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Abteilung Mikrobiologie , Biozentrum der Universitit Basel

NICHT ALLE RISIKEN DES MEDIZINISCHEN FORTSCHRITTES UND

DER BIOLOGISCHEN GRUNDLAGENFORSCHUNG SIND ABSCHATZ-
BAR

WERNER ARBER

Zusammenfossung

Anhand ausgewdhlter Beispiele wird illustriert, dass biologische Grundlagenforschung und
deren medizinische Anwendung neben kalkulierbaren Risiken oﬂ-uuch verborgene Risiken
enthilt, die manchmal erst sehr viel sptiter zutage treten. Von Biologen und Medizinem
wird erwartet, fUr solche Risiken wachsam zu sein und so deren allfallige, unerwlnschte

Auswirkungen zu verhindem.

Abstract

Specific exomples illustrate that biclogical research and its medical applications often
contain, besides known risks, also hidden risks, which may become apparent with delay.
Scientists are expected to carefully watch for such risks in order to limit their possible

undesirable effects.

Die Problematik der medizinischen Ethik erscheint mir als komplexes Gebilde, das ich mit
einem Mosaik vergleichen michte. Von Seiten der biologischen Grundlogenforschung werde
ich dazu ein Mosaiksteinchen beitragen. Da ein Mosaik aber nur als Gonzes zu voller Wir-
kung kommt, scheint es mir wesentlich, die Loge dieses Einzelsteinchens zu skizzieren, be=-
vor wir zu dessen genauerer Betrachtung tbergehen.

Das zentrale Motiv unseres Mosaikes (Abb. 1) stellt die zwischenmenschlichen Beziehungen
zweier Individuen dar, des Individuums Patient (FP) mit dem Individuum Arzt {IA)' Die Chn-
rakterisierung " zwischenmenschlich" mdge in Erinnerung rufen, dass Arzt wie Patient der
Gattung Mensch angehtiren, mit ollen damit verbundenen Fthigkeiten, aber auch Beschrin-

kungen. Dieser Aspekt scheint mir manchmal in Diskussionen um Rechte des Potienten und
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Pflichten des Arztes etwas vernachltssigt zu werden. Patient und Arzt sind auf dem gleichen
Schiff, beide gehtiren dem Kollektiv Menschheit (KM) an.
Die Erwartungen, welche der Patient in seinen Arzt setzt, kbnnen von diesem oft nur schwer

Abb. 1

erfullt werden. Sicher aber htingt der Arzt dabei von vielen dusseren EinflUssen ab. Diese
Einflusse kommen von einer Reihe von mehr oder weniger klar umgrenzten Subkollektiven,

so auch vom Subkollektiv Wissenschaft (K - welches sich wiederum in eine grosse Zahl von
Individuen (lw) oufgliedert, zu denen auch der Bicloge gehtrt. Das Subkollektiv Wissenschaft
liefert dem Arzt oufgrund wissenschaftlicher Erkenntnisse seine biomedizinischen Grundlagen,
und diese sind im Rhythmus des Erlangens never Erkenntnisse wondelbor. Diese Abhdngigkeits-
beziehung Ubertrigt auf den Biologen einen Teil der vom zentralen Motiv ausstrahlenden
ethischen Verantwortung.

Seit einigen Jahren wirft nicht nur die Fachwelt, sondemn auch eine breitere Qeffentlichkeit
ihre Blicke auf die interessanten Fortschritte in der molekulargenetischen Forschung. Mel-
dungen wie die, dass es gelungen sei, ein menschliches Gen, das fUr die Produktion von
antiviral wirkendem Interferon verantwortlich ist, in E. coli Bakterien zu Uberpflanzen und
dort sogar dessen FunktionstUchtigkeit nachzuweisen, lassen aufhorchen. Solche der prakti-
schen Anwendung nohestehende Experimente sind seit kurzem mtglich donk der Verfeinerung
einer Reihe von Methoden zur Untersuchung des Erbgutes auf dem molekularen Niveou.

Als sich anfangs der 70er-Jahre die Muglichkeit zur in vitro Neukombination von geneti-
schem Material abzeichnete, fragten sich eine Reihe von verantwortungsbewussten Wissen;u-
schaftem, ob in dieser Technologie nicht verbargene Risiken stecken kinnten. Als Beispiel
knnte man sich vorstel len, doss durch kinstliche Neukombination von Erbgut zweier ver-
schiedener Labewesen eine neue Art von pathogenen Keimen entstehen kdnnte. In der Folge
von zum Teil gor emotionell gefUhrten Diskussionen Uber solche Vorstel lungen kom die
wissenschaft|iche Gemeinschaft Uberein, vorbaugend in ihren molekulargenetischen Experi-

menten sinnvolle Arbeitsregeln zu befolgen, welche in Anlehnung an die Arbeitsweise der



medizinischen Mikrobiologie entworfen wurden. Die Befolgung dieser Regeln verspricht,
eventuell eintretende Risiken rechtzeitig zu erkennen und deren schtdliche Auswirkungen
weitgehend zu verhindem.

Soll und darf man bei diesen postulierten Risiken von Gefahren sprechen? Ich glaube kaum,
dass das sinnvoll wire, da in der Tat in der molekulargenetischen Forschung bisher noch

nie ein Unfall eintrat. Andererseits darf man aber deshalb nicht o priori die Mdglichkeit
eines Unfalles ausschliessen, doch bleibt uns verborgen, welcher Art ein eventueller Unfall
sein wirde. Wir k8innen ihn nicht voraussagen, da unsere Kenntnisse Uber das biclogische
Geschehen heute noch viel zv durftig sind. Falls je ein Unfall passieren sollte, ist er wahr-
scheinlich ganz anderer Art, als man ihn heute postulieren wiirde. Solche theoretischen Be-
trachtungen sind leider immer sehr unanschavlich und fur eine breitere Oeffentlichkeit meist
schwer verstindlich. Wir besitzen aber sehr illustrative, historische Beispiele fur das unerwar-
tete Zutagetreten zuvor verborgener Risiken der biologischen Grundlagenforschung und deren
medizinische Anwendung. lch mtichte dies anhand zweier ausgewtihl ter Beispiele kurz illustrie-
ren, die ich an einem kurzlich in ZuUrich gehaltenen Vortrag in mehr Detail vorgestellt habe
(Sperry-Univac Herbsttagung 1979: Sicherheit oder Risiko - Entscheide fur die Zukunft, pp
9-20).

Das erste Beispiel betrifft den Impfschutz von Viren. In der 50er-Johren war es miglich ge -
worden, Kul turen von SHugetierzellen anzulegen und darin Viren zv zUchten. Dies erlaubte,
Polioviren, die Erreger der Kinderlthmung, zu zuchten, und darous Impfstoffe zu priiparieren.
Die Salk Vakzine enthielt inaktivierte Viren, die Sobin Vakzine lebensfdhige Viren einer
attenuierten Form. Nachdem kalkulierbare Risiken dieser Vakzine in sorgfltiger Usber-
prufung abgekldrt worden waren, ging man dazu Uber, deren Wirksamkeit om Menschen selber
zu testen. Schon die ersten Versuche waren sehr erfolgversprechend, so dass man schnell zu
Grossversuchen Uberging.

Im Johre 1940, als bereits mehrere Millionen Menschen die Policimpfung erhalten hatten,
wurde in von der Impfkompagne unabhiingigen Versuchen entdeckt, dass die zur Zuchtung
der Polioviren verwendeten Zellkulturen aus Affennieren auch zuvor unbekannte andere
Viren enthielten, die sich nun als Krebserreger in Nagetieren entpuppten. Die bange Froge,
ob die mit solchen SV40 Viren kontaminierten Poliovakzinen auch in den geimpften Men-
schen Krebs erregen wirden, lag nohe. Mit diesem Risiko hatte niemand gerechnet. Es war
ouf dem Stand des damaligen Wissens nicht voraussehbar gewesen. In der Folge wurden donn
Gruppen der geimpften Personen jahrelang Uberwacht und zum Gluck zeigte sich bei diesen

keine vermehrte Krebshtiufigkeit. Inzwischen hat man gelernt, die sehr erfolgreichen Kinder-
|shmungsimpfpriparate frei von kontaminierenden Viren zu zUchten, und man weiss anderer-
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seits dank johrelanger intensiver Forschung, dass die SV40 Viren in menschlichem Gewebe
nicht Krebs erzeugen, aber das hiitte auch anders sain ktnnen.

Das zweite Beispiel illustriert e¢in unvorhergesehenes Risiko im Einsatz der Antibiotika gegen
bakterielle Infektionskrankheiten. Antibiotika sind Naturprodukte, welche von vielen Bak-
terien- und Pilzsttmmen erzeugt werden und welche zum Teil sehr spezifisch gegen Mikro-

- orgonismen wirken. A priori hatte man annehmen knnen, dass Antibiotika, da sie ja Natur-
produkte sind, bei ihrem Einsatz als Medikament kaum das Bkologische Glaichgewicht der
Natur stéren wirden. Antibiotika wurden seit etwa 1940 mit grossem Erfolg in der Medizin
verwendet, Das ermglichte bald, die Menschheit von der Bedrohung durch Infektionskronk-
heiten mit oft schwerwiegenden Folgen zu befreien. Selbstverstindlich wurden auch hier vor
dem Einsatz jedes Antibiotikums als Medikoment kalkulierbare Risiken wie Toxizitdt und
Allergieausltsung sorgfiltig gelpruff, und aus diesem Grunde kamen schliesslich auch nur

rel ativ wenige der sehr vielen, noturlich vorkommenden Antibiotika zum praktischen,
rhampauﬁsch;.-n Einsatz. .

Auch in der Tiermedizin erwies sich der Gebrauch von Antibiotika als sehr erfolgreich. Hier
ging man sogar dazu Uber, Antibiotika prophylaktisch einzusetzen. Dabei z=igte es sich, dass
Beimischung von Antibictika zu Tierfutter nicht nur die Tiere vor allfalligen Infektions-
krankheiten zu schutzen vermochte, sondern doss die so gefutterten Jungtiere sogar schneller
wuchsen. Diese Erkenntnisse sollten bold der Landwirtschoft, dem Futterhondel und der Anti-
biotikaindustrie wirtschaftliche Vorteile einbringen, und die Beimischung von Antibiotika

zu Tierfutter wurde zu einer weitverbreiteten Praxis.

Seit etwa 1960 stellten die medizinischen Mikrobiologen eine auffillige Haufung von anti-
biotikaresistenten Bokterienstmmen fest, und bald sollte sich zu dieser ersten Ueberraschung
eine zweite gesellen, dass nimlich resistente Stdmme hdufig multiple Resistenzen zeigten,
also gegen eine Reihe verschiedener Antibiotika resistent waren. Dank {ntensiver Forschung
der letzten 20 Jahre beginnen wir heute zu verstehen, welches die Hintergrinde des Auftre-
tens dieser antibiotikaresistenten Bakteriensttimme sind. Selbstverstdndlich spielte die Selek-
tion von resistenten Mutanten in der Anwesenheit der therapeutisch und vor allem der pro-
phylaktisch eingesetzten Antibiotika eine grosse Rolle. Andererseits aber wissen wir, dass

in der Natur hin und wieder Resistenzgene zwischen nicht unmittelbar verwandten Mikro-
organismen ausgetauscht werden, weil solche Resistenzgene haufig auf bei Zellkontakt trans-
ferierbaren Plasmiden getrogen werden und zudem oft auch von einem Gentréger auf einen
anderen transponierbar sind, ohne dass dazu ausgedehnte Nukleotidsequenz-Homologien
nBtig wiiren. Mangels dieser Kenntnisse war es aber in der FrUhzeit des Gebrauchs der
Antibiotika unmiiglich, die in deren Einsatz verborgenen Risiken zu erkennen. Heute nun
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stehen wir vor dem Problem, dass der Erfolg des Gebrouchs von Antibiotika durch die sehr
weite Verbreitung resistenter Keime beeintrtichtigt ist. Wir haben eine Umwel tsvertinderung
durch den gehtiuften Einsatz von Naturprodukten vorgenommen, und soviel man heute weiss,
durfte sich das urspringliche Gleichgewicht in der mikrobiellen Natur auch bei starker Be-
schrinkung des Gebrouchs von Antibiotika hchstens sehr |angsom wieder einstellen, da

hier keine direkte Selektion zur Wirkung kommt.

Diese historischen Beispiele scheinen mir eine gute lllustration zu sein fUr nicht oder nur
hischst schwierig voraussehbare Folgeerscheinungen des medizinischen Fortschrittes. Auch in
der Zukunft werden wir kaum bewahrt bleiben vor shnlichen Fallen. Auf Grund der eben ge-
schilderten Erfahrung fragen sich beispielsweise die Wissenschafter heute, ob der Einsatz
c_:nderer Naturprodukte, die man mittels Biotechnologie bald wird herstel len knnen, wie
Interferon oder beliebige ondere Genprodukte, langfristig auch Vertinderungen in gewissen
Bereichen des natUrlichen, Bkologischen Gleichgewichtes zur Folge haben kinnten. Antwor-
ten auf diese Fragen mussen offen bleiben, bis wir das biologische Geschehen noch besser
verstehen. Soll man wegen dieser Ungewissheit den Fortschritt von biclogischer Forschung
und deren medizinischer Anwendung verunmdglichen? Das wtre sicher eine falsche Reaktion.
Wichtig scheint mir, doss sich der Wissenschafter mglicher Risiken bewusst bleibt, sie gegen
vorhersehbaren Nutzen einer Weiterentwicklung obwdigt und bei seiner Arbeit sich bemUht,
die Risiken durch verantwortungsbewusstes Handeln und Befalgen der Sorgfaltspflicht in
Experiment und Anwendung in Schach zu halten. Niemond bezwelfelt heute die athische
Vertretbarkeit der Kinderldhmungsimpfung, noch der Bektimpfung von Infektionskrankheiten
mittels Antibiotika. Wir durfen uns aber durch diese Erfolge nicht blenden lassen und die mit
dem medizinischen Fortschritt gekoppelten Risiken nicht ignorieren. Diese Einsicht mtge
Biologen und Mediziner dazu motivieren, ihre Forschung und deren Anwendung weiterhin
von einem hoben ethischen Verantwortungsbewusstsein leiten zu lassen.

Adresse des Autors: Prof. Dr. W. Arber, Abteilung Mikrobiologie, Biozentrum der Universittit
Basel, Klingelbergstrasse 70, CH-4056 Basel (Schweiz)
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