenz, psychosoziale Unversehrtheit aus
der Definition der Gesundheit auszugrenzen. Angesichts der oben dargelegten Bezlige
von Krankheit und Gesundheit ist es zudem fraglich, ob ,normales speziestypisches
Funktionieren des menschlichen Organismus" lberhaupt unabhdngig von den sozialen
Gegebenheiten menschlicher Existenz definiert werden kann.

Die gesellschaftsorientierte, kommunitaristische Begriindung:

In diesem Ansatz wird unter Gesundheit die Fahigkeit eines jeden Mitglieds der Gesell-
schaft verstanden, angemessen am sozialen Leben teilzunehmen. MaBnahmen der Ge-
sundheitsfiirsorge sind dann notwendig, wenn sie ein Individuum in die Lage verset-
zen, sein Leben mit den anderen Mitgliedern der sozialen Gemeinschaft zu teilen, auf-
rechtzuerhalten und, wenn mdglich, zu verbessern. Essentielle medizinische Leistun-
gen sind daher in diesem Begriindungszusammenhang diejenigen MaBnahmen, die die
Gemeinschaft aus der Sicht des Patienten fiir notwendig erachtet. Dieser Ansatz ist da-
bei nicht utilitaristisch in dem Sinne, dass das Individuum, dem medizinische Leistun-
gen zuteil werden, dafiir gleichsam im Gegenzug als adaquat angesehene Leistungen
fur die Gesellschaft verspricht. Denn das, was fir das Interesse der Gemeinschaft ge-
halten wird, ist abhdngig von sozial definierten und/oder konstruierten Werten und
Normen. Gesellschaften beruhen auf einem Bezugssystem von Werten. In der bundes-
deutschen Gesellschaft ist die gemeinschaftliche Perspektive auf Leistungen des Ge-
sundheitssystems im weitesten Sinne durch drei grundlegende Voraussetzungen de-
terminiert: (a) die Gleichheit aller Personen (verankert im Grundgesetz), (b) die Ver-
pflichtung zum Schutz menschlichen Lebens (verankert im Grundgesetz und abgeleitet
aus internationalen Konventionen), (c) das Prinzip der Solidaritdt (ausgedriickt durch
Zielvorgabe, Organisation und Struktur des Sozialstaats einschlieBlich des Gesundheits-
wesens).
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Die Anzahl medizinisch wirksamer und sinn-
voller Verfahren wird mit wachsender Inno-
vation ebenso zunehmen wie die aus sozia-
len, politischen und wirtschaftlichen Griin-
den angestrebte Kostenminimierung im Ge-
sundheitswesen. Die individualistische, pro-
fessionelle und vor allem die herrschende
kommunitaristische Begriindung zur Vertei-
lung von Ressourcen, in der der Arzt ge-
geniiber der Gesellschaft den Anspruch des
Patienten vertritt, wird daher mehr und mehr
zugunsten eines Systems zur kontrollierten
Ressourcenverteilung in Frage gestellt. Die
wirtschaftliche Leistungsfahigkeit eines sol-
chen Systems, aber auch seine negativen
Auswirkungen auf die Therapiefreiheit und
das Arzt-Patienten-Verhéltnis sind heute be-
reits in eindrucksvoller Weise am System
der ,,Managed Care* in den USA zu studie-
ren (Paul 1998). Andererseits besteht in der
Kostenfrage auch die Moglichkeit, die Fra-
ge nach dem Sinn vieler medizinischer Ver-
fahren zu stellen. Insofern kann die Kosten-
problematik auch eine positive Wirkung auf
die Qualitétssicherung in der Medizin haben.
Ein Beispiel hierfiir ist wiederum in den USA
die Entwicklung der sogenannten ,.evidence-
based medicine*, nach der jeweils nur noch
die hinreichend gepriiften und bewihrten
Methoden eingesetzt werden.

Vor diesem Hintergrund wird deutlich, dass
der Erfolg oder Misserfolg der Molekularen
Medizin wesentlich von Entscheidungen auf
gesellschaftlicher und politischer Ebene ab-
hingig ist. Die Setzung langfristiger Ent-
wicklungsziele im Gesundheitssystem muss
sich dabei an den realen Moglichkeiten der
Molekularen Medizin sowie an der Reich-
weite ihrer Verfahren orientieren. Beides
wird im Folgenden erldutert.
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4. Was ist und kann Molekulare Medizin?

Molekulare Medizin kann als Anwendung der Ergebnisse von Molekulargenetik und Ge-
nomik sowie darauf aufbauenden Forschungsansatzen auf klinisch-medizinische Frage-
stellungen charakterisiert werden. Aufgrund dieser Heterogenitat ist eine ganze Reihe
von biomedizinischen Forschungsfeldern untrennbar mit der Molekularen Medizin ver-
bunden. Dies gilt beispielsweise fiir die Proteomik als Untersuchung der genetisch ge-
steuerten Synthese, Form und Funktion von Proteinen; die Epigenomik als Untersu-
chung der Gen-Umwelt-Interaktionen in ihren (stofflichen) Auswirkungen auf durch
das Genom gesteuerte Prozesse; sowie die Pharmakogenetik und -genomik als Unter-
suchung der genetischen Variabilitdt in Bezug auf die Verarbeitung bzw. die metaboli-
sche Umsetzung von Medikamenten im individuellen Patienten. In ihrer Entwicklung
und Reichweite ist die Molekulare Medizin stark vom Stand der Wissenschaften und
der technologischen Entwicklung in ihren Bezugsdisziplinen abhangig.

Molekulare Medizin unterscheidet sich von der etablierten naturwissenschaftlichen Me-
dizin im Wesentlichen in ihrer Perspektive auf biologische Prozesse wie Krankheit. Die
naturwissenschaftliche Medizin geht immer von einem definierten Krankheitsbild aus,
sucht nach den mit einer Erkrankung einhergehenden funktionalen Beeintrachtigungen
sowie etwaigen Veranderungen auf Organ-, Gewebs- und Zellebene. Sie geht damit
immer vom Erscheinungsbild, dem Phanotyp, aus. Die Molekulare Medizin hingegen
versucht ausgehend von der These, dass allen Krankheiten vergleichbare molekulare
Mechanismen zugrunde liegen, von den genetischen Grundlagen und Prozessen aus-
gehend Krankheiten zu verstehen. Molekulare Medizin geht dabei immer von der gene-
tischen Verfasstheit des Organismus, dem Genotyp, aus.

4.1 Abschied vom genetischen
Determinismus

Es steht auBler Zweifel, dass Molekularbio-
logie und Molekulargenetik als neue Erkla-
rungsmodelle fiir weite Teile der Physiolo-
gie und Pathophysiologie des Menschen an-
gesehen werden kénnen (Hubbard und Wald
1999; Pidbo 2001; Peltonen und McKusick
2001). In immer hoherem Mafle wird es uns
moglich, unsere Biologie und unser Verhal-
ten mit Vorgédngen auf genetischer und mo-
lekularer Ebene in Verbindung zu bringen.

Dieser Umstand hat der Molekularen Medi-
zin, deren Konzept auf die frithen 1960er zu-
riickgeht, seit Anfang der 1980er Jahre im-
mer wieder auch Kritik aus den eigenen Rei-
hen beschert. Im Jahr 1991 hat die Geneti-
sche Epidemiologin Abby Lippman diesen
Vorgang als ”Genetisierung” bezeichnet und
hierfiir folgende Definition geliefert:
”Geneticization refers to an ongoing process by
which differences between individuals are re-
duced to their DNA codes, with most disorders,
behaviors and physiological variations defined,

at least in part, as genetic in origin. It refers as
well to the process by which interventions em-
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ploying genetic technologies are adopted to
manage problems of health. Through this process,
human biology is incorrectly equated with hu-
man genetics, implying that the latter acts alone
to make us each the organism she or he is”
(Lippman 1991).

Ein so charakterisierter genetischer Determi-
nismus ist jedoch simplifizierend und wird
der Komplexitét der Biologie nicht gerecht,
die sich auf der Basis neuer molekularer In-
terpretationen — gerade auch nach der Se-
quenzierung des menschlichen Genoms —
im Hinblick auf hohere Organismen ergibt
(Aparicio 2000; Ewing und Green 2000;
Holtzman und Marteau 2000; Paul 2001a;
Toulmin 1982). Es ist aus wissenschaftli-
cher, aber auch aus gesellschaftlicher Sicht
wichtig, den politisierten Begriff der Gene-
tisierung sowie das durch ihn transportierte
deterministische Verstindnis iiber Bord zu
werfen. Jedem ernsthaft mit Genomfor-
schung befassten Wissenschaftler ist klar,
das die Vorstellung, wir seien von unseren
Genen programmierte Produkte der Natur
naiv und unhaltbar ist. Insbesondere die im-
mense Vielfalt von Gen-Umwelt-Interaktio-
nen sowie die Dynamik der an Gesundheit
und Krankheit beteiligten molekularen Pro-
zesse ldsst jede Form von genetischem De-
terminismus oder Reduktionismus als halt-
los erscheinen. Gerade dieser Umstand ist
es aber auch, der die Ubersetzung von Er-
gebnissen der molekulargenetischen Grund-
lagenforschung in innovative klinische An-
wendungen im Bereich der Diagnostik, in
ganz besonderem Malle jedoch im Bereich
der Therapie zu einer wesentlich grof3eren
Herausforderung werden lésst, als in den
Anfangszeiten der Molekularen Medizin an-
genommen.

Dennoch besteht im Groflen und Ganzen
Einigkeit dariiber, dass Erkenntnisse und
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Verfahren der Molekulargenetik den wesent-
lichen Anstol zum gegenwértigen Wandel
der Medizin geben. Das Schlagwort, das in
diesem Zusammenhang immer wieder auf-
taucht, heifit ,,Genomik*. Was also ist Ge-
nomik, was die darauf aufbauende Moleku-
lare Medizin?

4.2 Die Bedeutung der Genomfor-
schung

Wir wissen, dass das erklarte Ziel des inter-
nationalen Human Genome Project (HGP)
die Identifikation und Charakterisierung der
kompletten Sequenz des menschlichen Erb-
gutes, des so genannten Genoms war. Seit
dem Jahr 2000 ist zudem deutlich, dass sich
aus den ca. 3 x 109 Basenpaaren (bp) ca.
35.000 Gene herauskristallisieren, die die
essentielle genetische Ausstattung des
menschlichen Genoms und damit wesentli-
che Voraussetzung der biologischen Ver-
fasstheit innerhalb der Spezies ,,Mensch*
sind (Aparicio 2000; Ewing und Green
2000). Die Identifizierung dieser Gene ist
das Ergebnis eines mit groBem personellem,
finanziellem, und technologischem Aufwand
verbundenen internationalen Projekts. Mit
den vorldufigen Ergebnissen des Human
Genome Project verfiigen wir iiber eine erste
sequentielle, genetische und physische Karte
eines menschlichen ,,Durchschnitts-“ oder
,.,Modell-Genoms*®. Dieses Genom setzt sich
aus einer Vielzahl von analysierten und sta-
tistisch miteinander in Beziehung gesetzten,
individuellen Genomabschnitten zusammen.
Wir alle kennen aus Fach- und Tagespresse
die Nachrichten iiber die im Zuge des Pro-
jekts rapide gestiegene Zahl der genetischen
Entdeckungen. Im Jahre 1990 waren 1772
menschliche Gene identifiziert und spezifi-
schen Chromosomen oder Regionen auf dem
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Genom zugeordnet. Im September 1996 be-
trug diese Zahl bereits 3868 Gene. Bereits
im Juni 1996 waren 62 menschliche Gene
in Beziehung zu menschlichen Erkrankun-
gen gesetzt, durch neue rekombinante Tech-
nologien isoliert und in weiten Teilen als
Klone oder DNA-Sequenzen der Wissen-
schaft allgemein zuginglich gemacht wor-
den (Emilien et al. 2000). All diese Resulta-
te sind letztlich darauf zuriickzufiihren, dass
etwa 1976, als die ersten menschlichen Gene
kloniert wurden, molekulargenetische Ver-
fahren zunichst die Humangenetik und dann
die gesamte biomedizinische Forschungs-
landschaft grundlegend verdnderten. Trans-
gene Methoden, mit denen genetisch stan-
dardisierte Versuchstiere erzeugt werden
konnten, begannen etwa zehn Jahre spiter,
gegen 1986, zum Standard zu werden. Seit
etwa Mitte der 1990er Jahre hat sich die Ge-
nomik in silico, also die auf Informations-
technologien basierte, bio-informatische For-
schung mit extensivem ,,data-mining“ zur
fruchtbarsten Forschungsstrategie der Ge-
nomik entwickelt.

Im Zuge dieser Entwicklung haben sich im
Groflen und Ganzen zwei Ansdtze der Ge-
nomik — die strukturelle und funktionale Ge-
nomik — etabliert. Als grundlegende Analy-
se des Genoms sowie als Sondierung des
Terrains fiir weitere Ansatzpunkte der For-
schung kann die strukturelle Genomik ver-
standen werden. Thr Endpunkt ist — wie be-
reits erwéhnt — die Konstruktion hochauflo-
sender sequentieller, genetischer und physi-
scher Genkarten. Nach dem vorldufigen Ab-
schluss des Human Genome Project konzen-
triert sich dieser Ansatz gegenwértig ver-
mehrt auf einzelne Genotypen und Haplo-
typen, also auf die Unterschiede in der ge-
netischen Ausstattung von Individuen, zum

Beispiel in der Analyse von Abweichungen
in einzelnen Basenpaaren der DNA, so ge-
nannten genetischen Polymorphismen in
einzelnen Nukleotiden (SNPs = Single Nu-
cleotide Polymorphisms). Es muss deutlich
hervorgehoben werden, dass auch dies in
erster Linie ein wissenschaftlicher Ansatz
zur Generierung von Daten ist, der nicht pri-
mar von klinischen Fragestellungen ausgeht.
Biologisch-medizinische Erkldrungsmodel-
le oder gar klinisch relevante Theorien und
Methoden konnen daher allenfalls Neben-
produkte dieses Ansatzes sein.

Neben der strukturellen Genom-Analyse
existiert jedoch die funktionale Genomik. Sie
stiitzt sich auf die Daten der strukturellen
Genomik und macht sie den Grundlagenwis-
senschaften und klinisch Forschenden ver-
fiigbar. Dies geschieht zum Beispiel in der
Bereitstellung einer grof3en ,,Bibliothek* so
genannter teilsequenzierter cDNA-Klone.
Durch eine Kombination der Daten aus dem
Human Genome Project mit den Informatio-
nen aus Klon-Bibliotheken kann systema-
tisch nach Genen gesucht werden, die inte-
ressante, fiir klinisch-medizinische Frage-
stellungen relevante Funktionen aufweisen.
Daher riihrt auch die Bezeichnung der ,,funk-
tionalen Genomik®. Klonierte, das heif3t im
Labor reproduzierte Gene und ihre korres-
pondierenden DNA-Sequenzen auf dem
menschlichen Genom stellen den Werkzeug-
kasten fiir eine umfassende Charakterisie-
rung von Mustern der Genexpression im ge-
samten genetischen Inventar des Menschen
zur Verfligung. Damit wird es erstmals mog-
lich, Prozesse der Aktivierung von Genen
sowie Abldufe bei der durch Gene gesteuer-
ten Produktion von Proteinen zu untersu-
chen. Die gezielte und von ganz bestimm-
ten Voraussetzungen abhéngige Produktion
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von Proteinen aber ist der wichtigste An-
satzpunkt fiir medizinisch relevante Projek-
te. Proteine sind an allen Lebensvorgingen
im menschlichen Organismus wesentlich be-
teiligt. So sind etwa sdmtliche Hormone —
wie beispielsweise das bekannte Insulin —
Proteine. Zu verstehen, von welchen Rah-
menbedingungen im Organismus und von
welchen genetischen Voraussetzungen die
Produktion dieser elementaren Lebensbau-
steine abhdngig ist, ist die unverzichtbare
Grundlage fiir die Entwicklung neuer Dia-
gnostik und Therapeutika, die helfen konn-
ten, Krankheiten auf der gleichen molekula-
ren Ebene, auf der sie entstehen, auch zu
heilen. Funktionale Genomik ruht damit
zwar auf der Basis der strukturellen Geno-
mik, ldutet aber zugleich eine neue Phase
des Human Genome Project ein, in der der
Ubergang vom know-that zum know-how
stattfinden soll.

Bei aller Hoffnung, die in die funktionale
oder medizinische Genomforschung gesetzt
wird, scheint jedoch bereits heute deutlich
zu werden, dass auch die funktionale Geno-
mik in ihrer Reichweite fiir klinische Frage-
stellungen beschrinkt ist. Der Umstand,
dass die meisten Krankheiten keinem einfa-
chen Muster der Vererbung folgen, gepaart
mit der Erkenntnis, dass die funktionale ge-
netische Ausstattung von ca. 35.000 Genen
bei weitem nicht die Zahl und Funktion der
im menschlichen Organismus angetroffenen
Proteine erkldren kann, stellen eine bedeu-
tende Herausforderung an genetische Erkla-
rungsmodelle von Krankheit und genetischer
Pradisposition dar. Der Schliissel zur Mole-
kularen Medizin scheint bis auf Weiteres
im Reich der Proteine verborgen, in das wir
gerade mit ersten zaghaften Schritten eines
neuen Ansatzes, der Proteomik, aufbrechen
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(Peltonen und McKusick 2001). Die Funk-
tionen und das Zusammenspiel derjenigen
Gene zu erklédren, die biologische Ablédufe
im menschlichen Organismus steuern, ist das
Projekt der Proteomik; ein Projekt, das sich
als weitaus ehrgeiziger und schwieriger dar-
stellen diirfte als bisherige Ansétze, das es
aber zu bewiltigen gilt, soll der Ubergang
zur Molekularen Medizin gelingen.

4.3 Der schwierige Ubergang vom
Forschungslabor in die Klinik

Wie bereits skizziert, basiert Molekulare
Medizin heute auf dem Verstiandnis, das die
meisten der augenscheinlich enorm unter-
schiedlichen Krankheiten in molekularen
Prozessen wurzeln, die erstaunlich dhnlich
sind. Gestiitzt auf neue Erkenntnisse liber die
Wechselbeziehungen zwischen menschli-
chen Genotypen, Haplotypen und Phénoty-
pen sowie iiber die Funktionen des mensch-
lichen Genoms im Verhiltnis zur Umwelt
des Organismus, wird Krankheit nun als Un-
terbrechung bzw. Missinterpretation biolo-
gischer Information auf molekularer Ebene
verstanden. Wenn auch die Erkldrungsmo-
delle der Molekularen Medizin bereits weit-
reichende Konsequenzen fiir die klinische
Praxis vorausahnen lassen, so ist sie den-
noch weit davon entfernt, die Ursachen und
den Verlauf komplexer physiologischer und
pathologischer Vorginge molekular zu ver-
stehen und — im Sinne einer kausalen Thera-
pie — zu beeinflussen. Insbesondere der be-
reits erwiahnte Umstand, dass hohere Orga-
nismen aufgrund des bestindigen Austau-
sches von Information und Materie mit ih-
rer Umwelt bestindigem Wandel ausgesetzt
sind, gestaltet sich die Suche nach klinisch
relevanten Pfaden der biologischen Infor-
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mationsverarbeitung duBerst schwierig. Bei-
nahe unausweichlich hat die Molekulare
Medizin deshalb ihre Aktivititen auf den
Bereich der Gen-Umwelt-Interaktionen aus-
gedehnt und sich somit dem Problemfeld der
klassischen, naturwissenschaftlichen Medi-
zin ein Stiick weit angendhert. Das Verste-
hen der Bedeutung und der Funktion exoge-
ner (duBerer) Faktoren bei der Modulation
und Kontrolle von genetischer Aktivitét (et-
wa im Hinblick auf komplexe Erkrankungen
wie Krebs) ist derzeit die groite Herausfor-
derung auf dem Wege zu neuen, innovati-
ven klinischen Anwendungen. Die Tatsa-
che, dass das Genom keine statische Samm-
lung biologischer Information ist — anders
als die statische Kartierung des Genoms

vielleicht nahe legen kdnnte — wurde ldngst
erkannt. Das Genom wird nunmehr in erster
Linie als stoffliche Basis fiir die mannigfal-
tigen Funktionen in komplexen Signalket-
ten angesehen, die im lebenden Organismus
bestindig durch Umgebungsbedingungen
wie auch durch physiologische (Schlaf, Nah-
rungszufuhr etc.) und pathologische Zustén-
de (Krankheit) moduliert werden. Bevor sol-
ches Wissen jedoch klinisch relevant wird,
miissen die entscheidenden Schritte medi-
zinischer Innovation auch in der Molekula-
ren Medizin vollzogen werden.

Klinisch relevante Innovation im Bereich
der Molekularen Medizin muss insgesamt
auf drei Stufen erfolgen (Paul 2001a):

chert werden;

sen;

den.

1. Biomedizinisches Wissen, das eine Beschreibung, Klassifikation und Erklarung von
Krankheitsvorgangen auf molekularer Ebenen erlaubt, muss geschaffen und gesi-

2. Diagnostische Verfahren miissen entwickelt werden, die die Identifikation von mo-
lekularen Befunden in Korrelation zu Krankheiten im individuellen Patienten zulas-

3. Innovative Therapien miissen entwickelt, erprobt und etabliert werden, die eine
medizinische Intervention in Krankheitsprozesse auf der gleichen molekularen Ebe-
ne zulassen, auf der diese Krankheitsprozesse 1. definiert und 2. diagnostiziert wur-

Damit ist hinldnglich deutlich, dass ein
Wandel im Bereich von biomedizinischen
Erklarungsmodellen allein nicht zwangsléu-
fig zu einem Wandel klinischer Diagnostik
und Therapie fiithrt. Neue Technologien sind
erforderlich, wenn das Wissen der Moleku-
laren Medizin in klinische Anwendungen
tibersetzt werden soll.

In der jiingeren Vergangenheit wurden be-
reits Technologien aus dem Forschungsla-
bor, die zur Identifikation und Lokalisierung

von Genen benutzt werden, in Anwendun-
gen fiir das klinische Labor iibersetzt. Dieser
Schritt war vergleichsweise nahe liegend,
da es sich um die Ubertragung von Techno-
logien aus einer In-vitro-Umgebung in eine
andere handelt. Mittlerweile stellen die aus
Labortechnologien abgeleiteten Routinever-
fahren so etwas wie das Riickgrat moderner
genetischer Diagnostik und Beratung dar.
Im Gegensatz hierzu stellt die Entwicklung
neuer therapeutischer Verfahren fiir die In-
vivo-Umgebung klinischer Anwendung aus
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den molekularen und rekombinanten Tech-
nologien der Grundlagenforschung ein grund-
sitzliches Problem dar, das weit iiber ein
technologisches Ubersetzungsproblem hi-
nausgeht. Eine klinische Anwendung be-
deutet immer, dass kontrollierte, in sich ge-
schlossene, sorgsam konstruierte und von
Umwelteinfliissen abgeschirmte biologische
Systeme der In-vitro-Grundlagenforschung
verlassen werden miissen. Als ein erster
Schritt kann die Uberpriifung von For-
schungsergebnissen der Molekularen Medi-
zin an transgenen Tiermodellen angesehen
werden. Jedoch auch die Verwendung ge-

netisch standardisierter Tiermodelle — wie
etwa der so genannten ,.knock-out’-Modelle
— in der préklinischen Forschung vermag
letztlich nicht die Komplexitdt und grund-
sitzliche Offenheit und Variabilitdt mensch-
licher Organismen abzubilden.

Es ist auf die biologische Variabilitit sowie
die komplexen Interaktionen von Organis-
mus und Umwelt zuriickzufiihren, dass der
Ubergang zur Molekularen Medizin auf al-
len drei Ebenen medizinischer Innovation
vor grofe Herausforderungen gestellt ist, die
bislang eine weitgehende Implementierung
innovativer Verfahren verhindert haben.

1. Erkldrungsmodelle der molekularen Genetik haben noch immer nicht zu pragmati-

schen und klar definierten molekularen Krankheitsbeschreibungen gefiihrt, aus de-
nen medizinische Indikationen gesichert abgeleitet werden kdnnten. Es ist zum Teil
bei komplexen Erkrankungen sogar fraglich, ob hinreichend stabile Korrelationen
zwischen Genotyp (genetischer Variabilitat) und der Erkrankung Gberhaupt etabliert
werden kdnnen.

2. Auf der Ebene diagnostischer Verfahren setzt sich dieses Problem der begrenzten

Reichweite kausaler Korrelationen zwischen der genetischen Pradisposition und dem
phanotypischen Krankheitsbild fort. Der in der Regel geringe absolute Vorhersage-
wert genetischer Tests rechtfertigt es nur in seltenen Fallen, therapeutische Eingrif-
fe auf spezifische Genotypen hin auszurichten (mit Ausnahme von monogenen Er-
krankungen und einigen wenigen erblichen Stoffwechselstérungen mit einer hohen
Durchschlagskraft (Penetranz) der beteiligten funktionalen Varianten (Allelen) von
Genen sowie bei der genetischen Testung von Stoffwechsel-Parametern fir die
Pharmakogenetik und Pharmakogenomik).

. Es ist momentan noch unklar, ob lberhaupt molekulare Therapien entwickelt wer-
den konnen, die zuverlassig auf spezifische, individuelle genetische Voraussetzun-
gen zugeschnitten sind.

Nach (Holtzman und Marteau 2000).

Trotz noch bestehenden Unklarheiten lassen
einzelne Verfahren der Molekularen Medi-
zin bereits jetzt deutliche Konsequenzen fiir
Gesundheit und Gesellschaft erkennen, die
eine Einschitzung der weiteren Entwick-
lung sowie der Auswirkungen der Moleku-
laren Medizin auf Gesundheit und Gesell-
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schaft erlauben. Prinzipiell ist eine zuneh-
mende Individualisierung von Diagnostik
und Therapie abzusehen, die neue Anforde-
rungen an unser auf Krankheitsklassifikatio-
nen (ICD, DRG) aufbauendes Gesundheits-
system sowie auf die Allokation knapper
Ressourcen stellen wird.



5. Anwendungen

Nur wenige Anwendungen aus dem Bereich
der Molekularen Medizin haben bisher den
Weg in die klinische Krankenversorgung ge-
funden. Von diesen wenigen Anwendungen
sind die meisten — wie etwa der Einsatz mo-
noklonaler Antikérper — in der Erprobungs-
phase. Von allen Verfahren ist die Genthera-
pie dasjenige, das wohl am lédngsten erprobt
ist und sich am stringentesten am Konzept
der Molekularen Medizin orientiert. Unser
Wissen iiber die Komplexitit von Gen-Um-
welt-Interaktion wéchst in gleichem Malle
wie das Wissen iiber die teils entscheidende
Rolle individueller Varianz bei der Auspra-
gung von Krankheiten oder bei der Reaktion
auf (vor allem medikamentdse) Therapien.
Aus diesem Grunde spielen Verfahren, die
sich an individuellen Genotypen orientieren
eine immer grofBere Rolle fiir die Entwick-
lung der Molekularen Medizin. SchliefSlich
zeichnen sich bereits jetzt neue Ansétze zur
,»vorhersagenden®, prisymptomatischen oder
pradiktiven Diagnose und Privention ab.
Alle drei Gebiete sollen im Folgenden kurz
vorgestellt und diskutiert werden.

5.1 Gentherapie

Mit der Identifikation erster genetischer Fak-
toren der Krankheitsentstehung und der
Moglichkeit, diese Faktoren in Patienten
nachzuweisen, kam rasch die Intervention
auf der Ebene ,,defekter” Gene beziehungs-
weise auf der Ebene der Gentranskription in
den Blick. Bereits in den 1970er Jahren wur-
de diskutiert, ob Gentherapie das Ideal ei-

ner kausalen, molekularen Therapie erfiillen
konnte (Friedmann und Roblin 1972). Auf-
bauend auf dem damals verfiigbaren Wis-
sen entwarfen Wissenschaftler ein Bild da-
von, wie das genetische Wissen in der Mo-
lekularen Medizin genutzt werden konnte,
um neue therapeutische Strategien zu verfol-
gen, die Krankheiten auf der grundlegenden
Ebene ihrer Entstehung, der dtiologischen
Ebene, heilen konnten. Das Konzept der
Gentherapie begann in dieser Zeit langsam
zu reifen. Parallel zu der Formulierung des
Konzepts der Gentherapie wurden bereits
gegen Ende der 1970er Jahre die Bedingun-
gen diskutiert, unter denen die tatsidchliche
Anwendung gentherapeutischer Verfahren
medizinisch niitzlich, sozial akzeptabel und
ethisch rechtfertigbar sein konnten (Thévoz
1995).

Vor allem die Krebsforschung hat immer
wieder Ansdtze zur Gentherapie hervorge-
bracht. So genannte ,,nackte” DNA, DNA-
vermittelte Zell-Transformation und aus Vi-
ren hergestellte Gen-Féhren (virale Vektoren)
wurden recht frith dazu eingesetzt, ,,reparie-
rende” Gene in kranke Zellen des mensch-
lichen Organismus zu transferieren. Das
Hauptziel der Forschung war dabei heraus-
zufinden, wie abnormale Zellen — etwa
Krebszellen — zuverldssig angesteuert, wie
die therapeutischen Gene sicher in das gene-
tische Inventar dieser Zellen integriert und
wie schlieflich die genetische Information
kontrollierbar aktiviert werden konnte, z.B.
um in der Zelle Proteine zu produzieren, die
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therapeutische Effekte haben. Diese Fragen
des ,,gene targeting”, der Gen-Integration
und der Gen-Expression haben sich als grof3-
te wissenschaftliche Herausforderungen im
Bereich der Gentherapie entpuppt. Die Ef-
fektivitit und Sicherheit gentherapeutischer
Verfahren ist in hohem Maf3e abhéngig von
der Losung dieser Fragen.

Von Anbeginn stand die Gentherapie auch in
der offentlichen Kritik. Ein erster genthera-
peutischer Heilversuch, den der amerikani-
sche Arzt Martin Cline an zwei -Thalassae-
mie-Patienten im Ausland durchgefiihrt hat-
te, markiert den Beginn einer vehement ge-
fiihrten Debatte um die Kontrolle und Zu-
lassigkeit gentherapeutischer Verfahren. In
der Folge des ,,Cline-Skandals* wurden in
den USA Reglementierungen fiir klinische
Protokolle experimenteller Studien erlassen
und Kontrollorgane wie das ,,Recombinant
Advisory Committee, RAC* geschaffen
(Congress of the United States: Office of
Technology Assessment 1984; Paul 2003d;
The President’s Commission for the Study
of Ethical Problems in Medicine and Bio-
medical and Behavioral Research 1982;
United States National Institutes of Health:
Recombinant DNA Advisory Committee
Working Group on Human Gene Therapy
1985). Dies ist deshalb fiir die Beurteilung
der gegenwirtigen Situation von Bedeutung,
weil die 6ffentliche Wahrnehmung ethischer,
rechtlicher und sozialer Dimensionen der
Molekularen Medizin sich bereits in den
1980er Jahren auf die Art und Weise auszu-
wirken begann, wie klinische Forschung und
Entwicklung betrieben werden kann. Auf so-
ziale Determinanten sowie auf das Verhilt-
nis von Wissenschaft, Medizin und Gesell-
schaft wird in einem der folgenden Kapitel
noch einmal ausfiihrlicher eingegangen.
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Entscheidend fiir die Gentherapie war zu-
néchst die Unterscheidung zwischen soma-
tischer Gentherapie und genetischen Eingrif-
fen in die menschliche Keimbahn. Letztere
wurden wegen bestehender technologischer
Unsicherheit sowie wegen der Gefahr einer
»INeo-Eugenik® Vorschub zu leisten, allge-
mein abgelehnt (Kevles 1995, 1st edition
1985). Daher finden sich momentan vor al-
lem Forschungsansétze zur somatischen Gen-
therapie. Insbesondere die Arbeit an Genfah-
ren (virale Vektoren und andere) sollte dazu
beitragen, bestehende Unsicherheiten im Gen-
transfer zu tiberwinden. Klinische Anwendun-
gen blieben jedoch bis in die Gegenwart ex-
perimentell und werden iiberwiegend regio-
nal an kleinen Patientengruppen durchgefiihrt.

Ein erster Erfolg des therapeutischen Gen-
transfers ist die Durchfiihrung einer experi-
mentellen Gentherapie zur Behandlung von
ADA/SCID, einer angeborenen, schweren,
kombinierten Immunstérung, die es erfor-
derlich macht, dass die Patienten unter ste-
rilen Bedingungen leben, da jede auch noch
so banale Infektion vom Immunsystem nicht
beantwortet werden kann und daher lebens-
bedrohlich wéare. (Anderson, Blaese und
Culver 1990). Am 14. September 1990 wur-
den einem vierjdhrigen Miadchen, dass an
der Krankheit litt, autologe T-Zellen infun-
diert, in die funktionale Kopien des ADA-
Gens integriert worden waren (Anderson
1990). Die experimentelle Therapie wurde
in der Pidiatrischen Einheit der Intensive
Care Unit of the Clinical Center of the Na-
tional Institutes of Health, Bethesda durch-
gefiihrt. Ohne unerwiinschte Nebenwirkun-
gen stellten sich gute therapeutische Effekte
ein. French W. Anderson, der leitende Wis-
senschaftler, betonte, dass es sich bei dieser
ersten, erfolgreichen Gentherapie eher um
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einen kulturellen als um einen medizinischen
Durchbruch handelte, da die verwendeten
Technologien bereits seit Jahren bekannt
gewesen seien. Bereits 1987 war eine erste
Version des klinischen Versuchsprotokolls
zur Begutachtung und Zulassung eingereicht
worden. Auf der Basis der Begutachtung
war das Protokoll dann ergénzt und erneut
eingereicht worden. Zum Teil waren die De-
tails des klinischen Heilversuchs in 6ffent-
lichen Anhorungen mit breiter Medienbe-
teiligung verhandelt worden und hatten zu
einer grofen 6ffentlichen Aufmerksamkeit
gefiihrt. Daher bemerkt Anderson in seiner
Zusammenfassung der Ereignisse:

»And yet, in spite of all this media attention, a
considerable portion of the public, including large
segments of the medical and scientific communi-
ties, did not really believe that an approved clini-
cal attempt at gene therapy was going to take
place for, perhaps, years. After the protocol was
initiated and the gene-corrected cells were infused
into the patient, the question we were asked over
and over was: How did this happen so unexpect-
edly? The answer is, that society had simply not
come to terms with the concept that genetic en-
gineering was ready to begin” (Anderson 1990).
Riickblickend ist der Erfolg dieses Ansatzes
zur Gentherapie vor allem darauf zuriickzu-
fiihren, das ADA/SCID eine der wenigen
Krankheiten ist, bei denen genetisch verin-
derte Zellen einen selektiven Vermehrungs-
vorteil im Korper des Patienten haben und
deswegen korrigierendes Genmaterial in ei-
nem Ausmal in Korperzellen integriert wur-
de, das ausreichend war, therapeutische Ef-
fekte hin zur weitgehenden Stabilisierung
des Immunsystems zu generieren. Durch die
besonderen Wirkmechanismen des therapeu-
tischen Genmaterials in der Blutbahn, wur-
den die Probleme des ,,gene targeting* und
der Genintegration umgangen. Durch die
Wahl autologer Zellen als ,,Genfdhre* wur-
de das Risiko unerwiinschter Abwehrreak-

tionen des Immunsystems minimiert.

Dieser erste wirklich erfolgreiche Ansatz
zur Gentherapie wurde als Aufbruch in eine
neue Ara der Therapie angesehen. Die seit
den 1970ern erfolgte, rasche Entwicklung
rekombinanter Technologien, durch die ge-
netisches Material zuverldssig und sicher be-
arbeitet werden konnte, sowie das rasch an-
wachsende Wissen iiber die Korrelation von
Genen mit physiologischen und pathophy-
siologischen Vorgingen im menschlichen
Organismus lieBen Verfahren der Genthera-
pie zundchst als Konigsweg zur klinischen
Umsetzung des Konzepts der Molekularen
Medizin erscheinen. Dennoch muss diese
Phase in der Entwicklung der Gentherapie
als Periode des experimentellen Herantastens
an die relative Komplexitét der klinischen
Anwendung rekombinanter DNA verstanden
werden. Im Hinblick auf die Regulierung
und Kontrolle von Verfahren der Genthera-
pie hatte diese Phase, die etwa bis Mitte der
1990er anhielt, die wichtige Funktion, Stan-
dards zu definieren und durchzusetzen.

Die weitere Entwicklung der Gentherapie bis
in die Gegenwart ist vor allem durch eine
fortdauernde Optimierung der Methoden ge-
kennzeichnet. Noch immer sind die Proble-
me bei der Ansteuerung von Zielzellen des
Gentransfers, bei der Integration und Expres-
sion des korrektiven genetischen Materials
sowie im Bereich teils lebensbedrohlicher Im-
munantworten des Organismus nicht zufrie-
denstellend geldst. Bereits Mitte der 1990er
setzte daher eine Phase der Erniichterung ein.
Trotz einer Vielzahl von Versuchen hatten
sich Verfahren der Gentherapie — insbesonde-
re im Gebiet des Forschungsschwerpunktes
Krebstherapie — als klinisch unzuverlissig
und therapeutisch wenig wirksam erwiesen.

Die National Institutes of Health (NIH) der
Vereinigten Staaten von Amerika schlugen
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auf dieser Basis vor, Daten von national und
international verstreuten Studien zusammen-
zufiihren und eine vergleichende Analyse
der Standardprozeduren vorzunehmen. Da-
mit — so die NIH — konne mehr fiir die Ent-
wicklung innovativer therapeutischer Stra-
tegien getan werden als durch weitere klini-
sche Studien und die Suche einzeln agieren-
der wissenschaftlicher und klinischer Ar-
beitsgruppen nach der richtigen Transfer-
Technologie fiir das richtige therapeutische
Gen am rechten Ort. Mit nur ein oder zwei
positiven Resultaten weltweit aus mehr als
10 Jahren Forschung in mehr als 400 Stu-
dien mit insgesamt mehr als 3000 Patienten
sollte die Gentherapie von der experimentel-
len klinischen Anwendung zuriick ins La-
bor der Grundlagenforschung verlegt wer-
den. Dieser Aufruf der NIH im Jahre 1995
(Orkin und Motulsky 1995) wurde jedoch

im Groflen und Ganzen ignoriert. Dennoch
verschirften die NIH als einer der grof3en
Forschungsforderer die Rahmenbedingungen
fiir die Drittmittelférderung von Genthera-
pie-Studien in den Vereinigten Staaten, die
nach wie vor der Motor in der Erforschung
der Gentherapie sind, erheblich.

Dass trotz aller nationaler und internationa-
ler Anstrengungen, die Sicherheit und Qua-
litdt von Studien im Bereich der Gentherapie
zu steigern, grundlegende systematische und
technologische Hindernisse weiterhin beste-
hen (U.S. Department of Health and Human
Services and FDA Press Office 2000), wur-
de vor allem im Zusammenhang mit dem
Fall ,,Jesse Gelsinger” deutlich. Der Tod von
Jesse Gelsinger am 17. September 1999
fiihrte Schwiéchen der klinischen Forschung
und Entwicklung zutage, die in Art und Um-
fang nicht absehbar waren.
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Der 18-jahrige Jesse Gelsinger war Teilnehmer einer Studie zur experimentellen Gen-
therapie der Stoffwechselkrankheit Ornithin-Transcarbamylase-Defizienz, kurz OTC-De-
fizienz. Diese erbliche Stoffwechselstorung fihrt in ihrer haufigsten Variante zum Tod
der betroffenen mannlichen Kinder im Neugeborenenalter, da diese aufgrund eines
genetisch verursachten Leberdefektes nicht in der Lage sind, den in mit der Nahrung
aufgenommenen Proteinen enthaltenen Stickstoff zu verstoffwechseln. Jesse Gelsinger,
der eine milde, unkritisch verlaufende Form der OTC-Defizienz aufwies, starb vier Tage
nachdem ihm virale Vektoren mit korrektiven Genen am Institute for Human Gene
Therapy, University of Pennsylvania, injiziert worden waren. Gelsinger war der 18. Pa-
tient, der in dieser Phase I-Studie, die im April 1997 begonnen hatte, teilnahm. Bei na-
herer Untersuchung der Umstdnde des Todes von Jesse Gelsinger ergaben sich Hin-
weise auf eine ganze Reihe von Unzulanglichkeiten in der Durchfiihrung der Studie.
Diese reichten von einer unzureichenden Qualitat und Zahl von vorausgehenden, pra-
klinischen Studien an Versuchstieren iiber die groBziigige Auslegung der Aufnahme- und
Eingangsbedingungen in die Studie bis hin zu Problemen in der Patientenaufklarung
zum Zwecke der Einwilligung in die Studienteilnahme (Sherman — Silverstein — Kohl —
Rose & Podolski Law Offices 2001/ in litigation). Diese Inkonsistenzen veranlassten die
NIH, die Befolgung bestehender Regulierungen sowie die darin festgeschriebenen Ko-
operationen Kklinischer und wissenschaftlicher Arbeitsgruppen bei der unverziiglichen
Meldung von unerwiinschten Nebenwirkungen und Zwischenfallen bei der Verabrei-
chung genetisch verdanderten Materials an Menschen einzufordern (Neergaard 2000).
In der direkten Folge dieser Ermahnung wurden dem NIH 691 ernsthafte unerwiinsch-
te Nebenwirkungen in klinischen Studien zur Gentherapie gemeldet. Von diesen 691
Fallen seien 652 dem NIH nie zuvor bekannt (Nelson und Weiss 2000), nur 6 % der
Zwischenfalle waren korrekt gemeldet worden.




Anwendungen

Der Fall Gelsinger fiihrte weltweit zur Kri-
tik an dem Gebaren in klinischen Studien
zur Gentherapie. Neben sozialen, ethischen
und rechtlichen Dimensionen der Genthera-
pie geraten nun auch vermehrt die wissen-
schaftlichen Grundlagen klassischer Ansét-
ze zur Gentherapie in die Kritik.

Auch gegenwirtig sind die wissenschaftli-
chen und technologischen Probleme des
Gentransfers, der Genintegration, der Gen-
expression sowie der immunologischen Re-
aktion von Patienten insbesondere auf vira-
le Vektoren (,,Genfdhren*) nach wie vor
nicht gelost. Deshalb, aber auch wegen der
spezifischen Einschriankungen der wissen-
schaftlichen Aussagekraft kleiner, lokaler,
hiufig experimenteller Studien befindet sich
die Gentherapie noch immer in einem Sta-
dium, in dem schwer absehbar ist, ob tiber-
haupt, und wenn ja, in welchen Zeitrdumen
sie routinemifBig zum Einsatz gelangen wird
(Paul 2003d). Im Januar 2003 waren nur
3498 Patienten in einer Gesamtheit von 636
international registrierten klinischen Stu-
dien zur Gentherapie aufgenommen. Insge-
samt 68.4 % der Patienten leiden unter einer
Krebserkrankung, 11.7 % werden wegen ei-
ner Infektionskrankheit behandelt (40 Stu-
dienprotokolle befassen sich mit HIV/AIDS,
1 Protokoll mit Epstein-Barr-Infektionen),
8.8 % der Patienten sind von monogenen
erblichen Erkrankungen betroffen, 7.8 % der
beteiligten Personen unterzogen sich Studien
zum so genannten ,,gene marking®, 2.5 %
unterzogen sich einer Gentherapie kardio-
vaskuldrer Storungen, 0.6 % litten unter nicht
néher spezifizierten Erkrankungen, und 0.2 %
der Studienteilnehmer waren gesunde Frei-
willige. Die weitaus grof3te Zahl der Stu-
dien, 79,4 % ist in den USA registriert. Mit
nur 1.6 % der registrierten Studien platziert
sich Deutschland bereits auf dem 5. Rang

unter 21 Nationen, die iberhaupt internatio-
nal registrierte Studien zur Gentherapie
durchfiihren. Weltweit werden mehr als 50 %
der Studienteilnehmer mit retroviralen Vek-
toren behandelt. Nur 26.2 % der Patienten
werden mit Vektoren (Genfdhren) behan-
delt, die nicht-viralen Ursprungs sind — wie
etwa Lipide oder aber so genannte ,,nackte*
DNA (Wiley Gene Medicine 2003).

In der momentanen Situation erscheinen An-
sdtze der Gentherapie vor allem in Anwen-
dung auf Krankheitsbilder viel versprechend,
die sich a) durch eine limitierte Zahl geneti-
scher Veranderungen und b) in ihrer Krank-
heitsentstehung (Pathogenese) relativ unab-
hingig von epigenetischen, umweltbezoge-
nen Faktoren erweisen. Eine monogene Er-
krankung wie etwa im frithen Lebensalter
manifest werdende Stoffwechselstérungen
erscheinen vor diesem Hintergrund weitaus
bessere Kandidaten fiir eine erfolgreiche In-
tervention mit Methoden des Gentransfers
zu sein als die Vielzahl — auch genetisch —
komplexer Erkrankungen wie etwa Krebs-
erkrankungen (Holtzman und Marteau 2000;
Paul 2000). Nichtsdestoweniger hat die bio-
medizinische Forschung und Entwicklung
in den Bereichen genetischer Diagnostik und
Intervention, Zelldifferenzierung und -ent-
wicklung sowie auf dem Gebiet der geneti-
schen Steuerung von Lebensprozessen Resul-
tate hervorgebracht, die zunehmend wichtig
fiir die Entwicklung innovativer Diagnostik
und Therapie — wenn auch nicht im klassi-
schen Sinne der Gentherapie — werden. So
werden zunehmend modifizierte Viren, die
bislang traditionell als ,,Genfdhren” einge-
setzt wurden, zunehmend durch genetisch mo-
difizierte menschliche Zellen ersetzt. Es zeich-
net sich damit eine allméhliche Verschmelzung
von Techniken der regenerativen Medizin
mit denen der Gentherapie ab (Paul 2003b).
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Zahl der international registrierten klinischen Studienprotokolle zur
Gentherapie bezogen auf Krankheitsgruppen
Stand: Januar 2003

O Cancer (63.4%)

B Monogenic diseases (12.3%)
OlInfectious diseases (6.4%)

O Vascular diseases (8.0%)

O Other diseases (1.9%)

B Gene marking (7.7%)

OHealthy volunteers (0.3%)

© Norbert W. Paul, 2003, Daten WILEY GENE MEDICINE

Patienten in klinischen Studien zur Gentherapie nach
Krankheitsgruppen in absoluten Zahlen und Prozent
Stand: Januar 2003

O Cancer (68.4%)

[l Monogenic diseases (8.8%)
408

Olnfectious diseases (11.7%)

O Vascular diseases (2.5%)
309

O Other diseases (0.6%)
B Gene marking (7.8%)

OHealthy volunteers (0.2%)

© Norbert W. Paul, 2003, Daten WILEY GENE MEDICINE
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International registrierte Studien zur Gentherapie nach Land in
absoluten Zahlen und Prozent, Stand: Januar 2003

Country Number of protocols
0 100 200 300 400 500

600

Australia (0.3%) . 2
Austria (0.3%) |2
Canada (1.7%) 11
China (0.3%) |2
Egypt (0.2%) |1
Finland (0.5%) || 3
France (2.4%) 15
Germany (1.6%) 10
Israel (0.2%) (1
Italy (1.1%) 7
Japan (0.6%) []4
Netherlands (0.9%) [l 6
New Zealand (0.2%) |1
Poland (0.5%) |3
Singapore (0.3%) |2
Spain (0.5%) || 3
Switzerland (1.3%) [l 8

UK (6.8%) 43

USA (79.4%)

Multi-country (0.8%) [§ 5

Vektoren (,Genfahren®) in klinischen Studien zur Gentherapie in
absoluten Zahlen pro behandeltem Patienten und in Prozent
Stand: Januar 2003

Vectors used

Adeno-associated virus (1%)
Adenovirus (18.4%)

Gene gun (1%)

Herpes simplex virus (0.6%)
Lipofection (17.7%)
Naked/Plasmid DNA (3.5%)
Pox virus (3.5%)

Retrovirus (50.3%)

RNA transfer (0.9%)

N/C (4.1%)

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

Number of treated patients

2000
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5.2 An Genotypen orientierte
(,individualisierte”) Verfahren

Anstelle einzelne, am Krankheitsgeschehen
beteiligte Gene zu identifizieren und thera-
peutisch zu verdndern, setzen sich mehr und
mehr Ansitze durch, die eine Vielzahl von
Informationen auf Ebene des menschlichen
Genoms zum Ausgangspunkt diagnostischer
und therapeutischer Strategien machen. Es
waren vor allem Ergebnisse der jiingeren
Genomforschung, die die Komplexitit der
Interaktionen von Genen untereinander so-
wie von Genen und Umwelt deutlich ge-
macht haben und damit indirekt die These
,,ein Gen fiihrt zu einem Protein, fiihrt zu
einem bestimmten biologischen Verhalten*
widerlegt haben. Auf Genotypen und ihre
Varianzen hin orientierte Strategien werden
deshalb gegenwirtig als Schliissel zur klini-
schen Innovation angesehen (Emilien et al.
2000; Weatherall 1999). Die Abbildung in-
dividueller, phénotypischer Gesundheitszu-
stinde von Patienten auf eine molekulare
Matrix ist dabei nicht nur im Hinblick auf
neue diagnostische Herangehensweisen not-
wendig, sondern sie bildet die Wissensbasis
fiir die gegenwirtige Entwicklung neuer
Verfahren fiir eine effiziente Therapie und
Pravention (Paul und Roses 2003).

Insbesondere die Analyse inter-individueller
Abweichungen in einzelnen Sdure-Basen-
Paaren der DNA (so genannter Single Nuc-
leotide Polymorphisms, SNPs) hat zu neuen
Erkenntnissen im Hinblick auf die Relatio-
nen von Phénotypen zu Genotypen gefiihrt.
Die Analyse von SNPs zusammen mit den
Daten des Human Genome Project haben da-
zu gefiihrt, dass in einer konzertierten Aktion
des SNP-Consortiums Anfang 2000 eine Kar-
te von 1,42 Millionen SNPs o6ffentlich zu-
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ginglich gemacht wurde, die seitdem stéin-
dig ausgebaut wird (The International SNP
Map Working Group 2001). Diese Karte er-
laubt die Beschreibung genetischer Kennzei-
chen (Marker) fiir physiologische und pa-
thologische Prozesse. Insbesondere die In-
tegration von SNPs mit bereits bekannten
Genen hat dazu gefiihrt, dass biologische
Prozesse mit individuellen genetischen Merk-
malen korreliert werden konnten (Sotos et
al. 2000). Obwohl seit langerer Zeit deut-
lich ist, dass lineare Korrelationen zwischen
genetischen Merkmalen und biologischem
Verhalten nur in Ausnahmefillen herzustel-
len sind, hat die Kartierung von SNPs zur
Entwicklung eines hinreichend dichten und
daher ausreichend zuverldssigen Netzwerkes
molekularer Marker fiir an Krankheitspro-
zessen beteiligter genetischer Varianz ge-
fiihrt. Da diese Marker eine Vielzahl gene-
tischer Merkmale in einem einzigen Schritt
adressieren, wird momentan davon ausge-
gangen, dass sie auch fiir die Analyse kom-
plexer Krankheiten, wie etwa Krebs, geeig-
net sind. Erst jiingst konnte gezeigt werden,
dass sehr weit verbreitete genetische Poly-
morphismen dazu beitragen, im Zusammen-
spiel von genetischen Faktoren und Umwelt-
bedingungen die Krebsentstehung zu modu-
lieren (Rothman et al. 2001).

Die gegenwirtig vorgenommene Kartierung
von Gruppen genetischer Polymorphismen,
die den Unterschieden in Phdnotypen zu-
grunde liegen (sogenannte Haplotypen), wird
fiir Gesundheit und Gesellschaft zunichst
durch Verfahren der Pharmakogenetik und
Pharmakogenomik relevant.
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Pharmakogenetik

untersucht Verschiedenartigkeit der Effekte eines Medikaments in verschiedenen Pa-
tienten in Abhangigkeit ihrer (ererbten) genetischen Merkmale

basiert vor allem auf der Analyse genetischer Varianz (SNPs/Haplotypen) und Unter-
schieden auf der Ebene des Gesamtgenoms

zielt auf die Individualisierung in der Behandlung von Patienten und/oder spezifischen

Auspragungen von Krankheiten

Pharmakogenomik

Aktivitat

fiir spezifische Genotypen und Haplotypen.

o untersucht die Effekte von Medikamenten auf das Gesamtgenom und auf genetische

e basiert auf Analysen von aktivierten und nicht aktivierten Genen im Zusammenhang
mit physiologischen und pathologischen Prozessen

o zielt auf die Optimierung des Medikamenteneinsatzes (Dosis, Wahl des Wirkstoffes)

Pharmakogenetik und Pharmakogenomik
sind in jiingster Zeit zunédchst vor allem da-
zu angetreten, den Einsatz bestehender Me-
dikamente sicherer und effizienter zu ma-
chen. Gegenwirtig sind unerwiinschte Me-
dikamentenwirkungen eine der Hauptquel-
len der Morbiditdt und Mortalitét stationdr
behandelter Patienten und damit ein wesent-
licher Kostenfaktor im Gesundheitssystem
(Lazarou, Pomeranz und Corey 1998). Durch
die Kliarung der genetischen Grundlagen fiir
die verschiedenartigen Reaktionen von Pa-
tienten auf ein und denselben Wirkstoff wird
es moglich, sowohl diejenigen Patienten zu
identifizieren, die ein Medikament gut ver-
tragen und einen hohen therapeutischen
Nutzen haben, als auch diejenigen Patienten
prospektiv zu identifizieren, die entweder gar
keinen therapeutischen Nutzen haben (,,das
Medikament schldgt nicht an‘) oder aber unter
teils schweren Nebenwirkungen leiden miis-
sen oder gar an Therapiefolgen versterben.

Neben dieser Optimierung der Pharmako-
therapie durch Pharmakogenetik und Phar-
makogenomik wird als ldngerfristiges Ziel

die auf spezifische genetische Eigenschaf-
ten hin zugeschnittene Entwicklung von
Wirkstoffen angestrebt. Bei der immer wie-
der in diesem Zusammenhang erwdhnten
»Individualisierung* handelt es sich jedoch
nicht um die Bereitstellung eines fiir jeden
Patienten individuell zugeschnittenen Wirk-
stoffes oder Préaparates, sondern es geht vor-
nehmlich um die Entwicklung von Wirkstot-
fen und Wirkmechanismen, die aufgrund
ihrer zielgenauen Ausrichtung auf genetische
Variabilitdt — vor allem im Bereich der Ver-
stoffwechslung von therapeutischen Sub-
stanzen — eine gesteigerte therapeutische Ef-
fizienz bei gleichzeitig minimierten Neben-
wirkungen aufweisen.

Die Segmentierung von Patienten und Pro-
banden anhand genetischer Eigenschaften
wiirde insbesondere auch im Rahmen klini-
scher Forschung und Entwicklung helfen,
Risiken fiir Studienteilnehmer zu minimieren
und durch Ausschluss von ,,non-respondern®,
die nicht ausreichend auf eine therapeuti-
sche Substanz reagieren, Entwicklungszei-
ten zu minimieren.
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In fernerer Zukunft lassen diese Ansdtze
auch die Entwicklung neuartiger therapeuti-
scher Substanzen mit spezifischen moleku-
laren Funktionen erwarten. Eine realistische
Perspektive ist etwa, dass durch den Einsatz
von Medikamenten mit direkter Einwirkung
auf der Ebene der Ubersetzung von Genen
in Genprodukte — wie Hormone — die im Or-
ganismus fehlerhaft oder iiberhaupt nicht ge-
bildet werden, wieder vom Organismus her-
gestellt werden konnen. Verglichen mit an-
deren Verfahren, wie etwa der Gentherapie,
scheint die Ausrichtung therapeutischer und/
oder medikamentdser Interventionen an spe-
zifischen Genotypen sowie die auf geneti-
sche Varianz ausgerichtete das wohl realis-
tischste Szenario fiir die Umsetzung der
Konzepte der Molekularen Medizin in in-
novative klinische Anwendungen (Paul und
Roses 2003).

Da die wesentlichen Schliisseltechnologien
zur sukzessiven Implementierung von Phar-
makogenetik und Pharmakogenomik verflig-
bar sind, miissen nun technologische Stan-
dards und pragmatische Ziele definiert wer-
den. Dariiber hinaus miissen die sozialen
Folgen einer auf spezifische Genotypen hin
ausgerichteten Diagnostik und Therapie
sorgfiltig abgeschitzt werden. Im Bereich
klinischer Forschung und Entwicklung sind
es vor allem die Kriterien der analytischen
Validitit und Spezifitit der Analysen von
Genotypen und Haplotypen sowie der Nach-
weis klinischer Validitdt und klinischen Nut-
zens, die zur Bewertung innovativer Ansitze
herangezogen werden (Rioux 2000; Roth-
stein und Epps 2001). Dartiiber hinaus ist der
Nachweis der Sicherheit und der Effektivi-
tit fester Bestandteil existierender Regulie-
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rungen zur Zulassung neuer medizinischer
Verfahren und Zubereitungen. Insbesondere
im Zusammenhang mit der Gewinnung ge-
netischer Information sowie bei der Anwen-
dung rekombinanter Technologien sind exis-
tierende Regulierungen wie die Richtlinien
der ,, International Conference of the Euro-
pean Union on Harmonization of Good
Clinical Practice (ICH-GCP)“ entsprechend
iberarbeitet und ergénzt worden.

Dennoch ist hier hervorzuheben, dass die
Herstellung der Voraussetzung einer an Ge-
notypen ausgerichteten medizinischen Pra-
xis wie auch die damit einhergehende Indi-
vidualisierung der Medizin Auswirkungen
sowohl im Hinblick auf die Gesundheitsver-
sorgung als auch auf sozialer und ethischer
Ebene erwarten lassen. Wesentliche techni-
sche Grundbedingung einer erfolgreichen
Anwendung von Genotyp-orientierten Ver-
fahren ist die Genotypisierung grof3er klini-
scher Populationen sowie einer Vielzahl von
gesunden Probanden als Kontrollgruppen.
Fragen des Datenschutzes, der informierten
Einwilligung sowie schlieBlich der Paten-
tierung von Ergebnissen, die auf Basis indi-
vidueller biologischer Information gewon-
nen wurden, sind zu kldren, bevor entspre-
chende Bio- und Datenbanken etabliert wer-
den. Die genetische Segmentierung von Pa-
tientengruppen wirft dariiber hinaus jedoch
grundlegende Fragen in Bezug auf die Ge-
sundheitsversorgung sowie auf soziale Wert-
haltungen auf. Diese Fragen werden im
sechsten Kapitel dieses Gutachtens erldu-
tert.
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5.3 Genetische Diagnostik,
Pradiktion und Pravention

In der gegenwirtigen Diskussion wird unter
pradiktiver Diagnostik vor allem die auf ein
Individuum bezogene Ermittlung genetisch
bedingter Krankheitsrisiken verstanden. Ge-
rade die Vorhersage der personlichen Ge-
sundheitsrisiken eines einzelnen Patienten
sowie eine nachfolgend mallgeschneiderte
Strategie der Pravention und — falls notig —
auch Intervention, wird als zentraler Vorteil
der zukiinftigen Molekularen Medizin gese-
hen (Collins 1999). Die so genannte ,Risiko-
diagnostik’ ist jedoch in den letzten Jahren
zum Brennpunkt einer emotional gefiihrten
Auseinandersetzung zwischen Wissenschaft-
lern, Medizinern, Patientenvertretern und
der Industrie geworden.

Das allgemeine Konzept ,,Risiko* hat bereits
jetzt in der Medizin und insbesondere im
offentlichen Gesundheitswesen eine zentra-
le Funktion. Das Konzept des genetischen
Risikos ist hingegen weder in seiner Bedeu-
tung fiir den individuellen Patienten, noch
in seiner Bedeutung fiir Fragen der 6ffentli-
chen Gesundheit hinreichend geklért. Aus-
sagen liber genetische Risiken sind in der
heutigen Form probabilistisch, das heif3t, sie
geben frequente Wahrscheinlichkeiten auf
der Basis von statistischen Korrelationen
an. Genetisches Risiko wird dennoch hiufig
auch in Bezug auf einzelne Patienten als
technische, quantitative, kalkulierbare Gro-
3¢ behandelt.

Im Sinne des probabilistischen Risikobegriffs wurde eine statistische Beziehung zwi-
schen Mutationen in zwei Genen, die BRCA1 und BRCA2 genannt werden, und weibli-
chem Brustkrebs hergestellt. Die meisten der 8 % bis 10 % Brustkrebserkrankungen,
die als erblich gelten, werden auf Mutationen in diesen zwei Genen zuriickgefiihrt. Ein
kommerzieller Test fir BRCA1/2-Veranderungen steht mittlerweile zur Verfligung und
wird in den USA auf breiter Ebene angewendet. Die genetische Diagnostik dieser Dis-
position (also des genetischen Risikos an Brustkrebs zu erkranken) wurde so zu einem
der am weitesten verbreiteten Tests fiir eine Erkrankung, die im Erwachsenenalter ma-
nifest wird (Croyle, Achilles und Lerman 1997). Am Rande sei hier nur angemerkt, dass
hier auch die Umdefinition eines Krankheitsbildes stattfindet, das noch nicht allzu lange
als molekulargenetisch bedingt gilt (Paul 2000). Es wird heute angenommen, dass eine
Mutation in den Genen BRCA1 oder BRCA2 dazu fiihrt, dass das Risiko einer Frau, in-
nerhalb ihrer Lebensspanne an Brustkrebs zu erkranken, um 70 % bis 85 % (je nach
Literatur) erhoht ist. Darliber hinaus besteht insbesondere bei Mutationen des BRCA1-
Gens auch ein erhohtes statistisches Risiko, an Ovarial-Karzinomen zu erkranken
(Koenig et al. 1998; Kuschel et al. 2000).

Wenn jedoch bei einem Patienten durch ge-
netische Pridiktion ein erhdhtes Erkran-
kungsrisiko festgestellt wird, kann in der
Regel auf molekularer Ebene wenig dafiir
getan werden, den Ausbruch der Erkrankung
— wie etwa den Brustkrebs bei positiver

BRCA1/2-Testung — zu verhindern oder
thm vorzubeugen (Eisen und Weber 2001;
Kuschel et al. 2000; Meijers-Heijboer et al.
2000). Gegenwirtig stellen im Falle des
Brustkrebses etwa die regelméBige Selbst-
untersuchung sowie die Mammographie die
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einzigen routinemdfig zur Verfiigung ste-
henden Methoden zur Fritherkennung be-
stehender Erkrankungen dar. Dabei ist der
Ubergang zu konventionellen, Lifestyle be-
zogenen Strategien der Krankheitspraventi-
on geradezu zwangsldufig durch das Fehlen

kausaler ,,molekularer Behandlungsoptio-
nen — etwa mit Methoden der Gentherapie —
vorbestimmt. Die Verfiigbarkeit molekular-
genetischer Erkldrungen hat also de facto
nichts an der Beherrschbarkeit des Risikos
gedndert.

Die Verfligbarkeit von molekulargenetischen Erklarungen und genetischen Tests sagt
noch nichts tiber deren Nutzen fiir den Patienten aus. Der Nutzen der Pradiktion kann
sogar durch das Fehlen entsprechender Pravention in Frage gestellt werden.

Dies zeigt, wie unsicher das Terrain von mo-
lekularer Priadiktion und Prévention noch
ist. Dennoch kann nicht von der Hand ge-
wiesen werden, dass der genetische Risiko-
begriff bereits jetzt zu Veranderungen in der
Wahrnehmung von Krankheit und Korper-
lichkeit gefiihrt hat (Paul 2002a; Paul 2003c;
Paul 2003e; Paul und Labisch 2002). Krank-
heitsrisiken speisen sich aus vielerlei Quel-
len. Es gibt dullere, externe Risiken — etwa
Umweltrisiken durch das Vorhandensein
chemischer oder toxischer Stoffe — auf de-
ren Vorhandensein das Individuum nur we-
nig oder auch gar keinen Einfluss nehmen
kann. Andere Risiken ergeben sich auf einer
Ebene, tiber die das Individuum bis zu einem
gewissen Grade Kontrolle ausiibt. Beispiele
hierfiir wéren etwa Erndhrung und korperli-
che Betitigung. Genetische Risiken bilden
nun neben den dulleren Risiken und den Life-
style-bezogenen Risiken eine neue Gruppe,
die ,,embodied risks* oder ,,jm Individuum
verkorperte Risiken genannt werden (Kava-
nagh und Broom 1998). Wiederum bezogen
auf Brustkrebserkrankungen muss gefragt
werden, wie Frauen ein Risiko verstehen und
behandeln, das buchstiblich in ihnen, in ih-
ren Genen liegt, das sich ihrer Kontrolle ent-
zieht und das sie moglicherweise bereits an
nachfolgende Generationen weitergegeben
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haben? Genetische Tests sind niemals ein-
fach eine Frage des Wissenszuwachses und
verbesserter Kontrolle {iber Krankheiten. Sie
filhren vielmehr zur langfristigen Lebens-
dnderung betroffener Individuen. Fast im-
mer bringt dies einen Verlust an Autonomie
mit sich, ohne gleichzeitig mit den sozialen
Privilegien zu entschidigen, die Kranken
und Patienten zugesprochen werden. Letzt-
lich ist durch die weite Verfiigbarkeit gene-
tischer Tests eine neue Risikowahrnehmung
in weiten Teilen der Bevdlkerung zu erwar-
ten. Laienwahrnehmungen sind dabei noch
immer stark von dem bis vor einigen Jahren
propagierten genetischen Determinismus ge-
zeichnet. Dass Krankheit trotz genetischer
Faktoren als multifaktorielles Geschehen und
soziales Phdnomen anzusehen ist, wird im
Zusammenhang mit genetischen Risiken nur
selten beachtet. Ungliicklicherweise entzieht
sich das so verstandene genetische Risiko
weitgehend sozialen Risiko-Diskursen und
Strategien der Risiko-Bewiltigung, die sich
in Bezug auf Umgebungs- und Lifestyle-Ri-
siken langst herausgebildet haben. So tiber-
rascht es nicht, wenn sich gegenwiértig auf
der Basis der weiten Wahrnehmung des
Themas ,,Genetisches Risiko* ein Trend zur
Individualisierung von Risiken und zur
Subjektivierung des Umgangs mit Risiken
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abzeichnet, in dem sich die rationale Kate-
gorie des Risikos in eine irrationale, deswe-

gen aber nicht minder sozial relevante wan-
delt.

tor der populationsbezogenen Pravention.

Das Konzept des genetischen Risikos fiihrt auf sozialer Ebene zu Lebensanderungen,
die nicht der wissenschaftlichen Rationalitdt folgen und immer einen Verlust an Auto-
nomie mit sich bringen. Dabei bestehen Strategien zur Risikobewaltigung allein im Sek-

Man konnte argumentieren, dass die eben
geschilderten Probleme lediglich einen tem-
pordren Mangel an Wissen widerspiegeln.
Unsere gegenwirtige Unfdhigkeit, auf der
Basis molekulargenetischen Wissens ange-
messen zu handeln, wéire dann nicht das
Hauptproblem, sondern ein notwendiges
Durchgangsstadium auf dem Weg zur Mo-
lekularen Medizin. Eine solche Haltung
impliziert aber, der Fortschritt der Wissen-
schaft werde dazu flihren, dass fiir jedes ge-
netische Risiko eine klar definierte, kausale
Pravention oder Therapie ohne nennens-
werte Belastung des Patienten existiere.

Da heute der Grofiteil der genetischen In-
formation pradiktiv und probabilistisch ist,
miissen Mechanismen geschaffen werden,
die sicherstellen, dass genetische Informa-
tion bei politischen Entscheidungstrigern
und in der Bevolkerung immer nur als Wahr-
scheinlichkeitsaussage wahrgenommen wird,
die keine Grundlage fiir die Definition von
Risikogruppen oder die Re-Allokation der
Gesundheitsfiirsorge in den privaten Bereich
sein kann. Es ist unklar, wie dies geschehen
kann. Einigung scheint allein dariiber zu
bestehen, genetische Pridiktion auf solche
Tests zu beschrinken, die medizinisch rele-
vante Aussagen erlauben und die Basis fiir
weitere diagnostische oder therapeutische In-
dikationen bilden. Die Entscheidung dartiiber,
was als diagnostische, praventive oder thera-
peutische Indikation verstanden wird, ist in

einzelnen Léndern in Abhdngigkeit ihrer
historisch gewachsenen kulturellen, sozia-
len, politischen und rechtlichen Normen un-
terschiedlich. Insgesamt verspiiren Arztinnen
und Arzte im internationalen Gesundheits-
markt jedoch immer héufiger den Druck,
ihren Patienten Tests anzubicten, die Aus-
sagen Uber das Risiko zukiinftiger Erkran-
kungen zulassen. Die Praxis der Brustkrebs-
risiko-Diagnostik oder die Diskussion um
ein genetisches Screening moglicher Pradis-
positionen fiir die Alzheimersche Krankheit
ist hierfiir beredtes Beispiel (Garber et al.
1997). Je ofter genetische Pradispositionen
mit klinischen Krankheitsbildern korreliert
werden, desto dringender werden Fragen
der Vertraulichkeit von patientenbezogenen
Daten sowie der informierten Einwilligung
in Tests. Dies scheint insbesondere bei der
Analyse und Speicherung Genotyp-bezoge-
ner Daten grofer Bevdlkerungsteile zuzu-
treffen, die eine der wesentlichen Vorausset-
zungen fiir Ansédtze der Pharmakogenomik
bildet.

Es gilt ferner klar zu sehen, dass zwei neue
Formen der Pridvention im Begriff sind zu
entstehen (Juengst 1995). Die erste Form
kann als phdnotypische Prdivention beschrie-
ben werden. Sie strebt die Vermeidung von
Gesundheitsschidden und Todesféllen in Per-
sonengruppen mit einem spezifischen Geno-
typ an. Diese Form der Priavention ist zwar
neu — jedoch nicht in einem grundséatzlichen
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Sinne. Die Beziehung potentiell schadlicher,
mutagener oder genotoxischer Umweltfak-
toren mit menschlicher genetischer Varianz
wird als Ausgangspunkt fiir Strategien ge-
nommen, in denen es a) um die Verdnderung
der schddlichen Umweltfaktoren und b) um
eine Unterbrechung der schédlichen Inter-
aktion von Umwelt und Genotyp etwa durch
eine Verdnderung des Genotyps geht. Es
sollte deutlich sein, dass eine Debatte um
die Rolle der Medizin erfolgen muss, in der
es gilt, zu unterscheiden, inwieweit Eingrif-
fe in das menschliche Erbgut eine Mdglich-
keit zur Priavention darstellen, oder inwie-
weit es sich hier bereits um einen Ansatz
zur biologischen Verbesserung des Men-
schen — mit anderen Worten: zur positiven
Eugenik — handelt. Diese Diskussion scheint
umso notwendiger, als bereits heute im Zu-
sammenhang mit Fragen der ,,public health*
dartiiber nachgedacht wird, ob, und wenn ja,

welche Rolle einer genotypischen Prdventi-
on zukdme (Juengst 1995), die es sich zum
Ziel setzen wiirde, die Weitergabe risiko-
oder krankheitsbezogener genetischer Eigen-
schaften von einer Generation auf die nachs-
te zu unterbrechen, und zwar durch Beratung
in der Familienplanung, genetisches Scree-
ning von Merkmalstragern, prénatale Dia-
gnostik, Abtreibung und — in ferner Zukunft
— durch genetische Eingriffe in die mensch-
liche Keimbahn (Stock 2002; Stock und
Campbell 2000). Damit stellen molekulare
Optionen der Pradiktion, Pravention und der
Intervention einerseits eine grofle Chance
fiir die signifikante Verbesserung der Ge-
sundheitssicherung dar. Andererseits birgt
die Redefinition von Gesundheit und Krank-
heit all diejenigen Risiken, die mit einem
Wandel von sozialen Kategorien und Wert-
begriffen — in diesem Falle Gesundheit und
Krankheit — einhergehen (Paul 2001b).

© Norbert W. Paul, 2003
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6. Molekulare Medizin, Gesundheit
und Gesellschaft

6.1 Die Abwagung von Interessen
und Nutzen

Seit etwas mehr als zwei Jahrzehnten wird
medizinische Forschung und Entwicklung
nicht nur vermehrt durch staatliche Institu-
tionen beaufsichtigt und reguliert, sondern
ist verstarkt auch in den Blickpunkt 6ffent-
licher Auseinandersetzungen gelangt. Aus
dieser zunichst als Belastung empfundenen
Situation hat sich in den letzten anderthalb
Dekaden — insbesondere jedoch im Zusam-
menhang mit dem internationalen Genom-
forschungsprojekt — ein Prozess wechselsei-
tiger Wahrnehmung von Verantwortung in
Wissenschaft, Medizin und Gesellschaft he-
rausgebildet. Diese kritische Wahrnehmung
wechselseitiger Bedingtheiten und Verant-
wortungen wird in der angelséchsischen Li-
teratur mit dem Begriff der ,,Reflexivity” —
im Folgenden als Reflexivitit bezeichnet —
belegt. Reflexivitit ist als entscheidendes
Regulativ im Bereich medizinischer Inno-
vation und als Ausgangspunkt sowohl der
Technologiefolgenabschédtzung im klassi-
schen Sinne wie auch der rekonstruktiven
und kontextbezogenen normativen Analyse
medizinischer Innovation beschrieben wor-
den. Zentral fiir die regulierende Funktion
der Reflexivitédt im hier behandelten Zusam-
menhang sind die Konzepte der sozialen Ver-
antwortbarkeit (social accountability) und der
sozialen Robustheit (social robustness) der
Molekularen Medizin. Auch diese beiden

Konzepte fuBen darauf, dass biomedizini-
sche Forschung und klinische Entwicklung
in ein nicht auflosbares Beziehungsgeflecht
zwischen Wissenschaft, Medizin und Ge-
sellschaft eingebunden sind (Paul 2002a).

Die Molekulare Medizin hat bereits zu einer
vielschichtigen Auseinandersetzung mit Fra-
gen in Bezug auf zu erwartende Konsequen-
zen fiir Gesundheitsversorgung und Gesell-
schaft gefiihrt. Genetische Tests, Genthera-
pien und Verfahren der regenerativen Me-
dizin wie etwa Stammzell-Technologien
oder therapeutisches wie reproduktives Klo-
nieren sind im Einzelnen und detailliert dis-
kutiert worden. Die politische und gesell-
schaftliche Aufmerksamkeit konzentriert
sich auf diese Bereiche, weil dort ein — teils
unmittelbarer — Bedarf fiir Regulierung ge-
sehen wird. Dieser Bedarf wird gelegentlich
auch unabhingig vom iibergreifenden Kon-
text formuliert, in den Medizin und Wissen-
schaft generell und Gesundheitsversorgung
speziell eingebunden sind. So werden Ver-
einbarungen iiber Regulierungen oft auf der
Basis der Abwigung von Interessen verschie-
dener ,,stakeholder getroffen. Wie noch zu
zeigen ist, hat dieses Vorgehen in Bezug auf
Innovation im Bereich der Molekularen Me-
dizin spezifische Nachteile, die jedoch durch
stringente Anwendung von Kriterien der so-
zialen Rechtfertigung und Robustheit iiber-
wunden werden kénnen.
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Wihrend Folgeabschédtzungen und normati-
ve Bewertungen im Hinblick auf (prasymp-
tomatische) genetische Tests bereits zu ei-
ner Fiille von Regulierungen gefiihrt haben
(Buchanan et al. 2002; Conrad und Gabe
1999; Council of Europe 1992; Evers-Kie-
booms 1987; Garber et al. 1997; Holtzman
1989; Juengst 1997; Koenig et al. 1998;
Koenig und Silverberg 1999; Kuschel et al.
2000; Lippman 1991; McConnell et al.
1999; Meijers-Heijboer et al. 2000; Nelkin
und Tancredi 1994 (1st edition 1989); Paul
2002b; Sotos et al. 2000; Task Force on
Genetic Testing (U.S.), Holtzman und Wat-
son 1998; Wilfond und Nolan 1993; Wilfond
und Thomson 2000), steht dieser Prozess
der Entscheidungsfindung im Hinblick auf
die Genotypisierung grofler Patienten- oder
Bevoélkerungsgruppen noch aus. Diese Ent-
scheidungsfindung wird Konsequenzen ha-
ben, die weitaus weiter reichen, als bis zu
einer bloBen rechtlichen Regulierung in Hin-
blick auf die Erstellung und den Betrieb von
Biobanken. Als Votum fiir oder gegen eine
starker an Genotypen orientierte Medizin
wird sie in entscheidendem Malle mitbe-
stimmen, welches Grundverstandnis von Ge-
sundheit und Krankheit unserem Versor-
gungssystem zugrunde gelegt wird. Damit
wird gleichzeitig die Richtung, in die sich die
Medizin entwickeln wird, vorherbestimmt
(Blumberg 1997; Clark 1997; Collins 1999;
Juengst 1995; Labisch 2001; Labisch 2002;
Labisch und Paul 1998; Paul und Ganten
2003).

Wie bereits weiter oben ausgefiihrt, sind Ge-
sundheit und Krankheit nicht nur medizini-
sche Kategorien, sondern essentieller Teil
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unseres sozialen Wertesystems. Allein schon
aus diesem Grunde ist es verstdndlich, dass
jede Entwicklung, die diese Schliisselkon-
zepte beriihrt, vor dem Hintergrund der Re-
flexivitdt von Wissenschaft, Medizin und
Gesellschaft zum o6ffentlichen Gegenstand
wird (Paul 2001a; Paul 2002a). Auch dies
ist ein wichtiger Hinweis darauf, warum die
Einschitzung und Analyse medizinischer
Innovation in der Regel von der Annahme
ausgehen, es bestehe zum Schutze sozialer
Werte unmittelbarer Regulierungsbedarf.

Schaut man sich nun ndher an, wie diesem
Bedarf Rechnung getragen wird, so stellt
man fest, dass die Einschitzung von Chan-
cen und Risiken der Molekularen Medizin
fiir die Gesundheitsversorgung und die Ge-
sellschaft gleichermallen im 6ffentlichen
Raum stattfinden. Ein komplexes Netzwerk
aus den verschiedensten Interessengruppen
verhandelt darin konkurrierende Einschét-
zungen der Niitzlichkeit oder Schadlichkeit
einzelner Innovationsschritte. Professionel-
le Interessen von Forschern und Arzten, In-
teressen unterschiedlicher sozialer Gruppen,
politische Interessen, wirtschaftliche Inte-
ressen, Interessen der Leistungstriger, Ver-
sicherer und Leistungsnehmer im Gesund-
heitssystem, Interessen spezifischer Patien-
tengruppen, der Industrie und schlielich ge-
setzgeberische und ethisch-soziale Interes-
sen sind die wesentlichen Elemente eines
heterogenen oOffentlichen Forums, in dem
versucht wird, durch Kompromisse die For-
derung und Umsetzung medizinischer In-
novation — wie etwa im Bereich der Geno-
typisierung — zu determinieren.
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Von Interessen und

Interessengruppen geleitete
Entscheidungsfindung in der
biomedizinischen Innovation

POLICY MAKING RELATED TO GENOTYPING J

(Comony—romen )
%’@@

COMPETING
ASSESSMENTS
OF UTILITY

DETERMINES TECHNOLOGY USE

2

UTILIZATION AND REIMBURSEMENT DRIVES J

PUBLIC AND PROFESSIONAL COMPROMISE J

INNOVATION AND STANDARD OF CARE

Was — wie es oft geschieht — als Annéherung
an das Ideal demokratischer Prozesse ver-
standen werden kann, fiihrt jedoch ungliick-
licherweise zu Resultaten, die weitgehend
inkonsistent mit rationaler Innovation im
Gesundheitssystem sind. Wenn in Uberein-
kiinften im 6ffentlichen Interessenausgleich
prospektiv die Ausrichtung medizinischer
Forschung und Entwicklung und damit me-
dizinische Innovation bestimmen, wird der
Standard der medizinischen Versorgung un-
ausweichlich durch diesen Kompromiss und
die damit verbundene Steuerung von Mit-
teln bestimmt. Dabei spiegeln Regulierun-
gen, die in einem von Interessen geleiteten
Prozess entstanden sind, cher die Rationale
des Gesundheitsmarktes wider als die Ratio-
nalitit medizinischer Versorgung (Daly 1991).
Ferner tendieren derartige Regulierungen
dazu, iiber lange Zeitrdume zu persistieren,
zum Beispiel in Form von verbindlichen

Leitlinien oder Gesetzen. Damit wird ein
status quo unabhingig von neuem biomedi-
zinischen Wissen, technologischer Innova-
tion oder sich wandelnden Anforderungen
in Medizin, Wissenschaft und Gesellschaft
fortgeschrieben (Paul und Roses 2003).

Bereits durch eine Verschiebung partizipa-
torischer Entscheidungsprozesse auf eine an-
dere Ebene kann hingegen eine Situation
hergestellt werden, in der eine kohirente
Definition der Ziele biomedizinischer For-
schung und Entwicklung durch die parallele
Einschitzung pragmatischer und normativer
Fragen ermdglicht wird. Wihrend fiir die
Abschdtzung pragmatischer Folgen analog
zu etablierten Verfahren der Technologie-
folgenabschitzung empirische Daten heran-
gezogen werden konnen, (OECD Directorate
for Science Technology and Industry: Wor-
king Party on New and Emerging Health-
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Related Technologies 2002; OECD Direc-
torate for Science Technology and Industry:
Working Party on New and Emerging
Health-Related Technologies und Pritchard
2002), muss der normativen Einschitzung
von Innovationsfolgen im Bereich der Mo-
lekularen Medizin die Definition von Stan-
dards unter Bezug auf die im Kontext von
Wissenschaft, Medizin und Gesellschaft ge-
gebenen Rahmenbedingungen vorausgehen.
Es ist jedoch eine hiufig ignorierte Tatsa-
che, dass pragmatische und normative Ein-
schdtzungen sich hiufig gegenseitig bedin-
gen und beeinflussen, da sie letztlich — wenn
auch aus anderer Motivation — auf die Rea-
lisierung des gleichen sozialen Gutes ,,Ge-
sundheit* zielen.

Trotz dieser Tatsache kann durch die Ver-
kniipfung pragmatischer und normativer Ana-
lysen erreicht werden, dass rationale Stan-
dards der medizinischen Versorgung die For-
derung der Entwicklung sowie den nachfol-
genden Einsatz und die Erstattung innova-
tiver medizinischer von Verfahren bestim-
men und nicht umgekehrt. Wie ist ein der-
artiges Verfahren in Anwendung auf die
Molekulare Medizin umzusetzen?

Im Bereich klinischer Forschung und Ent-
wicklung beginnt die Analyse pragmatischer
Faktoren, die fiir oder gegen eine Entwick-
lung und spitere Anwendung sprechen in
der Regel mit der Erhebung und Auswer-
tung epidemiologischer Daten sowie mit
préiklinischen Studien, in denen das jeweili-
ge Konzept im Hinblick auf Wirksamkeit,
Verlésslichkeit, und Sicherheit {iberpriift
wird. Bereits in diesem Schritt erweisen sich
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die potentiellen Anwendungsbereiche inno-
vativer Verfahren sowie der zu erwartende
Nutzen.

Im Bereich der Molekularen Medizin ist es
vor allem die so genannte ,,Human genome
epidemiology (HuGE)” die die Werkzeuge
und das Wissen dafiir bereitstellt, die Be-
deutung genetischer Varianz fiir Gesundheit
und Krankheit zu analysieren und geeignete
Ansatzpunkte fiir molekulare Interventionen
zu definieren (Khoury 1999; Khoury und
Little 2000). Daher ist der Nachweis epide-
miologischer Relevanz der erste Schritt auf
dem Wege zur Definition von wissenschaft-
lich und technologisch umsetzbaren und
gleichzeitig medizinisch sinnvollen For-
schungs- und Entwicklungszielen. Wenn in
diesem Schritt gezeigt werden kann, dass
ein Krankheitsbild, ein klinisch relevanter
Stoffwechselprozess oder eine spezifische
Reaktion auf therapeutische Substanzen mit
genetischen Daten — wie etwa Mustern von
SNPs — korreliert, (Bader 2001; Judson und
Stephens 2001; Judson, Stephens und
Windemuth 2000; Nebert 2000; Riley et al.
2000; Rothman et al. 2001; Sauer et al.
2000; Shi 2002; The International SNP
Map Working Group 2001; The SNP Con-
sortium Ltd. 2000), muss eine ebenfalls auf
empirischen Daten basierende Einschitzung
anderer ,,pragmatischer” Anforderungen in
den Bereichen ,,Sicherheit”, , Effektivitit”,
»analytische Selektivitit und Spezifitit”,
,.klinische Validitdt“ und ,klinischer Nut-
zen® erfolgen. Nur so kann letztlich ent-
schieden werden, ob eine medizinische In-
novation sinnvoll und umsetzbar ist.
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Pragmatische und normative
Einschatzung biomedizinischer
Innovation

* ELSI = Ethical, Legal, and Social Issues
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STANDARD OF CARE DRIVES
UTILIZATION AND REIMBURSEMENT

Parallel zu dieser Art Machbarkeitsstudie
miissen die angenommenen Ziele klinischer
Forschung und Entwicklung im Hinblick
auf ihre Folgen fiir Gesundheit und Gesell-
schaft einer normativen Analyse unterzogen
werden. In einem ersten Schritt sind hierbei
die moralischen und ethischen Fragen zu
analysieren, die sich aus der einzuschétzen-
den Innovation ergeben. Diese Analyse ist
auf zwei Bereiche ausgerichtet: Den Be-
reich der Anwendbarkeit (applicability) und
den Bereich der Erwiinschtheit (desirabili-
ty) einer Innovation (ten Have 1995). Die
Einschétzung im ersten Bereich bezieht sich
auf die Innovation oder Technologie selber
und versucht die Bedingungen der Akzep-
tanz der Technologie sowie ihrer ethisch

und sozial rechtfertigbaren Einsatzmdglich-
keiten zu kldren. Im zweiten Bereich werden
normative Fragen im Hinblick auf den Kon-
text der Innovation geklért. Die Analyse zielt
hier insbesondere auf eine mogliche Verin-
derung schiitzenswerter Verhiltnisse im Ge-
sundheitssystem und in der Gesellschaft. In
Bezug auf die Genotypisierung ist hier bei-
spielsweise zu kldren, ob die in Aussicht ge-
stellten Vorteile der Individualisierung dia-
gnostischer und therapeutischen Verfahren
im gegebenen Kontext letztlich realistisch
umsetzbar sind oder aber Effekte haben, die
aufgrund der Gegebenheiten in unserem spe-
zifischen Gesundheitssystem kontraproduk-
tiv und damit sozial nicht erwiinscht sein
konnen.
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¢ In der Analyse biomedizinischer Innovation auf der Basis genetischer Information ist

in normativen Analysen insbesondere von Bedeutung, inwieweit Wahrscheinlichkeits-
aussagen (probabilistisches Wissen) die Ableitung von Diagnosen erlaubt. Momen-
tan sind es nach wie vor klinische Diagnosen (im Gegensatz zu genetischen Diagno-
sen), die die korrekte Abbildung genetischer Informationen als Erganzung von Be-
funden ermdglichen. Aufgrund dieser Tatsache ist davon auszugehen, dass neue
klinische Verfahren nicht allein auf der Basis von Genotypisierungen entstehen kén-
nen. Auch die Korrelation von Genotypen mit Phanotypen muss durch eine entspre-
chend qualifizierte klinische Diagnostik unterstitzt werden. Als Kehrseite dieses Vor-
gehens kann erwartet werden, dass einige Patientenkategorien (z.B. Patienten, die
auf bestimmte Medikamente nicht reagieren oder bei denen Nebenwirkungen zu
erwarten sind) aufgrund der zusatzlichen genetischen Information von Behandlun-
gen ausgeschlossen werden. Dies wird in der Regel zum Schutz der Patienten vor
unerwiinschten Nebenwirkungen geschehen, kann aber zur Folge haben, dass filr
wenige Patienten eines bestimmten Genotyps, die auf den fiir eine Erkrankung ver-
fligbaren Wirkstoff nicht ansprechen, keine eigene Medikamentenentwicklung er-
folgt (orphan drug status).

Im Zuge der zunehmenden Segmentierung von Patientengruppen kann es auch zu
einem strukturellen Wandel im Bereich der Kostenerstattung im Gesundheitswesen
kommen. Man wird sich hier friihzeitig dartber Klarheit verschaffen missen, wel-
chen Grad an Individualisierung von Diagnostik und Therapie man zulassen will, da
die potentiell unbeschrankte Granularitdt von Leistungen relativ kurzfristig einen
Leistungswettbewerb stimulieren wird. Hier gilt es, klar den gesundheitlichen und
O6konomischen Nutzen der Individualisierung mit den Kosten durch eine mdgliche
Ausweitung des Leistungsangebotes zu balancieren.

Ohne Zweifel wird die Verschmelzung genotypischer Information mit medizinischen
Indikationen zu einem Wandel im Verstandnis von Gesundheit und Krankheit fiihren.
Ahnlich wie im Zusammenhang mit genetischen Pradispositionen, kénnen in der ge-
sellschaftlichen Wahrnehmung genetische Variationen in Genotypen und Haplotypen
im Sinne von Krankheit verstanden werden. Hier muss einer — auf der Basis des
Konzepts genetischer Information unzuldssigen — Diskriminierung in allen gesell-
schaftlichen Bereichen vorgebaut werden.

SchlieBlich bringt die Molekulare Medizin eine bereits zu beobachtende, mittelfristige
Verschiebung im Gesamtbereich der Forschungsférderung (Makroallokation) wie auch
im Hinblick auf die Allokation von Forschungsressourcen im kleineren Rahmen (Meso-
und Mirkoallokation) mit sich (Paul 1998). Insgesamt wird durch die zunehmend
molekulare Ausrichtung der biomedizinischen Forschung eine Verdrangung komple-
mentarer Erklarungsmodelle fiir Gesundheit und Krankheit erfolgen. Der bereits jetzt
bestehende Trend zu einem dualen Gesundheitsmarkt bestehend aus der wissen-
schaftlich-technologischen Medizin und komplementaren Heilverfahren (Homdopa-
thie, Heilpraktiker, etc.) wird sich fortsetzen. Auch dies wird nicht ohne Folgen fiir
das Gesundheitssystem und seine Finanzierbarkeit sein, da eine weiterhin zuneh-
mende Abwanderung von Patienten in den privat finanzierten Versorgungssektor zu
erwarten ist, die parallel mit der notwendigen, aber zundchst aufgrund der Anfangs-
investitionen nicht kostenneutralen Ergéanzung des offentlich finanzierten Bereiches
um molekularmedizinische Verfahren stattfinden kann. Auch wenn — insbesondere
durch Verfahren der Pharmakogenomik und Pharmakogenetik — Einsparungen im
Bereich der medikamentdsen Therapie durch Vermeidung von Fehlverschreibung
und Nebenwirkungen zu erwarten sind, kann ein negativer Effekt auf die Gesund-
heitsversorgung darin bestehen, dass die Verfiigbarkeit von Medikamenten sich un-
ter der MaBgabe der Okonomisierung und durch die Segmentierung von Patienten-
gruppen verschlechtert (Buchanan et al. 2002).
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6.2 Kriterien der sozialen Verant-
wortbarkeit (social account-
ability) fiir die Ausrichtung
biomedizinischer Forschung,
Entwicklung und Innovation

Vor dem Hintergrund der bis hierher ange-
stellten konzeptuellen Uberlegungen wird
deutlich, warum fiir die strategische Aus-
richtung der Molekularen Medizin Kriterien
der ,,social accountability* wesentlich sind.
Insbesondere aufgrund der Tatsache, dass
Voraussetzungen fiir Forschung vermehrt in
einem reflexiven Wechselverhédltnis von
Wissenschaft, Medizin und Gesellschaft ge-
schaffen werden, ist die Definition von For-
schungs- und Entwicklungszielen, die glei-
chermal3en medizinisch sinnvoll, sozial ak-
zeptabel und ethisch rechtfertigbar sind, eine
unverzichtbare Voraussetzung fiir eine nach-
haltig gestaltete biomedizinische Innovation
(Gibbons et al. 1994). In dieser Hinsicht

werden normative Einschdtzungen hochgra-
dig zweckdienlich fiir die mittel- und lang-
fristige Positionierung der Medizin in For-
schung, Gesundheitsversorgung und Gesell-
schaft. Kein noch so innovatives Verfahren
der Molekularen Medizin wird sich erfolg-
reich etablieren konnen, wenn es nicht mit
den im Kontext der Umsetzung gegebenen
Wertvorstellungen in Einklang zu bringen
ist. Dies gilt auch — oder insbesondere — fiir
Verfahren, die Voraussetzung fiir die Ent-
wicklung klinischer Anwendungen sind und
keine unmittelbare Innovation im Bereich
der Gesundheitsversorgung nach sich ziehen
wie dies etwa bei der Genotypisierung der
Fall ist.

Generell umfassend sind Kriterien der soci-
al accountability in den Bereichen sozialer
Werte, der Performabilitdt sowie der Finan-
zierbarkeit (affordability) der resultierenden
medizinischen Verfahren angesiedelt.

Wesentliche Elemente
sozialer Verantwortbarkeit
(social accountability) in der
biomedizinischen Forschung
und Entwicklung

Effektivitat,
Effizienz, tech. Sicherheit
Spezifitat, Selektivitat, Validitat

Gleichheit
Gerechtigkeit,
Souveranitat
Gesundheit, Sicherheit,
Privatspahre

Kompetitive Kosten,
Kostenreduktion (Skalierung)
Kostenkontrolle (Spezialisierung)
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Soziale Werte

Auf der Ebene sozialer Werte werden die
tibergreifenden normativen Standards defi-
niert. In den meisten westlichen Gesellschaf-
ten liegen Grundwerte wie Gleichheit, Frei-
heit, Gerechtigkeit, Souveranitit des Indi-

viduums, Gesundheit, Sicherheit und der
Schutz der Privatsphére der Definition von
social accountability zugrunde. Verfahren
der Molekularen Medizin — wie etwa auf
spezifische Genotypen bezogene Anwen-
dungen — miissen vor diesem Hintergrund
belegen, dass

a) genetische Informationen nicht dazu beitragen, Teile der Bevélkerung zu diskrimi-
nieren (Gleichheit), dass

b) die Freiheit von Individuen in Bezug auf die Wahl von Gesundheitsleistungen nicht
durch genetische Information oder Genotyp-spezifische Verfahren eingeschrankt
wird

¢) der Zugang zu innovativen Verfahren fir alle sozialen und ethnischen Gruppen ge-
wabhrleistet werden kann (Gerechtigkeit)

d) Patienten und Probanden die vollsténdige Kontrolle tiber ihre genetische Informati-
on und entsprechende DNA-Proben haben (Souveranitat),

e) innovative Verfahren in keiner Weise eine Gefahrdung individueller oder 6ffentlicher
Gesundheit mit sich bringen, sondern im Gegenteil die Bewahrung und/oder Wieder-
herstellung individueller und/oder 6ffentlicher Gesundheit beférdern (Gesundheit)

f) die Privatsphare von Patienten und Probanden respektiert wird, auch wenn geneti-
sche Daten mit individuellen Patientengeschichten sowie mit Gesundheits- und Le-
bensdaten von Patienten und Probanden korreliert werden miissen und genetische
Untersuchungen zu Ergebnissen filihren kénnen, die auch fiir Familienmitglieder re-

levant sind (Recht auf Nichtwissen).

Dies sind Anforderungen, die keinesfalls neu
sind und im Bereich klinischer Forschung,
Entwicklung und Behandlung bereits jetzt
bestehen und umgesetzt werden. Nichtsdes-
toweniger erfordert das spezifische Design
einer auf spezifische Genotypen hin orien-
tierten Medizin die Segmentierung von Po-
pulationen anhand genetischer Information
sowie einer damit verbundenen Verarbei-
tung personenbezogener Daten. Daher erfor-
dert nicht nur die Neuheit dieses Ansatzes
eine erhohte Aufmerksamkeit in Bezug auf
die Erflillung grundlegender sozialer Nor-
men und Werte, sondern insbesondere die
zu erwartenden Auswirkungen auf Gesund-
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heit und Gesellschaft durch zunechmende,
genbasierte Individualisierung von Diagnos-
tik und Therapie (Paul und Roses 2003).

Performabilitat

Es muss ausdriicklich hervorgehoben wer-
den, dass social accountability nicht nur die
Beachtung von Werten und Normen auf ei-
ner kategorialen, relativ abstrakten Ebene
bedeutet. Auch wenn soziale Werthaltungen
alle Bereiche sozialer Verantwortlichkeit
durchdringen, sind die Anforderungen im
Bereich der Performabilitdt und Finanzier-
barkeit der Molekularen Medizin wesent-
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lich pragmatischer und konkreter. Performa-
bilitdt (performability) ist die Fahigkeit einer
biomedizinischen Innovation, ein spezifi-
sches Gesundheitsproblem effektiv und ef-
fizient zu 16sen. Neue therapeutische Stra-
tegien, Verfahren und Substanzen miissen
nach bestehenden Regeln und nach interna-
tionalem Recht vor ihrer Zulassung ihre Ef-
fektivitit (d.h. dass sie iiberhaupt wirken),
ihre Effizienz (d.h. dass sie bei praktikab-
lem und zumutbarem Einsatz von Ressour-
cen wirken) und Sicherheit (d.h. dass ihr
therapeutischer Nutzen immer grof3er ist als
zu erwartende Nebenwirkungen oder Ris-
ken) demonstrieren.

Da in der Molekularen Medizin innovative
Strategien genetischer Differentialdiagnos-
tik zur Definition neuer auf entsprechende
molekulare Zielstrukturen gerichteter, the-
rapeutischer Indikationen mit herangezogen
werden, muss flir beide Teile — sowohl je
einzeln als auch in ihrer jeweiligen Kombi-
nation — die Effizienz, Effektivitdt und Si-
cherheit nachgewiesen werden. Bisher ist le-
diglich die gesonderte Uberpriifung diagnos-
tischer oder therapeutischer Verfahren tiblich.
Dabei muss bei genetischen Tests ebenso
wie bei Untersuchungen zu Genotyp und
Haplotyp die analytische Spezifitdt, Selek-
tivitdt und Validitdt entsprechend nachge-
wiesen werden. Anforderungen hierfiir sind
erstmals ausfiihrlich durch die Task Force
on Genetic Testing (TFGT) in den USA
formuliert worden (Task Force on Genetic
Testing (U.S.), Holtzman und Watson 1998),
nationale und internationale Richtlinien lie-
gen vor (World Health Organization (WHO)
1997). Auch wenn Genotypisierung nicht
zwingend zu diagnostischen Zwecken, son-
dern zur Identifikation von Variabilititen
zwischen Patienten — etwa im Hinblick auf

die Verstoffwechslung von therapeutischen
Substanzen — eingesetzt werden, konnen exis-
tierende Regelungen zur genetischen Tes-
tung als Richtlinie fiir die Bewertung der
Performabilitét solcher Tests dienen.

Der Nachweis einer entsprechenden Effek-
tivitdt, Effizienz, Sicherheit, Sensitivitat,
Spezifitdt, klinische Validitét, Praktikabili-
tidt und minimale Fehlertoleranz innovativer
klinischer Anwendungen sollte jedoch nur
dann zur Implementierung neuer Verfahren
fiilhren, wenn diese auch den anderen beiden
Kriterien der social accountability standhal-
ten.

Finanzierbarkeit (affordability)

In einer Situation, in der die meisten westli-
chen Gesundheitssysteme unter einer Knapp-
heit von zur Verfligung stehenden Ressour-
cen leiden und unter enormen Kostendruck
geraten sind, ist die Finanzierbarkeit neuer
Verfahren eine Schliisselfrage sowohl im
Hinblick auf die generelle Anwendbarkeit
dieser Verfahren als auch in Bezug auf die
Verteilungsgerechtigkeit im Gesundheits-
system geworden. Aus diesem Grunde sind
Fragen der Finanzierbarkeit eng mit sozia-
len Werthaltungen verbunden. Dennoch wird
unter dem Primat der rationellen Verteilung
knapper Ressourcen die Finanzierbarkeit zur
Nagelprobe fiir die Anwendbarkeit innovati-
ver Verfahren der Molekularen Medizin. In
anderen Worten: Die Finanzierbarkeit wird
letztlich die innovative Bedeutung der Mo-
lekularen Medizin fiir den Gesundheitssek-
tor bestimmen.

Zunehmend geraten staatliche Institutionen,
Krankenversicherer und Leistungserbringer
im Gesundheitssystem in eine Situation, in
der je fiir sich genommen notwendige und
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erwiinschte Investitionen in Gesundheit vor
dem Hintergrund der Bezahlbarkeit mitein-
ander in Konflikt geraten. Dies gilt sowohl
fiir den Bereich der medizinischen For-
schung wie auch in besonderem Ma@ fiir die
Versorgung im Gesundheitssystem. Tradi-
tioneller Weise haben neue Diagnostika und
Therapeutika ihre Bezahlbarkeit — nachdem
sie fir den Markt zugelassen waren — durch
Okonomische Skalierung gewonnen. Skalie-
rung ist dabei die weite Verteilung und An-
wendung eines neuen Verfahrens. Diese
fiihrt zur Steigerung der Produktion bei
gleichzeitiger Senkung von Kosten in der
Herstellung, dem Erwerb und der Anwen-
dung durch die Ausdehnung des Mal3stabes
in allen drei Bereichen (economy of scale).

Die Molekulare Medizin, und hier insbeson-
dere auf Genotypen und segmentierte Pa-
tientengruppen bezogene Verfahren sowie
die damit einhergehende Individualisierung
der Medizin zeigen jedoch die Charakteris-
tika einer auf spezifische, sich dynamisch
wandelnde Bereiche und Nischenmirkte
gerichteten Okonomie (economy of scope)
(Chandler 1990). Hier wird durch speziali-
sierte Losungen versucht, wandelnden An-
forderungen gerecht zu werden. Die ver-
mehrte Hinwendung zu einer economy of
scope ist dabei im immanenten Potential un-
seres auf Produktivitit und Steigerung des
Wertes ,,Gesundheit™ fokussierten Gesund-
heitssystems angelegt, das prinzipiell Leis-
tungsausdehnungen fordert. Dies fiihrt im
Ubergang zur Molekularen Medizin — sollte
er denn wie angenommen stattfinden — mit-
telfristig zu einer unabldssigen, dynamischen
Rekonfiguration und Erweiterung von Res-
sourcen und Leistungen im Gesundheitssys-
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tem, wodurch die Definition von Kriterien
zur Kostenkontrolle erheblich erschwert wer-
den diirfte.

Dieses Problem wird gegenwirtig kaum be-
achtet, da in der momentanen frithen Phase
der Innovation Kosteneffizienz der Schliis-
seltechnologien — wie etwa der Genotypi-
sierung, Datenspeicherung- und Verarbei-
tung, data-mining und Hochdurchsatz-La-
bortechnologien — zunichst noch nach den
Regeln der Skalierung erreicht wird. Die
Bezahlbarkeit der Identifikation von mole-
kularen Zielstrukturen fiir neue Diagnostika
und Therapeutika wie auch die Entwicklung
von starker individualisierten Therapien wird
zundchst in gleichem Mal3e steigen, in dem
die ,,Kosten pro Genotyp* fallen. Eine Um-
frage unter den Mitgliedern des ,,SNPs Con-
sortium (TSC)”, einem Zusammenschluss
von global agierenden Firmen mit dem Ziel
eine Offentlich verfiigbare Kartierung von ge-
netischen Varianzen in Basenpaaren (Single
Nucleotide Polymorphisms) zu erarbeiten,
zeigt, dass genomweite Untersuchungen an
klinischen Populationen oder gesunden Pro-
banden in groBem Umfang wirtschaftlich
machbar sind, wenn die Kosten pro Genotyp
auf 0,01 US-Cent pro Genotyp fallen (The
SNP Consortium Ltd. 2000). Ist hier jedoch
das Ende der Skalierung erreicht, werden die
oben erwédhnten Probleme einer economy of
scope zum Tragen kommen. Bei der gegebe-
nen Knappheit von Ressourcen im Gesund-
heitswesen wird daher die Bezahlbarkeit —
aus gutem Grund — letztlich den Grad der
Umsetzung der Molekularen Medizin be-
stimmen. Daher muss Finanzierbarkeit als
effizientestes Kriterium der social account-
ability angesehen werden.



7. AbschlieBende Bemerkungen

Mit diesem Gutachten soll gezeigt werden,
dass im Kontext sozialer Verantwortbarkeit
die Entwicklung von Verfahren der Mole-
kularen Medizin nicht nur auf einer abstrak-
ten, bioethischen Ebene iiberpriift, sondern
dass aus dem Konzept konkrete Kriterien
zur Bewertung einzelner Innovationsschrit-

te abgeleitet werden konnen. Die Entwick-
lung biomedizinischer Verfahren, die den
erwihnten Kriterien standhalten und damit
hinreichend sozial robust sind, erfordert je-
doch in stirkerem Maf3e als je zuvor eine
Sensibilitdt fiir Fragen im weiteren sozialen
und 6konomischen Kontext der Medizin.

ganized” (Nowotny, Scott und Gibbons 2001).

»~The necessary changes pertain to the ways in which problems are perceived, defined
and prioritized, which has implications for the ways in which scientific activities are or-

Im Lichte sozialer Verantwortbarkeit und
sozialer Robustheit, wird auf Dauer nur ein
kontext-sensitives, reflexives Vorgehen in
der klinischen Forschung und Entwicklung
sowie bei der Zulassung neuer Verfahren
auf dem Gesundheitsmarkt zu Resultaten
filhren, die gleichzeitig medizinisch sinn-
voll, sozial akzeptabel, 6konomisch tragbar
und ethisch rechtfertigbar sind. Reflexivitit
bedeutet hier insbesondere, dass auch auf
der Ebene gesellschaftlicher und politischer
Entscheidungsprozesse die geplanten und
vorhersehbaren, jedoch auch einige der
moglichen (wenn auch vielleicht unwahr-
scheinlichen) Auswirkungen der Moleku-
laren Medizin auf Gesundheit und Gesell-
schaft bedacht werden, um sinnvolle Ent-
wicklungsziele zu definieren (Nowotny,
Scott und Gibbons 2001). Dies stellt eine
grof3e Herausforderung an all diejenigen dar,
die in diese Entscheidungsprozesse einge-
bunden sind. Vor allem wird langfristig eine
fortwidhrende, auf mittel- und langfristige

Entwicklung und Nachhaltigkeit in der Ge-
sundheitsversorgung ausgerichtete Kommu-
nikation {iber miteinander in Zusammenhang
stehende wissenschaftliche, medizinische,
gesellschaftliche und 6konomische Fragen
etabliert werden miissen. Der Bedarf an
glaubwiirdiger, verstindlicher, iiberpriifba-
rer und ausfiihrlicher Information in diesem
Bereich wird in Zukunft nicht mehr im Zu-
ge von an Interessen ausgerichteten Aktual-
entscheidungen befriedigt werden konnen.
Hier ist der langfristig angelegte Aufbau von
Expertise und Kommunikation vonnéten, um
tiber kurzfristige Fragen der Bewertung me-
dizinischer Innovation hinaus zu einer sinn-
vollen Planung und Verwirklichung unserer zu-
kiinftigen Gesundheitsversorgung zu finden.

Die Schaffung und Biindelung dieser Exper-
tise ist wesentliche Voraussetzung fiir die
nachhaltige Planung und Verwirklichung
einer wissenschaftlich und technologisch ex-
zellenten, sozial vertraglichen und gleich-
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zeitig bezahlbaren Gesundheitsversorgung.
Gleichzeitig gilt es, Entscheidungsprozesse
so weit wie moglich von Partikularinteressen
zu entkoppeln, um zu einer rationellen und
rationalen Gesundheitsversorgung zu gelan-
gen. Hier ist auch ein Nachdenken {iber in-
stitutionelle Reformen — etwa im Hinblick
auf ein Nationales Gesundheitsinstitut nach
Vorbild der National Institutes of Health —
erforderlich, wenn die Interessen und Ratio-
nale des Gesundheitsmarktes mit einer po-
tentiell angelegten fortwidhrenden Ausdeh-
nung von Leistungen nicht die Rationalitét
und Exzellenz der Gesundheitsversorgung
gefdhrden sollen. Wenn aus Expertise und
Wissen handlungsleitende Strategien folgen
sollen, miissen diese einen festen Platz und
ein Mandat im Rahmen 6ffentlicher Ent-
scheidungen wie auch im Rahmen von For-
schungsbegleitung und -evaluation erhalten.
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