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EDITORIAL

D i Perspektiven, die sich mit dieser neu-

en Technik erdffnen, lassen sich bereits
abzeichnen, Die Gentechnik, auch ,Jahrhun-
derttechnik® benannt, hat wissenschaftliche
Triume, die einst reine Utopie waren, in eine
absehbare Zukunft geriickt. Die Haltungen ihr
gegeniiber sind durchaus zweigeteilt: einerseits
wird sie enthusiastisch begriifit, weil man von
der Hoffnung beseelt ist, doch noch eine heile,
ideale Welt schaffen zu kénnen. Arzneimittel
kénnen sicher, billig und in ausreichenden
Mengen produziert werden; bald schon kann
man quilende Erbkrankheiten, die bislang pal-
liativ behandelt werden mufiten, heilen; und
mehr noch, obwohl man sich derzeit noch einig
dariiber ist, ob die menschliche Keimbahn un-
antastbar ist oder nicht, liegt der Gedanke nahe,
dafl derartige ,Erb“-Krankheiten eines Tages
ausgerottet werden koénnten. Das kranke Gen
kann eliminiert und durch ein gesundes ersetzt
werden, was zur Folge hat, daf§ auch die Nach-
kommenschaft gesund sein wird. Andere Stim-
men melden ihre Skepsis an: wissenschaftliche
Erkenntnisse haben es noch allemal nicht ge-
schafft, den Menschen zu verbessetrn oder zu
verindern; sensationelle Erfolge in der For-
schung kénnten nicht dariiber hinwegtiuschen,
dafl mehr Probleme aufgeworfen als geldst
wiirden; mit Techniken solcher Art kdnnte
leicht Miflbrauch getrieben werden, rassisti-
sches Gedankengut kénnte dazu verleiten ef-
fektiv den Menschen ,,a la carte® in Auftragzu
geben. Fiir einige ist die Gentechnik so gefahr-
voll, daff man ihr nur ein rotundes ,Nein“, eine
vollige Ablehnung entgegenbringen kann.

Es ist nicht leicht, sich in diesem Stimmenge-
wirr, das sich rund um die Gentechnik erhebt,
ein klares Bild zu verschaffen; zu mannigfaltig
sind die Sichtweisen, zu unterschiedlich die
Motive, zu wenig schliissig manche Argumen-
tationslinien.

Die Freiheit der Wissenschaft und ihrer Er-
kenntnisfindung 143t sich nur schwer in Schran-
ken weisen, kaum vorausberechnen. Und das
ist auch gut so. Trotzdem aber muf sie sich in
allgemeine ethische Werte einbinden lassen,
will sie sich der ganzen Menschheit verbunden
fithlen, der sie ja einen Dienst erweisen soll.
Fortschritt zum Wohle der Menschheit; ja aber
Fortschritt, der unter Wahrung der Wiirde des
Menschen und der Natur zustande kommt.

Die Medizin profitiett schon seit Jahren von
der Gentechnik, Man denke beispielsweise nur
an das Humaninsulin- 1976 gelang der Durch-
bruch. Man entnahm die genetische Information
fiir das menschliche Insulin einer menschlichen

- Zelleund iibertrug die DNA auf Bakterienzellen

mit dem Effekt, daf} diese praktisch unbegrenzt
Insulin produzieren. Heute ist das Humaninsulin
nicht mehr wegzudenken, Derzeit sind von rund
3500 zugelassenen Medikamenten in Osterreich
schon an die 20 gentechnologische Produktionen;
mit Sicherheit werden es bald noch mehr sein.
Aber nicht nur im Bereich der Arzneimittel, auch
in der Diagnostik hat die Gentechnik Einzug ge-
halten. Gensonden, PCR und andere gentechni-
sche Verfahren sind vielleicht noch nicht aller-
orts Routine, aber auch dies ist offensichtlich nur
mehr eine Frage der Zeit.

Noch interessanter und vor allem ethisch
brisant sind aber die Mdglichkeiten der Thera-
pie mit Hilfe der Gentechnik. Die Arzte wiin-
schen sich immer das Ubel bei der Wurzel pak-
ken zu kénnen; symptomatische Therapien
sind immer unbefriedigend. Bei einer ganzen
Reihe von Krankheiten liegt aber die Ursache
in der genetischen Information. Hier modifi-
zieren oder austauschen zu kénnen, wire eine
ideale Lésung. Somatische Gentherapien wer-
den seit einigen Jahren bereits mehr oder weni-
ger erfolgreich versucht. Was noch fehlt, ist
eine ausgereifte Technik, um einen breiteren
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Einsatz zu erreichen. Die Kostenfrage kann da-
bei auch nicht ausgeklammert werden. Die
,Gretchenfrage® ist jedoch die Keimbahnthera-
pie, die eine Ausrottung der Krankheitan ihren
Waurzeln bedeuten wiirde. Der Grundtrend,
wenn es um die Frage der Erlaubtheit dieser
Therapieform geht, ist derzeit: »Hinde weg"“.
Zahlreiche Gesetzesregelungen halten dies
auch ausdriicklich fest. Wenn man die derzeiti-
gen technischen Méglichkeiten in Betracht
zieht, mufl man ehrlicherweise auch zugeben,
dafd es fiir diese Haltung durchaus verniinftige
Griinde zu geben scheint. Heifit dies aber, dafl
ein Eingriff in die Keimbahn in sich unethisch
und daher auch in fernster Zukunft niemals zu-
lissig sein kann? Mufl man von vorneherein
ausschliefen, daf die Arzte diese radikale The-
rapieméglichkeit - im eigentlichen Sinn des
Wortes - niemals zur Anwendung bringen diir-
fen? Welches Argument kann im Falle eines
Veto tatsichlich auch greifen? Weil die Folgen
nicht abzuschitzen sind, weil die Technik mit
Sicherheit auch mifbraucht werden wird, weil
es dem Menschen nicht zusteht in den geneti-
schen Bauplan einzugreifen?

Solange die Wiirde des Menschen in seiner
Ganzheit bei Forschung und Therapie gewahrt
bleibt, muf jede Art der Behandlung, die - es
sei wiederholt - in erster Linie das Wohl des
Patienten beabsichtigt, durchfiihrbar sein.
Auch auf der Ebene des Erbgutes. Was die
Durchfithrung der Forschungen betrifft, muf}
man aber auf Techniken zuriickgreifen, die je-
den einzelnen Menschen bereits von seinen er-

sten Anfingen an mit Wiirde behandelt. Sicher-
lich ist es nicht erlaubt, zum Wohle der
Menschheit einzelne Personen - auch wenn sie
erst im Embryonalstadium sind - zu opfern.
Diese Forderung kann und darf nicht zuriickge-
zogen werden. Es gilt, mit grofler Sorgfalt eine
Forschung zu betreiben, die jedes Menschenle-
ben und sei es nurunter dem Anschein von ein
paar Zellen im Embryonalstadium, mit Wiirde
behandelt.

Die Gentechnik,und vor allem die Gentherapie,
stellt eine neue, groffartige Herausforderungan die
Menschheit des ausgehenden 20. Jahrhundert dar.
Es wird sich zeigen, ob wir imstande sein werden,
sie effektiv fiir die grofien Ziele, zum Wohle der
ganzen Menschheit zum Einsatz zu bringen.

In diesem Heft wollen wir zu einem ,Ein-
blick® in die Grundlagen der Gentechnik verhel-
fen. Ch.HaLLER hat eine Arbeit dazu verfafit.
Haftungsrechtliche Aspekte, die die Gentechnik
aufwirft, werden im Beitrag von R.WELSER/
A .Kretecka behandelt. A.Parpo versucht eine
ethische Stellungnahme.

Da das Thema sehr umfangreich ist, werden
wir auch die nichste Nummer der Gentechnik
widmen. Dort werden wir uns mit den Sicher-
heitsaspekten, dem sterreichischem Gentech-
nik-Gesetz und speziellen ethischen Fragestel-
lungen auseinandersetzen.

Das Jahr geht zu Ende und das IMABE-Team
will es nicht versiumen, allen seinen Lesern
ein gesegnetes Weihnachtsfest und alles Gute
fiir das nichste Jahr zu wiinschen!

(Die Herausgeber)
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Non beating heart donors?

Zur Organentnahme noch Herzstillstand

Notburga AUNER

D E Transplantationsmedizin hat in den letz-
ten Jahren einen erheblichen Aufschwunger-
fahren. Dieermutigenden Ergebnisse fithren zu neu-
en, oftmals kithnen Projekten. Was vor einigen
Jahren noch Utopie war, ist heute medizinische
Routine. Man denke beispielsweise nur an die
Herz-Lungen-Transplantationen. Zunehmend
mehr Patienten, die bis dato von den Medizinern
palliativ behandelt und ob der Ausweglosigkeit des
Leidens bedauert wurden, kénnen jetzt hoffnungs-
voll in die Zukunft blicken: vorausgesetzt es findet
sich zur rechten Zeit ein passendes neues Organ als
Ersatz fiir das schadhafte im eigenen Kdrper, Euro-
paweite Organisationen managen die Verteilung
derzur Verfiigung stehenden Organe. Und hier liegt
auch eines der grofiten Probleme: der wachsenden
Liste von Wartenden steht eine zu geringe Zahl von
Organen fiir die Transplantation gegentiber. So stan-
den im Jahr 1994 bei Eurotransplant 11.956 Personen
auf der Warteliste fiir eine Nierentransplantation,
tatsichlich transplantiert wurden in diesem Zeit-
raum jedoch nur 2.997 Organe.

In denletzten Jahren wurden in einigen Lindern
Transplantationsgesetze erlassen, wobei die Hirn-
todkriterien rechtlich festgehalten wurden. Die
medizinische Wissenschaft hat mit den Erkennt-
nissen randum den irreversiblen Ausfall der Hirn-
funktionen eine wesentliche Prizision treffen kén-
nen. Esgibt eine Reihe von Fakten, diezeigen, daf§
es sich beim Hirntoten nicht mehrum einen leben-
digen Organismus als ganzen handelt, da die Or-
ganintegration zusammengebrochen ist. Bei einem
Hirntoten handelt es sich also nicht um den inte-
grierten Organismus eines Individuums, sondern
um einen physiologischen Organzusammen-
schlufl. Die Hirntoddiagnostik erlaubt also eine
frithe Feststellung des eingetretenen Todes des

Menschen, Die Transplantationschirurgie hat sich
diese Tatsache zunutze gemacht: nach eingetrete-
nem Hirntod ist praktisch eine Organentnahme
zur Transplantation mdglich und ethisch gesehen
auch zuldssig, auch wenn das Herz-Kreislaufsy-
stem noch weitgehend intakt ist. Trotz rechtlicher
Regelunglifitsich die Nachfrage nach Organenzu
Transplantationszwecken keinesfalls decken. Im-
mer wieder wissen die Medien {iber mifbriuchli-
chen Organhandel, vor allem in irmeren Lindern,
zu berichten, Offensichtlich hat somancher Fami-
lienvater oder so manche Familienmutter durch
den Verkauf eines Organs den Lebensunterhalt der
Familie fiir einige Monate sichern kénnen, Daf§
der Verkauf eines Organs ethisch keinesfalls zulis-
sig ist, braucht hier nicht ausfithrlich erdrtert zu
werden.

Man versucht aber auch iiber andere Wege zu
mehr Organen zu kommen, In einigen Lindern
wurde die Uberlegung aufgegriffen, Organe von
ynon-beating-heart donors“ zu entnehmen. Prinzi-
piell lassen sich dabei zwei Gruppen unterschei-
den: Erstens Hirntote, bei denen es zum Herz-
Kreislaufstillstand kommt. Da diese wie Tote zu
betrachten sind, gibt es keine gréfieren Probleme,
wenn eine Zustimmungzur Organentnahme vor-
liegt. Die andere Gruppe der ,Non-beating-heart-
donors” wirft aber einige neue Fragen auf. Es han-
delt sich dabei um Patienten in gutem physischen
Zustand, die plétzlich einen Herzstillstand erlei-
den und reanimiert werden. Verlduft die cardialre-
spiratorische Reanimation {iber eine bestimmte
Zeit (30Minuten) erfolglosund sind andere Vorbe-
dingungen erfiillt (Alter unter 60 Jahren, keine Nie-
renerkrankungen, Hypertension, maligne Erkran-
kungen etc. in der Vorgeschichte) wird der Patient
vom Arzteteam fiir tot erklirt, Man sucht eine
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Kontaktaufnahme mit den Angehdtigen, und
wenn diese ihr Einverstindnis zur Organentnah-
me geben, wird im Operationssaal unter geeigne-
ten Bedingungen eine Organentnahme vorgenom-
men. Da die Organe in einem transplantationsfihi-
gen guten Zustand entnommen werden miissen, ist
ein enger zeitlicher Rahmen vorgegeben, derunbe-
dingt eingehalten werden muf}. Bei diesem Verfah-
ren wird jedoch der endgiltige, nicht behebbare
Ausfall der Hirnfunktionen (Hirntod) nicht tiber-
priift oder nachgewiesen.

Da man nicht wuflte, ob die Organe, die von je-
nen reanimierten Patienten entnommen werden,
noch ausreichend funktionstiichtig sind, wurden
Langzeitergebnisse mit den Organen von hirnto-
ten Spendern verglichen. Vor einigen Monaten hat
ein Transplantationsteam eine Studie dariiber ver-
ffentlicht. Sie hatten {iber einen Zeitraum von 12
Jahren die Transplantationsergebnisse verfolgt.
Und nun kommen siezum Schluf}, dafl beide Spen-
dergruppen in etwa gleich gute Ergebnisse bringen.
Die Autoren freuen sich, auf diese Art das Organ-
angebot vergroern zu kdnnen. Allerdings bleibt
die Frage offen, ob eine solche Vorgangsweise
auch ethisch vertretbar ist. Will man sich wirklich
an die bestehenden Kriterien der Hirntoddiagno-
stik als friihesten Beweis fiir den eingetretenen Tod
halten, so treten bei den ,,non beating heart donors®
einige grofie Fragezeichen auf, Der Herzstillstand
alleine ist kein sicheres Todeszeichen. Bei zerebra-
ler Minderperfusion kommt es erst nach einigen
Minuten zum irreversiblen Ausfall der Himfunk-
tionen. Greift man nun auf die Hirntoddefinition
zuriick, somuf} man behaupten, daf§ erst mit einge-
tretenem Hirntod der definitive Tod feststeht. Ob
das beim ,non beating heart donor” der Fall ist,
bleibt zweifelhaft.

Die Bundesirztekammer in Deutschland hat be-
reits Stellung zu dieser Vorgangsweise genommen.
Dabei wird erklirt; ,Der Herzstillstand allein ist
kein sicheres Todeszeichen, solange ungewif} ist,
ob erunabinderlich, und ob erbereits zum endgiil-
tigen, nicht behebbaren Ausfall der gesamten Hirn-
funktion gefiihrt hat. Auch andere frztliche und
rechtliche Voraussetzungen einer Organentnahme

nach Herzstillstand, ohne Feststellung des endgiil-
tigen, nicht behebbaren Ausfalls der gesamten
Hirnfunktion sind derzeit nicht soweit gesichert,
daf das Verfahren angewandt werden kann. Daher
lehnen die BAK und die Deutsche Transplantati-
onsgesellschaft die Entnahme von Organen wie
Niere, Leber oder Bauchspeicheldriise unter sol-
chen Bedingungenab (...). Die BAK strebt ein abge-
stimmtes Vorgehen mit den entsprechenden Insti-
tutionen in den europiischen Lindern und mit
Eurotransplant an. Bis dahin sollen Organe aus
dem Ausland in Deutschland nur dann transplan-
tiert werden, wenn sie nach Feststellung des Todes
aufgrund des nachgewiesenen endgiiltigen, nicht
behebbaren Ausfalls der gesamten Hirnfunktion
entnommen worden sind”,

Nach dem heutigen Stand der Wissenschaft ist,
es sei wiederholt, der irreversible, definitive Aus-
fall des Gehirns ein sicheres Kriterium fiir den ein-
getretenen Tod. Um jedem Miflbrauch vorzubeu-
gen, wurden in einigen Lindern Gesetze erlassen,
die nach der Diagnose des Hirntodes durch ein
Arzteteam die Organentnahme durch eine andere
Arztemannschaft erlauben, Der Status der ,non-
beating-heart-donors® ist nicht eindeutig gellrt,
wenn der Hirntod nicht nachgewiesen ist. Man
miifite daher, wie bei lebenden Spendern vorge-
hen. Diese neue Praxis sollte ernsthaft und einge-
hend auf ihre ethische und rechtliche Zulissiglkeit
tiberpriift werden.

Referenzen

1. Vgl Der Status des Hirntoten. Eine interdisziplini-
re Analyse der Grenzen des Lebens. M.ScHWARZ,
JBoNELLI, Springer Verlag 1995

2. Vgl Lancet, Vol.345, 29.4.1995: R M H WiENEN et al,
,Outcome of transplantation of non-beating-heart
donor kidneys“

3. Vgl. Pressemitteilung der BAK und der Deutschen
Transplantationsgesellschaft  zu ,Non-beating-he-
art-donors®.

Dr. Notburga Avner, IMABE, Landstrasser
Hauptstafte 4/13, A-1040 Wien
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Die pipstliche Akademie fiir das Leben zur

Enzyklika Evangelium Vitae

Ein Tagungsbericht von Theo MAYER-MALY

D IE 2. Generalversammlung der pipstli-

chen Akademie fiir das Leben fand vom
20. bis 22. November 1995 in Rom statt. Sie galt
einem vertieften Verstindnis der Enzyklika
Evangelium Vitae. Aus Osterreich nahmen alle
bisher berufenen Akademiemitglieder (RoTH,
WALDSTEIN, MAYER-MALY) teil. Einleitend be-
zeichnete Kardinal Fiorenzo ANGeLINI die Aka-
demie als ein Instrument der Evangelisierung
und als eine Unterstiitzung fiir das kirchliche
Lehramt. Der Akademieprisident ViaL wies auf
das von der Akademie in der Libreria Editrice
Vaticana soeben herausgebrachte Werk iiber die
Enzyklika Evangelium Vitae hin, das Kommen-
tare zu dieser zusammenstellt. Kontinuitit und
Innovation in der Enzyklika behandelte Prof.
Sara SJ. Er wies auf die Zusammenhinge zwi-
schen dem Lebensschutz und der Entwicklung
der Menschenrechte hin. Das Eintreten fiir Eu-
thanasie qualifizierte er ebenso wie die Favori-
sierung der in-vitro-Fertilisation als Ausdruck
einer prometheischen Haltung, mit der sich der
Mensch zum Herrn iber das Leben aufschwin-
gen will. Mit Recht hob Sara hervor, daff sich
die Enzyklika besonders eingehend mit der Ab-
weichung staatlicher Gesetze vom Sittengesetz
auseinandersetzt. Die biblischen und theologi-
schen Grundlagen der Enzyklika behandelte der
belgische Jesuit DE LA POTTERE.

Die philosophischen Grundlagen der Enzy-
klika bildeten das Thema von Prof. Alberto
CatureLLL Erzeigte, wie wichtig esist, zu einer
Gesellschaft, der die Fihigkeit zur Unterschei-
dung zwischen Gut und Bése zusehends abhan-
den kommt, von Naturgesetz und Sittengesetz
zu sprechen. Uberzeugend wirkte sein Gedan-
ke, daf} die Zuriickweisung der Gnade zur Zer-
stérung der Natur fiihre. Nachdriicklich wand-

te er sich gegen eine “zeitgendssische Sophi-
stik”. In der sehr lebhaften und niveauvollen
Diskussion {iber die bis dahin gehaltenen Refe-
rate wurden vor allem folgende Themen ange-
schnitten: die Bewertung der Todesstrafe durch
die Enzyklika; die Bestitigung iiber die Bera-
tung von Schwangeren durch kirchliche Institu-
tionen als Abtreibungsvoraussetzung; die
Ubernahme der Lehre vom geringeren Ubel
durch die Enzyklika.

In den Mittagsstunden des 20.XT. hat der Heili-
ge Vater die Akademiemitglieder empfangen. In
einer ausfithrlichen Ansprache (ganzseitigauf S. 8
der italienischen Ausgabe des ‘Osservatore Ro-
mano’ vom 20./21.X1) forderte der Papst dazu
auf, ethische Maf3stibe an die biomedizinische
Entwicklung anzulegen. Er sprach von der Ge-
fahr, daf} die Wissenschaft der Versuchung erlie-
ge, zum Demiurg zu werden. Ausdriicklich dank-
te er den Akademiemitgliedern fiir ihren Einsatz,

Mit der moralischen Verantwortung der Ge-
setzgeber setzte sich Prof. Rafael NAvarRrRO-VALS
auseinander. Er sah einen postmoralischen Rela-
tivismus neben einer Riickkehr des Heiligen
(“ritorno del sacro”) wirksam., Die demokrati-
sche Kultur des Westens beruhe weniger auf
Mehrheiten als auf juristischen Grundwerten.
Deren Bedeutung machte auch der Verfasser
dieses Berichts als unerldfiliche Voraussetzung
der Leistungsfihigkeit von Demokratie geltend.
Prof. Gonzalo Herranz RoDRIGUEZ von der Uni-
versidad de Navarra (Pamplona) zog den be-
klemmenden Vergleich zwischen der Gewalt
gegen geborene Kinder und der Gewalt gegen
ungeborene Kinder,

Viele Kurzreferate rundeten die gelungene
Veranstaltung ab. Aus ihnen seien die des
Osterreichers Gottfried RoTHund des Belgiers
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Deckers hervorgehoben. RoTHmachte in ein-
dringlicher, persdnlicher Sprache die Bedeu-
tung der Enzyklika vom Evangelium des Le-
bens fiir die Pastoralmedizin fiihlbar, Chri-
stus medicus war sein Leitwort. DECKERs
zeigte aus praktischer Erfahrung, wie die von
der Enzyklika gebilligte ,palliative Behand-
lung® in vielen Fillen jenes humane Sterben
ermdglichen kann, das mit Euthanasiepro-
grammen vergeblich angestrebt wird. Insge-

samt hat die 2, Versammlung der pipstlichen
Akademie fiir das Leben viel zu einem vertief-
ten Verstindnis der Enzyklika Evangelium Vi-
taebeigetragen.

Univ.Prof Dr.Drhc.mult. Theodor Maver-MALY, Mitglied
des Direbtoriums der Pépstlichen Akademie fiiv das
Leben, Ordinavins fiir Rom. Recht und Zivilvecht an der
Universitit Salzburg.
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Einblick in die Gentechnik

Christoph HALLER
ZUSAMMENTFASSUNG

Seit ibrer Begriindung in den friihen 70er Jabren erlebte die Gentechnik eine stiirmische
Entwicklung undgewinnt in vielen Bereichen der Wissenschaft und Wirtschaft zunebmend
an Bedeutung. Die Voraussetzung fiir einen Einblick in die Gentechnik bildet die
grundlegende Kenntnis des zentralen Begriffsin der Genetik — der genetischen Information
(DNA). Das Wissen um die Struktur und die Funktion der DNA sowie der prinzipiellen
Mechanismen in der Genetik ermiglicht die Anwendung dieser Prinzipien in der
wichtigsten Methode der Gentechnik ~ der DNA-Klonierung. Diese Arbeitstechnik
begriindete neue weitreichende Fortschritte in der biologischen Grundlagenforschung,
wobingegen die Anwendung in der Biotechnologie noch in ihren Anfingen steckt. Nur die
Ideen der Wissenschaftler lassen erabnen, wie beinabe grenzenlos die Miglichkeiten der
Gentechnik sind; aber gerade diese Grenzenlosigheit wirft fiir uns heute grofse, vor allem
ethische Probleme auf.

Stichworter: DNA, Genexpression, Genregulation, Geniibertragung, DNA-Klonierung,
Anwendung der Gentechnik in der Medizin

ABSTRACT

Sincethe beginning of Gene Engineeringintheearly 1970sithasgonethrough aratber stormy
development and bas gained great importance in many fields of science and business. The
prerequisite for an insight into Gene Engineering is the basic understanding of its central
functional idea - Genetic Information (DNA). The knowledge of the structure and the
Junction of DNA as well as the principal mechanisms of Gene Engineering makes the use
of theseprincipalspossible in themostimportant method of genetechnology DNA-Cloning.
This kloning technique cansed new wide reaching progress in fundamental biological
research although its use an Bio-technology is still in the process of development. The many
ideas of the scientists alone let us imagin the almost boundless possibilities that Gene
Engineeringpresents. It isexactly this boundlessnes which brings up so many great problems
Jor us today; especially those of ethical nature.

keywords: DNA, gene expression, gene regulation, gene transfer, DNA-kloning, use of
gene engineering in medicin
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11E Organismen haben Eigenschaften, die

von Generation zu Generation weiterge-
geben werden: Jede Sonnenblume zum Beispiel
hat den fiir ihre A rt charakteristischen Bliitenstand
aus vielen Einzelbliiten, eine relativ hohe Wachs-
tumsgeschwindigkeit des Sprosses, eine bestimm-
te Anordnungund Form der Blitter, die Fahigkeit
zur Photosynthese und viele Eigenschaften in der
Strukturund Funktion der Zelle, die nicht nur fiir
Sonnenblumen, sondern fiir alle griinen Pflanzen
oder alle héheren Organismen charakteristisch
sind.

Zur Ausbildungall dieser vererbten Eigenschaf-
ten werden, von einer Generation zur nichsten,
Informationen weitergegeben, die in einer einzi-
gen Ei- oder Spermienzellelokalisiert sein miissen.
Wie diese Informationen beschaffen sind, wie sie
vervielfiltigt und weitergegeben werden und wie
sie Eigenschaften bestimmen, wird von einem
Teilgebiet der Biologie, der Genetik, analysiert
und ein zentraler Begriff in der Genetik ist daher
der der genetischen Information.

Das Verstindnis der Mechanismen in der Gene-
tik bildet die Voraussetzung fiir das Begreifen der
Prinzipien der Gentechnik, Daher sind die beiden
ersten Kapitel iiberblicksmiflig einer Einfiihrung
in die Genetik gewidmet, wobei sich diese auf
eine kurze Erklirung der wichtigsten Begriffeund
Konzepte beschriinkt.

1. Der Begriff der genetischen Information, deren
stoffliche Grundlage in den Nukleinsiuren so-
wie deren Konformation in der Zelle.

2. Die Voraussetzung fiir die Umsetzung dieser

genetischen Information in charakteristische
Merkmale fiir die Zelle sowie die Umsetzung
oder Genexpression selbst. Stichworte: Repli-
kation, Transkription, Translation, Genregu-
lation...
Die weiteren Kapitel beschiftigen sich dann mit
dem noch jungen Arbeitsgebiet der Gentech-
nik, in das im Rahmen dieses Artikels ein Ein-
blick gegeben werden soll.

3. Die theoretischen Vorbedingungen der Gen-
oder DNA-Rekombinationstechnik und die Be-

sprechung einer wichtigen Arbeitsmethode die-
ser Technik, die DNA-Klonierung.

4. Derzeitige Anwendungsgebiete der Gentech-
nik in Forschungund Biotechnologie mit einem

kurzen Ausblick in die Zukunft.

Weiters befindet sich im Anhang ein Glossar der
wichtigsten Begriffe in alphabetischer Reihenfolge.

1. Die genetische Information

Ein wichtigerSchritt hin zur Entdeckung der che-
mischen Grundlage des Trigers der genetischen In-
formation waren Beobachtungen von F. Griz-
FITH im Jahre 1928, die er an pathogenen und
nicht-pathogenen Stimmen des Bakteriums Di-
plococcus pneumoniae, dem Erreger der Lun-
genentziindung, gemacht hatte.

Die beiden Stimme unterscheiden sich dar-
in, daf} die Zellen des pathogenen Stammes eine
schiitzende Polysaccharidkapsel besitzen und da-
durch vor dem Abbau durch kérpereigene En-
zyme des Wirtes geschiitzt sind. Daher sind sie
im Gegensatz zum nicht-pathogenen Stamm,
dem dieser Schutz fehlt, infektids und verursa-
chen bei Injektion in Miusen den Tod durch
Blutvergiftung.

Wenn man nun pathogene Baktetien durchKo- -
chen abtétetund sie gemeinsam mitlebenden Bak-
terien des harmlosen, nicht-pathogenen Stammes
in Miuse injiziert, dann sterben einige der Tierean
Blutvergiftung, obwohl keine der beiden Kom-
ponenten allein bei Miusen zum Tod fithren kann.
Aus dem Blut der toten Tiere kann man dann
Bakterien mit den Eigenschaften des pathogenen
Stammes isolieren.

Es mufiten also, so schlofl GrirrrrH, die leben-
den Bakterien des harmlosen Stammes Molekiile
der abgettteten pathogene Bakterien aufgenom-
men haben, die gleichzeitig die genetische Infor-
mation zur Ausbildung der schiitzenden Polysac-
charidhiille beinhalteten. Der Vorgang der Uber-
tragung von genetischer Information wird heute
allgemein als Transformation bezeichnet,
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Abb.1: Chemische Struktur eines Nukleotids

Erst im Jahr 1944 gelang es O. T, Avery etal.
dieses Phinomen durch systematische Versu-
che mit verschiedenen isolierten Zellbe-
standteilen zu kliren und die Desoxyribonu-
kleinsiure (internationale Abkiirzung DNA
tiir Desoxyribonucleidacid) als Ubertrigermo-
lekiile im  Transformationsversuch zu
identifizieren,

Dieses und viele andere Ergebnisse verschie-

. denster Untersuchungen haben uns heute zur Er-
kenntnis gefiihrt, dafl die DNA allgemein als Tri-
ger der genetischen Information gelten kann.

Ausnahmen bilden nur einige wenige Viren
(sogenannte Retroviren), die RNA als Erbsub-
stanz enthalten,

1.1 Das genetische Material

Die stoffliche Grundlage der genetischen Informa-
tion aller Zellen sind die Nukleinsiuren. Man un-
terscheidet die Desoxyribonukleinsiure (DNA)
und dieRibonukleinsiure (RNA).

Die biologische Bedeutung der Nukleinsiu-
ren liegt vor allem in der Fihigkeit, die geneti-
sche Information zu speichern und zu verviel-
filtigen (vorwiegend durch DNA) sowie die
Ubertragung der Information von der DNA zu
den Orten der Proteinsynthese (durch ver-
schiedene Typen von RNA).

Die Nukleinsiuren sind lineare Ketten, die
durch ein Aufeinanderreihen von gleichartig
zusammengesetzten  Bauelementen,  den
(Mono)Nukleotiden,  entstehen.  Diese
Nukleotide sind polymere Makromolekiile,

das bedeutet, dafd sie aus verschiedenen Mole-
kiilkomponenten zusammengesetzt sind:

* einer organischen Base - A(denin), G(uanin),
T(hymin) oder C(ytosin)

einem ringformigen Zuckermolekiil aus 5
Kohlenstoff(=C)-Atomen, der Pentose (Des-
oxyribose in der DNA oderRibose in der RINA)
einem Phosphor(=P)siurerest
Hanptbestandteile der DNA sind vier verschie-
dene Nukleotide, die sich durch ihre Stick-
stoffbasen unterscheiden. Diese Basen lassen
sich von zwei ringférmigen Molekiilen mit ei-
nem  Geriist aus Kohlenstoff und
Stickstoff(=N) (Beispiel fiir eine Base in
Abb.1), dem Purin, wie A und G, und dem

*

' Pyrimidin, wie T und C, ableiten.

Dementsprechend ist die RNA aus vier Nu-
kleotiden zusammengesetzt, welche denen der
DNA entsprechen, nur findet man anstelle des
Thymins in der RNA das Pyrimidinderivat
Ulracil), das in seinen chemischen und physika-
lischen Eigenschaften dem Thymin dhnlich ist.

Die Verkniipfung der einzelnen Nukleotide
im linearen Polynukleotidstrang erfolgt, wie
in Abb.2 schematisch gezeigt, zwischen der
Phosphatgruppe in der 5' -Position des einen
Nukleotids und der Hydroxyl(= OH)-Gruppe
am 3' C-Atom (siehe auch Abb.1) des zweiten
Nukleotids.

Durch diesen Bau der Nukleotide und durch
ihre Verkniipfung weist die entstandene
Polynukleotidkette, deren Riickgrat aus einer
alternierenden Folge von Phosphatsiureresten
und Zuckermolekiilen besteht, wihrend die
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Phosphorsaurerest
Zuckermolekdl

Polaritst von 5 nach 3°

Abb.2: Struktur eines Polynukleotidstranges und
komplementire Anordnung in einer DNA-
Doppelhelix

organischen Basen die genetisch informativen,
variierenden Elemente darstellen, eine 5°-3°-
Polaritiit (vom 5‘Ende zum 3‘Ende) auf.

1.2 Konfrontation der genetischen Information
inder Zelle

Die Zellen sind die Bausteine allen Lebens und
stellen deren kleinste Einheit dar. Im allgemei-
nen sind Zellen sehr klein und mit weit weni-
ger als einem Millimeter Durchmesser fiir das
blofle Auge unsichtbar.

Jede Zelle besteht aus dem Kernmaterial,
das in einem Zellkern organisiert sein kann,
und dem Zytoplasma, einer nicht-homogenen,
proteinhaltigen Substanz, in der die Zellbe-
standteile, auch das Kernmaterial, eingelagert
sind, Das Zytoplasma ist nach auflen durch

eine Zellmembran abgeschlossen und wird als
Protoplast bezeichnet. Dieser Protoplast kann
zusitzlich von einer Zellwand, die vorwiegend
eine mechanische Funktion erfiillt, umhiillt
sein, was bei den Pflanzenzellen, aber auch bei
den meisten Bakterienzellen der Fall ist.

Das Kernmaterial (=das genetisches Materi-
al), die Nukleinsiuren, haben eine hdchst regel-
mifige Gestalt. Die lineare Abfolge der einzel-
nen Nukleotide in der Polynukleotidkette der
DNA und der RNA, die Nukleotidsequenz,
wird als Primdrstruktur bezeichnet.

Die DNA aber liegt, mit wenigen Ausnah-
men, in ihrer natiirlichen Form als dop-
pelstringiges Molekiil vor. Zwei lange
Polynukleotidketten winden sich wendel-
treppenformig in Form einer Doppelschraube
umeinander und bilden die sogenannte Dop-
pelhelix (Modell nach Watson und Crick,
1953). Die beiden Ketten sind durch Was-
serstoffbriicken zwischen den Basen miteinan-
der verbunden (siehe Abb. 2). Diese Bindung,
die Basenpaarung, ist sehr spezifisch und das
wichtigste Postulat des Modells der Doppelhe-
lix. Denn nur zwei entsprechende Basenpaare,
nimlich A-T und G-C koénnen stabile Bin-
dungen iiber Wassenstoffbriicken eingehen.
Wegen dieser spezifischen Basenpaarung liegt
mit der Nukleotidsequenz der einen Kette zu-
gleich die der Partnerkette fest. Man bezeich-
net die beiden sich erginzenden Nukleotid-
stringe als einander komplementir. Diese
regelmiflige Anordnung der DNA in der
Doppelhelix nennt man Sekunddrstruktur.

Die RNA besteht in der Regel aus nur einer
Polynukleotidkette und diese hat keine einheit-
liche Selundirstruktur. Sie ist stark abhingig
von der Funktion der RNA in der Zelle.

Im einfachsten Fall, bei niederen, einzelligen
Organismen wie Prokaryoten (Bakterien) und
Viren, besteht die gesamte genetische Infor-
mation (= das Genom) aus einer einzigen
linearen, ,nackten®, das heifit ohne Proteine
besetzten DNA-Doppelhelix, die oft zu einem
Ring geschlossen ist.
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Obwohl Prokaryoten im Gegensatz zu den
héheren, vielzelligen Organismen, keinen ech-
ten Zellkern besitzen, so ist ihre DNA doch auf
einen bestimmten Bereich der Zelle, der Nu-
kleoid-Region, konzentriert.

Das Darmbakterium Escherichia Coli zum
Beispiel besitzt eine solche ringférmige DNA
aus circa 4 Millionen Basenpaaren, was einem
Umfang von etwa 1,4 Millimetern entspricht.
Damit ein so langes, dimeres (doppel-
stringiges) Polynukleotidmolekiil in einem
nur 0,001 Millimeter grofien Bakterium unter-
gebracht werden kann, muff der Ordnungszu-
stand der DNA in der Zelle extrem hoch sein.

Fiir die Ausbildung der Eigenschaften von ho-
heren Organismen, den Eukaryoten, ist eine
noch gréfere Menge an genetischer Information
notwendig. Die Hauptmenge der DNA, die im
Gegensatz zu den Prokaryoten nicht ,nackt“ ist,
sondern aus einem Komplex mit Proteinen be-
steht, liegt auf einer Anzahl von Untereinheiten
im Zellkern. Diese Untereinheiten bilden die
stoffliche Manifestation des extrem hohen Ord-
nungszustandes der DNA und werden als Chro-
mosomen bezeichnet. In dieser strukturellen
Untereinheit ist die DNA nochmals ineinander
aufgewunden und gefaltet.

Auf dem Chromosom liegen funktionelle Ein-
heiten, die Gene, jene Abschnitte der DNA, die die
Information fiir die bestimmten Eigenschaften
bzw. Merkmale der Zelle beinhalten, oder, anders
ausgedriickt, jene Abschnitte, die bestimmte Ei-
genschaften bzw. Merkmale der Zelle codieren.

Beim E.Coli-Bakterium sind es ungefihr
3.000 Gene, die hintereinander iiber sein Ring-
chromosom angeordnet sind.

Bei den Eukaryoten ist es komplizierter.
Man erkannte, dafl auf der DNA hoherer Orga-
nismen die informationshiltigen Abschnitte
der Gene von DNA-Abschnitten ohne In-
formation unterbrochen werden. Diese infor-
mationslosen oder nichtcodierenden Abschnit-
te werden als intervenierende Sequenzen oder
Introns bezeichnet, im Gegensatz zu den co-
dierenden Genabschnitten, den Exons.

Diese Tatsache erklirt auch, warum die An-
zahl der Gene in Eukaryotenzellen gegeniiber
einem Bakterium nicht in demselben Faktor
anwichst wie die DNA-Menge selbst. Wih-
rend die DNA-Menge jeder Zelle des Men-
schen etwa das 1000fache der eines E.Coli-
Bakteriums betrigt, rechnet man beim Men-
schen mit ,nur® 100.000 Genen (etwa das
30fache einer E. Coli-Zelle), wobei viele auch
mehrmals im Genom vorkommen kénnen.,

2. Die Verwirklichung der genetischen In-
formation

Das Modell der DNA-Doppelhelixstruktur

brachte die GewifSheit, dafl das genetische Pro-

gramm durch die Nukleotidsequenz in einer
der beiden Ketten der DNA bestimmt ist. Diese

Information wird von Zelle zu Zelle, von

Generation zu Generation weitergegeben. Da-

mit bei der Vererbung alle charakteristischen

Eigenschaften erhalten bleiben, muf es zuerst

zu einer exakten, originalgetreuen Verdopp-

lung der DNA, der Replikation, kommen.

Die genetische Information der DNA wird
dann ganz oder nur teilweise in den einzelnen
Zellen in Form von bestimmten Eigenschaften
und Merkmalen verwirklicht. Diese Verwirkli-
chung der Gene in charakteristische Merkmale,
die Genexpression, basiert auf dem Prozef der
Proteinbiosynthese, in dem Proteine, die fiir
die Ausprigung der Merkmalen verantworlich
sind, synthetisiert werden. In diesen Prozef}, der
in zwei Teilschritten abliuft, ist die andere Art
der Nukleinsiure, die RNA, eingeschaltet.

1. Die Herstellung von RNA-Arbeitskopien der
DNA, die Transkription, wobei der Begriff der
Transkription selbst schon auf die Erhaltung
der richtigen Nukleotidsequenz hinweist.

2. Die Entschliisselung der genetischen Infor-
mation, bei der die Nukleotidsequenz der RNA-
Arbeitskopie mittels des genetischen Codes
in eine Aminosiurensequenz eines Proteins
tibersetzt wird. Diesen Vorgang bezeichnet
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Venwlrklichung dar

Abschrift der genat, genst. Information
Genetlsche Information Informatlon
Proteln
Transkriptlon Translatlon ( nzy )
o™
Repiikatlon
Substrat - Produkt
Enzymatlsche
Katalyse
GENE== MERKMAL

Abb.3: Zentrales Dogma der Genetik (informationsfluB vom Gen zum Merkmal)

man als Translation, welche die eigentliche
Proteinsynthese darstellt.

elterliche
DNA-Doppethelix

nauentstandene
DNA-Doppalhallx
geméR dan Basen-
paarungsregaln

Abb.4: DNA-Replikation

2.1 Die Replikation

Bei jeder Zellteilung erhalten die Tochterzel-
len eine vollstindige Ausstattung an geneti-
schem Material. Damit die genetische Informa-
tion auch iiber Generationen hinweg erhalten
bleibt, muf} es zuvor in der Mutterzelle zu einer
Verdopplung der DNA kommen, Die Fihig-
keit der DNA zur Selbstverdopplung griindet
sich auf die komplementire Struktur. Die bei-
den Stringe der elterlichen Doppelhelix
entwinden sich und dienen - gemif} den Basen-
paarregeln, dafl sich nur A mit T und G mit C
paaren kann - als Matrize fiir die Synthese neu-
er Tochterstringe. Dieser Vorgang wird durch
mehrere Enzyme katalysiert und wird als Re-
plikation bezeichnet,

Bei Eukaryoten gibt es einen in sehr genaue
Phasen eingeteilten Zellzyklus (= Zeitraum
zwischen zwei Zellteilungen), wobei eine Pha-
se der DNA-Synthese und Replikation vorbe-
halten ist. :

In Prokaryoten ist der Prozefl der DNA-Re-
plikation sehr schwer einzugrenzen. Bakterien
beispielsweise scheinen im fliissigen Ndhrme-
dium wihrend des gesamten Zellzyklus DNA
zu synthetisieren; neueste Erkenntnisse weisen
aber ebenfalls auf einen phasigen, allerdings
sehr viel flexibleren Zellzyklus hin.
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codlarender Strang der DNA '
(d.h. dleser Strang enthiit dla Gensequenz
aldantlsch mit nausynthatislarter RNA)

Matrizenstrang der DNA
(=komplamantfir zur neusynthetislerten RNA)

nausynthetlslerta RNA

begrenzte Entwindung
der DNA-Doppaihelix

Abb.5: Transkription

Der Vorgang der Replikation muf} verstind-
licherweise sehr exakt ablaufen. Darum besitzt
jede Zelle Mechanismen, die es ihr erlauben,
Fehler in der Basenpaarung, die wihrend der
Synthese passieren, zu reparieren. Diese
Reparaturmechanismen beinhalten eine gan-
ze Reihe von Enzymen, die die falsch gepaarten
Basen erkennen. Eine solche Stelle wird da-
durch repariert, daf§ ein Teil der bereits gebil-
deten Polynukleotidkette wieder in ihre Be-
standteile zerlegt und an der vorgegebenen Stel-
le eine korrekte Basenpaarung durchgefiihrt
wird. Aufgrund dieser Reparatursysteme ist es
sehr selten, daf3 eine falsche Basenpaarung bei
der DNA-Replikation erhalten bleibt. Sollte
dies doch der Fall sein, so spricht man von ei-
nem genetischen Fehler oder einer Mutation.
Die Folgen eines solchen Irrtums sind zwei-
fach: erstens wird der Fehler an alle zukiinfti-
gen Generationen weitergegeben und zweitens
kann er wichtige Auswirkungen auf die Zelle
haben, je nachdem, wo die Mutation erfolgt ist.

2.2 Die Transkription

Mit der Transkription beginnt die Umsetzung,
die Expression der genetischen Information,

Die DNA selbst kann nicht als Matrize dienen,
an der die Aminosiuren zu Proteinen aneinan-

dergereiht werden. Denn einerseits ist die DNA
viel zu kostbar, um direkt am Prozef der Protein-
biosynthese beteiligt zu sein, da schon eine winzi-
ge Beschidigung gentigt, und ein Fehler wiirde an
alle nachfolgenden Zellgenerationen wei-
tergegeben werden. Andererseits ist die DNA bei
héheren Organismen fast ausschliefSlich im Zell-
kern lokalisiert, wihrend die zellulire Synthese
der Proteine meist im Zytoplasma stattfindet.

Deshalb wird die genetische Information der
DNA zuerst auf ein zwischengeschaltetes Molekiil
ibertragen (transkribiert), das dann ins Zytoplas-
ma zu den Orten der Proteinbiosynthese wan-
dert. Dieses intermediire Molekiil ist ein RNA-
Polynukleotid, das als ,Boten oder messanger-
RNA (m-RNA) bezeichnet wird, Die m-RNA
stellt die komplementire Abschrift des Matrizen-
DNNA-Stranges dar, was bedeutet, daf} sie mit der
Gensequenz des codierenden DINA-Stranges
identisch ist. Ihre Synthese verliuft, durch ein En-
zym katalysiert, dhnlich der der DNA-Re-
plikation, wobeisich allerdings anstelle von T die
Base U(racil) mit A paart.

Wihrend bei den Prokaryoten die entstandene
m-RNA durch das Fehlen eines Zellkerns sofort
fiir den Prozef der Proteinsynthese herangezo-
gen werden kann, muf sie bei den Eukaryoten
zuerst durch die Zellkernmembran geschleust
werden.
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Bei der Transkription der eukaryotischen
Gene im Zellkern wird von der DNA eine m-
RNA Kopie gemacht, die die Gene samt allen
Introns enthilt. Auf dem Weg ins Zytoplasma zu
den Ribosomen, den Orten der Proteinsynthese,
wird diese m-RNA gespleifit. Spleiflen ist der
Vorgang, bei dem alle Introns entfernt werden
und nur die Exons zu einem funktionstiichtigen
Gen zusammengeschlossen werden.

2.3 Die Translation

Als Translation bezeichnet man die Uberset-
zung der Nukleotidsequenz der m-RNA in die
Aminosiurensequenz der Proteine. Der
Schliissel fiir die Ubersetzung der Erbinforma-
tion ist der Genetische Code.

2.3.1 Der Genetische Code

Der Genetische Code stellt die gesetzmiBige
Beziehung zwischen der Reihenfolge der
Nukleotide in der m-RNA und der der Amino-
sduren in einem Protein dar. Er erklirt das
Prinzip der Verschliisselung und die Art der
Unmsetzung der genetischen Information.
Aufgrund genetischer Experimente lag die
Vermutung nahe, daf§ die codierende Einheit

a) b)
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fiir eine Aminosiure mindestens aus einer
Dreiergruppe aufeinanderfolgender Nukleoti-
de der DNA, sie werden als Triplett oder Co-
don bezeichnet, besteht. Denn ein Code aus
nur einem oder auch zwei Nukleotiden wiirde
nicht ausreichen, um die zwanzig in den Protei-
nen vorkommenden Aminosiuren zu codie-
ren. Ein Dreiercode aus den vier verschiedenen
Nukleotiden A, T, C, G hingegen erméglicht
4x4x 4 = 64 Codewdrter, genug Kombinationen
zur Codierung von zwanzig Aminosiuren.

Dieser Code wird als degeneriert bezeichnet,
weil manche Aminosiuren durch mehrere der
64 moglichen Codons festgelegt sind. Aber,
und das ist entscheidend, es gibt kein Codon,
das mehr als eine Aminosiure festlegt.

In der genetischen Information ist durch den
Triplettcodeund durch die Festlegung der Leserich-
tung vom 5‘zum 3‘Ende sowohl die Art der
jeweiligen Aminosiure als auch die genaue
Reihenfolge der Aminosiurensequenz im Pro-
tein definiert.

2.3.2 Die Proteine und thre Bausteine
Die Grundbausteine der Proteine oder
Polypeptide sind Aminosiuren. Es gibt 20 na-

tiirliche Aminosiuren, die mit Ausnahme von
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Abb.6: a) Grundstruktur einer Aminosdure

b) Peptidbindung
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Prolin alle dieselbe Grundstruktur aufweisen
(siehe Abb. 6 a), bestehend aus einem zentralen
Kohlenstoffatom, an welches eine Amino-
(=NH3)gruppe, eine Carboxyl(=COO)grup-
pe und ein Wasserstoff(=H)atom gebunden
sind. Der andere Teil der Aminosiure wird mit
R fiir Rest bezeichnet. Dieser Rest ist bei allen
Aminosiuren der variierende Teil, der die
Aminosiuren voneinander unterscheidet.

Er verleiht der Aminosiure ihre chemischen
Eigenschaften, und die Sequenz der Aminosiu-
ren verleiht dem Protein letztendlich seine en-
zymatischen, also stoffwechselaktiven Merk-
male, Die Aminosiuren sind miteinander iiber
Peptidbindungen zu einer Polypeptidkette
verbunden (siche Abb. 6 b). Sie werden zwi-
schen der Carboxylgruppe einer Aminosiure
und der Aminogruppe der anderen Amino-
sdure unter Abspaltung eines Molekiils Wasser
gekntipft.

Die Orte der Proteinsynthese sind die Riboso-
men, die Eiweiffabriken im Zytoplasma der
Zelle. Die Ribosomen sind komplex struk-
turierte Partikel, die etwa zu 50% aus Proteinen
und zu 50% aus einer weiteren Art von Ribonu-
kleinsdure, der ,ribosomalen“-RNA (r-RNA)
aufgebaut sind. Die m-RNA, welche fiir ein be-
stimmtes Protein codiert, wird vom 5* -Ende aus

entlassene
leere --RNA wachsende
@ Polynukleotidkette
‘ Ribosom

\ ¢

Startcodon
m-RNA 5

Bewegungsrichtung
der Ribosome

durch das Ribosom gezogen. Die Nukleo-
tidsequenz wird in Codons abgelesen, sodaf} je-
weils eine Aminosiure pro m-RNA-Codon in
die Polypeptidkette eingebaut wird. Um diese
sehr spezifische Beziehung zwischen den Co-
dons der m-RNA und der passenden Aminosiu-
re herzustellen, ist wieder ein zwischengeschal-
tetes Verbindungsmolekiil notwendig.

Dieses Verbindungsmolekisl ist die dritte Art
von Ribonukleinsiure, die ,Uberbringer
oder transfer“-RNA (t-RNA). Jede t-RNA
besitzt ein Nukleotidtriplett, das Anticodon.
Es ist zu dem Triplett der m-RNA, das die je-
weilige Aminosdure codiert, komplementir.
Eine Aminosiure kann nur an die t-RNA ge-
koppelt werden, welche eine fiir sie charakte-
ristische Anticodonsequenz aufweist. Zur Be-
ladung der t-RNA mit einer ihr entsprechen-
den Aminosiure sind spezifische Enzyme
vorhanden, die die geringen Unterschiede
zwischen den verschiedenen t-RNA Arten er-
kennen miissen. Die so entstandenen, belade-
nen t-RNA-Molekiile kénnen dann ihre
Aminosiuren an den Ort der Proteinsynthese
fiir den Syntheseprozef} der Proteine zur Ver-
fiigung stellen. Fiir jedes translatierte Codon
wird die Aminosiure an die wachsende
Molekiilkette angefiigt. Dieser Vorgang wie-

freigeselzies
Protein

mit Aminosdure
beladene t-RNA

Abb.7: Translation
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derholt sich solange, bis alle Codons der m-RNA
translatiert sind.

Erreicht der Translationsapparat schliefSlich das
Terminationssignal in Form eines Stop-Co-
dons, wird diefertige Polypeptidkette freigesetzt.

Wenn dieses Protein ein Enzym ist, kann es,
wie in Abb. 3 dargestellt, eine bestimmte Reak-
tion katalysieren, deren Endprodukt das letzte
Glied der Umsetzung der genetischen Informati-
on in eine Wirkung darstellt.

2.4 Die Genregulation

Das Wissen, wie sich der Informationsfluf} von
einem Gen tiber Transkription und Translation
hin zum Protein abspielt, ist nur ein Aspekt bei
den Untersuchungen zur Genexpression. Ein
anderer ist die Frage nach Regulation der Genex-
pression.,

Noch bevor der Genetische Code tiberhaupt
entschliisselt war, stand fest, daf} es ausgekliigel-
te molekulare Mechanismen in der Zelle geben
muf, welche die Anzahl und den Umfang der
jeweiligen Proteine steuern.

Bakterien beispielsweise leben gewdhnlich in
Umgebungsbedingungen, die sich schnell 4n-
dern konnen. Ein Protein oder ein Enzym, das in
einem Moment noch dringend gebraucht wurde,
kann im anderen Moment schon nutzlos oder
gar hinderlich sein. Umgekehrt brauchen sie
plotzlich Enzyme, die vorher unndtig waren.

Eine Méglichkeit fiir die Bakterien, mit sol-
chen Situationen fertig zu werden, wire, alle En-
zyme und Proteine gleichzeitig herzustellen,
ohne Riicksicht darauf, ob sie gebraucht werden
oder nicht. Da eine solche Vorgehensweise rein-
ste Verschwendung wire, machen es die Bakteri-
en anders.

Viele der bakteriellen Gene sind darauf ausge-
legt, unterschiedlich stark zu arbeiten. Sie stellen
nur dann m-RNA in nennenswerter Menge her,
wenn diese Gene durch irgendwelche dufieren
Signale dazu animiert werden, Die Substanzen,
die solche Signale fiir eine differenzierte Protein-
synthese vermitteln, nennt man Induktoren.

2.4.1 Welche Substanzen kinnen als Induktor
wirken?

Beim Abbau von Substraten als Energiequelle ftir
Bakterien ist es Skonomisch, daf} die abbauenden
Enzyme nur dann gebildet werden, wenn das Sub-
strat vorliegt, d.h. das Substrat induziert die
Transkription der Gene fiir die Enzyme, die
das Substrat abbauen sollen - die Substratin-
duktion.

In manchen Fillen wirkt auch das Endpro-
dukt einer Proteinsynthese selbst als Induktor
fir die Transkriptionsregulation, indem es
selbst seine weitere Synthese hemmt, wenn be-
reits geniigend gebildet wurde - die sogenannte
Endproduktrepression.

Bis etwa 1970 hatten sich die bisher behandelten
Erkenntnisse tber die grundlegenden Ei-
genschaften genetischer Systeme allgemein durch-
gesetzt, Trotz des Einvernehmens dariiber, daf}
alle genetischen Systeme in ihren grundlegenden
Eigenschaften tibereinstimmen, wufite man {iber
die der prokaryotischen Organismen wesentlich
mehr als iiber die der Eukaryoten, was auch ver-
stindlich war, denn durch die einfache Handha-
bung und Kultivierbarkeit der Bakterien war die
genetische Analyse der kleineren und weniger
komplexen Bakteriengenome um vieles leichter.

Biochemische Experimente zur eukaryoti-
schen Genexpressionund Genregulation wurden
dadurch erschwert, dafl die Eukaryoten beziiglich
der Organisation ihrer Zellen viel komplizierter
gebaut sind. Thre Zellen sind durch viele
Membransysteme in verschiedene Kompartimen-
te unterteilt, wobei die Genexpression an mehre-
ren Orten der Zelle, dem Kem und Zytoplasma,
stattfindet. Auch die Grdfle und Struktur
eukaryotischer Geneund ihrer durch Introns und
Exons aufgebaute mosaikartige Anordnung in
der DNA der Chromosomen bedingten viele
Probleme. Auflerdem konnte und kann man
noch immer keine Kulturen wachsender hoherer
Zellen auf die selbe konventionelle Art wie bei
Bakterien miteinander genetisch kreuzen. Selbst
wenn die gleichen Mechanismen der Genregu-
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lation der Bakterien auch in hoheren Zellen vor-
gekommen wiren, war damals die Chance, sie ge-
netisch nachzuweisen aus den oben genannten
Griinden sehr gering gewesen. Solange esunmdg-
lich war, aus dem groflen Chromosom hoherer
Organismen die spezifischen DNA-Abschnitte
zu isolieren, die fiir bestimmte Proteine codieren,
lieen sich auch keine Regulationsmodelle auf-
zeigen,

Was fehlte, war ein neuer experimenteller An-
satz, der die molekulare Analyse eukaryoti-
scher Zellgenome erleichtert hitte. Dieser An-
satz wurde mit der Entwicklung der DNA-
Rekombinationstechnik in der ersten Hilfte
der 70er Jahre gefunden.

Heute, um das begonnene Kapitel abzu-
schlieflen, kann man sagen, daf3 die Regulation
der Genwirkung bei Eukaryoten eine wesent-
lich gréflere Vielfalt an Mechanismen aufweist
als bei den Bakterien.

3. DNA-Rekombinationstechnik- Das Prinzip
der Klonierung

Bevor auf die Entwicklung der rekombinanten
DNA-Technik eingegangen wird, sollten einige
praktische und theoretische Voraussetzungen
fir diese Technik niher erldutert werden.

3.1 Geniibertragung zwischen Zellen

Eine Methode, um die genetischen Informatio-
nen zweier Individuen zu mischen, ist die sexu-
elle Fortpflanzung. Bei Tieren geschieht diesim
Zuge der Befruchtung, bei der die elterlichen
Chromosomensitze der Ei-bzw. der Spermienzel-
le zusammengefiihrtund in der Zygote vereinigt
werden. Dabei kommt es zu einer Rekombina-
tion (Newordnung) der Chromosome. Der ent-
sprechende Vorgang bei Pflanzen ist die Be-
stdubung.

Dieser sexuellen Neuordnung des geneti-
schen Materials stehen parasexuelle Vorginge
gegeniiber, zu denen auch die Rekombination

der Merkmale bei Prokaryoten gehort. Bakte-
rien kdnnen eine neue genetische Information
tiber mehrere Wege aufnehmen, die Vorginge
unterscheiden sich in der Art des Transfers der
DNA indie Zelle. Man kennt die Transformati-
on, Konjugation und Transduktion.
Jedoch egal wie die Fremd-DNA in die Emp-
fingerzelle (Rezipienten) gelangt, sie kann den
Genotyp veridndern. wenn sie
a) sich mithomologen Sequenzen im Genom des
Empfingerorganismus paart und neu re-
kombiniert

b) alsautonomes DNA-Stiick auflerhalb des Chro-
mosoms bestehen bleibt.

3.1.1 Transformation

bezeichnet die Verdnderung des Genotypen einer
Zelle durch Aufnahme von freien, 18slichen DN A-
Molekiilen aus einem Kulturmedium. Diese na-
tiirliche Aufnahmebereitschaft fiir DNA bei
Bakterien wird als Kompetenz bezeichnet.

Da sich die Spender- oder Donor-DNA mei-
stens mit dem Genom des Empfingers rekombi-
niert, ist eine solche Transformation gewthnlich

stabilund erblich.
3.1.2 Konjugation

ist der DNA-Transfer zwischen zwei
Bakterienzellen, die miteinander tiber eine
Konjugationsbriicke aus Proteinen in
unmittelbaren Kontakt treten. An einer beson-
deren Stelle im Chromosom der Spenderzelle
beginnt die DNA-Replikation, und ein Exem-
plar der gerade verdoppelten DNA wird in die
Empfingerzelle geschleust. Diese gerichtete
Ubertragung bricht ab, wenn die Briicke zer-
stort wird.

3.1.3 Transduktion
bezeichnet die Ubertragung von DNA in eine

Empfingerzelle durch Bakteriophagen. Bakterio-
phagen sind Viren, die Bakterien infizieren,
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Abb.8: Fehlerhafte Excision

sich in diesen vermehren und sie dann - manch-
mal erst nach einer lingeren Stillhalteperiode -
bei der Freisetzung der neu gebildeten Virus-
partikel durch Lyse der Zellwand zerstéren.

Es lassen sich zwei Arten unterscheiden: die
allgemeine Transduktion sowie die spezielle
oder spezifische Transduktion.

3.1.4 Spezielle oder spezifische Transduktion

Sie tritt bei Bakteriophagen auf, deren Infek-
tionszyklus durch den Einbau des Virusgenoms
ins Chromosom der infizierten Zelle unterbro-
chen wird. Dieser Einbau erfolgt an ganz be-
stimmten, spezifischen Stellen.

Wenn das Phagengenom, nachdem es gemein-
sam mitdem Chromosom der Wirtszelle repliziert
und an die Tochterzellen weitergegeben wurde,
wieder herausgeschnitten wird, verlduft dies
normalerweise sehr prizise und das freige-
setzte Phagengenom entspricht genau der ur-
spriinglich eingebauten DNA. Gelegentlich
kommt es jedoch zu Fehlern. Es werden Bak-
teriengene, die auf einer Seite direktan das inte-
grierte Phagengenom angrenzen, anstelle der
eigenen Virusgene auf der anderen Seite heraus-
geschnitten und in das Genom der nach-
kommenden Phagen eingebaut.

Beim nichsten Infektionszyklus wird diese
rekombinierte Phagen-DNA wieder in eine
Bakterienzelle eingeschleust, in deren Chro-
mosom integriert, und so erhilt die Empfin-
gerzelle neben dem Phagengenom auch geneti-
sche Information, die vom vorigen Wirt des
Phagen stammt. Ein Phage wirkt so als Trans-
portmittel oder Vektor bei der Gensibertragung
von einer Zelle auf eine andere.

Auf diese Weise lassen sich aber nur Gene
{ibertragen, die direkt an der Integrationsstelle
des Phagengenoms anschlieflen. Da sich aber
verschiedene Phagen an unterschiedlichen
Stellen im Wirtsgenom integrieren, kénnen je-
desmal andere Gene iibertragen werden.

Heute jedoch ist man in der Lage, Phagen durch
verschiedene Manipulationen zu veranlassen,
auch Fremd-DNA aufzunehmen, die nicht direkt
an einer Integrationsstelle angrenzt. Eine solche
Bakterien-DNA kann an jeder beliebigen Stelle
des Phagengenoms eingebaut werden.

Durch einen solchen Einbau von fremder
DNA in das Chromosom eines transduzie-
renden Phagen lassen sich diese fremden Balte-
riengene gewaltig anreichern, da sie als integrier-
ter Bestandteil des Virusgenoms gemeinsam mit
diesem repliziert werden. Diese Tatsache wird
bei der DN A-Klonierung ausgenutzt.

Durch die DNA-Rekombinationstechnik
oder Gentechnik entstand eine véllig neue Me-
thode, mit der man Experimente planen und
ausfiihren konnte, etwas, was bis dahin unmag-
lich erschien. Auch wenn sich das Experi-
mentieren nicht einfach gestaltete, so war es
doch erfolgreich.

Als wichtigste Methode dieser neuen Tech-
nik erwies sich das Verfahren der DNA-Klonie-
rung. Um nun besser verstehen zu kdnnen, wie
die besprochenen Prinzipien der Geniiber-
tragung zwischen Zellen in der DNA-
Rekombinationstechnik abgewandelt werden,
muf man den Begriff des Klonierens niher er-
kldren. ‘

3.2 DNA-Klonierung

Ein Zellklon stellt eine genetisch identische Zell-
population dar, die aus nur einer Stammzelle
abgeleitet ist. Analog bezeichnet klonierte
DNA® die durch Replikation hergestellte identi-
sche Kopie einer Ausgangs-DNA. Wenn nun in
eine Stammzelle fremde DNA eingebracht
wird, dann muf jede der Zellen eines Klons die-
se fremde, klonierte DNA enthalten.
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3.2.1 Strategie eines Klonierungsexperiments

Diese besteht aus mehreren grundlegenden
Schritten:
* Ein DNA-Fragment, das das zu klonierende

Gen enthilt, wird mit dem DN A-Molekii eines -

Vektorsrekombiniert.

* Der Vektor dient als Vehikel und transportiert
das fremde Gen in die Wirtszelle.

* In der Wirtszelle wird der Vektor repliziert,
sodaf} viele identische Kopien der Vektor-
DNA mit dem fremden Gen entstehen.

* Wenn sich die Wirtszelle teilt, werden die
Kopien des rekombinierten DNA-Molekiils
auf die Tochterzellen weitergegeben, in de-
nen sich der Vektor erneut vermehrt.

* Durch viele weitere Zellteilungen entsteht
eine ganze Kolonie, ein Klon gleichartiger
Wirtszellen. Jede Zelle des Klons enthilt das
rekombinierte DNA-Molekiil in einer oder
mehreren Kopien. Man spricht nun davon,
dafl das fremde Gen in dem rekombinierten
Molekiil kloniert wurde.

Fiir jeden einzelnen Teilschritt zur DNA-Klo-

nierung sind mehrere spezielle Hilfsmittel und

Methoden erforderlich.
3.2.2 Die Reinigung von DNA aus lebenden Zellen

Eine der genannten Voraussetzungen fiirein Experi-
ment mit rekombinierter DNA ist die Verfligharkeit
von DNA-Fragmenten aus einem Genom, welche die
Gene, diekloniert werden sollen, enthalten.

Um DNA aus einer lebenden Zelle zu isolieren,
war und ist ein enormer chemisch-priparativer Auf-
wandnotwendig, Esgibt heutezwarschon sehrverein-
fachte Méglichkeiten, aber die verschiedenen Metho-
den zu derartigen Verfahren sollen nicht Bestandteil
dieser Betrachtung sein. Wirwollenunsmit der Tatsa-
che begniigen, daf} die Isolierung mdglich ist.

3.2.3 Die Manipulation der gereinigten DNA

Nachdem die gesamte DNA aus der Zelle in ge-
reinigter Form vorliegt, folgt der zweite Schritt

des Klonierungsexperiments: die Konstruktion
eines rekombinierten DNA-Molekiils durch Ver-
kniipfung der zu klonierenden Fremd-DNA
mit einer Vektor-DNA. Damit dieses zu-
sammengesetzte Molekiil entstehen kann, mis-
sen sowohl der Vektor als auch die DNA, die
man klonieren mdchte, an bestimmten Stellen
geschnitten und dann in vorbestimmter Weise
verbunden werden. Die Manipulation des
Schneidens und Verkniipfens der DNA bildet
das Kernstiick der Klonierung,

Man kann die DNA-Molekiile aber nicht nur
schneiden und verkniipfen, sondern auch ver-
kiirzen und verlingern, replizieren oder trans-
kribieren und sie durch Anfligen oder Entfernen
bestimmter chemischer Gruppen abwandeln,
Alle diese Mdglichkeiten der DNA-Manipulation
kénnen im Reagenzglas ausgefithrt werden und
man bedient sich dabei gereinigter Enzyme, En-
zyme sind Proteine, die in der Zelle an
lebenswichtigen Vorgingen katalytisch beteiligt
sind. Viele derartige Enzyme kann man auch
dannunter kiinstlichen Bedingungen, wenn sie in
isolierter und gereinigter Form vorliegen, dazu
bringen, ihre natiitliche Funktion auszufiihren.

3.2.3.1 Das Enzymerepertoire zur DNA-Manipu-
lation

Dem Gentechnologen steht heute eine Auswahl
von Enzymen zur Verfiigung, die esihm erlaubt,
jedes beliebige DNA-Fragment in ein Replikon,
d.h. in ein selbstvermehrungsfihiges System zu
verwandeln. Nur mit enzymatischen Methoden
lassen sich kleinste Mengen von DNA so hand-
haben, wie es der Gentechnologe braucht, und
nur Enzyme arbeiten so selektiv, wie es die Gen-
technik erfordert.

Man kann diese Enzyme nach den Reaktio-
nen, die sie katalysieren, in mehrere grofle
Klassen einteilen: die wichtigsten davon sind
Nubkleasen, Ligasen, und Polymerasen.

* Nukleasen sind Enzyme, die Nukleinsiure-
molekiile schneiden, verkiirzen oder abbauen,
indem sie die Phosphodiesterbindung zwi-
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schen den Nukleotiden eines DNA- oder
RNA-Stranges spalten.

Von besonderer Bedeutung sind  die
Restriktionsendonukleasen. Sie schneiden
doppelstringige DNA nuran einer bestimmten
Anzahl von Stellen, da sie ganz spezifische Nu-
kleotidsequenzen ffnen. Beim Klonieren ist es
unabdingbar, daf man die DNA-Molekiile sehr
genau und immer in gleicher Weise schneiden
kann. Nur mit den gereinigten Restriktions-
endonukleasen kann man DNA-Molekiile so
priizise und reproduzierbar schneiden, wie es
fiir diese Technik erforderlich ist.

*  Ligasen dienen zum Verkniipfen von DNA-
Molekiilen. Sie schlieflen die Phosphor-
diesterbindungen zwischen den
Nukleotidmolekiilen. Der Vorgang der Liga-
tion, welche diese Enzyme katalysieren, ist der
letzte Schritt bei der Konstruktion eines
rekombinanten DNA-Moleliils,

* Polymerasen sind Enzyme, die einen neuen
Nukleinsiurestrang anhand einer komplemen-
tiren DNA- oder RN A-Matrize synthetisieren,
wie esaus den Abschnitten iiber die Replika-
tion und Transkription bereits bekannt ist.

Wir waren damit beschiftigt, ein rekombinan-

tes DN A-Molekiil aus Fremd-DNA und Vek-

Vektor-DNA
Spender-DNA

\r.u onierendes DNA-Fragment

Schneiden mit derselben
Restriktionsendonuklease

Verimipfen mit
Ligase

l

rekombinieries
Vektos-Molekdll

Abb.9: Herstellung eines rekombinierten DNA-
Vektormolekiils

tor-DNA herzustellen. Das Genom, das die zu
klonierenden Gene enthilt, und das DNA-Vek-
tor-Molekiill werden mit derselben Re-
striktionsendonuldlease geschnitten, damit bei allen
DNA-Stiicken dieselbe Schnittstelle entsteht. Diese
machen esleicht, DNA-Fragmente verschiedener
Herkunft zu verbindenund damit rekombinierte
DNA-Molekiile herzustellen,

Wie sieht das nun in der Praxis aus? Die
aus dem Genom einer Zelle entstandene DNA-
Fragmentansammlung, von der ein Fragment auch
das Gen, das kloniert werden soll, enthilt, mischt
man mit einer Anzahl von gleichartigen Vektor-
molekiilen, diealle mit derselben Nuklease an einer
Stelle gespalten wurden. Die Enden der Vek-
tormolekiile und der einzubauenden Fragmen-
te lagern sich aneinander und werden durch
Ligation zu einem rekombinierten DNA-Mole-
kiil verkniipft.

3.2.4 Das Einfithren von DNA in lebende Zellen
und die Selebtion der rekombinanten Zellen

Ein nichster Schritt besteht darin, die
rekombinierten Molekiile in lebende Zellen ein-
zuschlensen. Meist handelt es sich bei den Zel-
len um Bakterien, die auch nach dem DNA-
Transfer wachsen und sich teilen sollen, sodafl
Klone entstehen kdnnen,

Ein wesentliches Element in der Klonierung
ist der sogenannte Vektor, der als Teil des re-
kombinierten DNA-Molekiils das fremde Gen
in die Wirtszelle transportieren und dort fiir
seine Vermehrung sorgen soll.

3,2.4.1 Vektoren — Plasmide und
Bakteriophagenchromosorme

Zu dem Zweck des Gentransfers in eine Empfin-
gerzelle mufl ein Vektor folgende Merkmale be-
sitzen:

* Das Vektorr-DNA-Molekiil sollte ein Replikon
tragen, d.h. einen Abschnitt von Genen auf sei-
ner DNA, die es ihm erlauben, sich in sei-
nem Wirt zu vermehre.
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* Der Vektor sollte relativ klein sein und nur
jeweils eine Schnittstelle fiir mdglichst viele
Restriktionsendonukleasen enthalten, in die
hinein dann kloniert werden kann. Dies be-
dingt, dafd nicht mehr als ein DNA-Fragment
aufgenommen werden kann,

* Der Vektor sollte Information (selektierba-
re Marker) tragen, auf deren Anwesenheit
oder Verlust ein Selektionsverfahren fiir den
Vektor bzw. das rekombinierte DNA-Mole-
kiil aufgebaut werden kann.

* Es ist aullerordentlich hilfreich, wenn die
Struktur des Vektors, d.h. seine Nukleotid-
sequenz bekannt ist. Nur so kénnen Mar-
ker, Schnittstellen ~ von  Restrik-
tionsendonukleasen usw. genau identifiziert
und gezielt eingesetzt werden.

In Bakterienzellen findet man zwei Arten von

DNA-Molekiilen, die diese Anforderung erfiil-

len; Plasmide und Bakteriophagenchromo-

some

3.2.4.2 Plasmide

Plasmide sind ringformige DNA-Molekiile, die
sich in einer Bakterienzelle unabbingig von
Chromosomen der Wirtszelle vermehren kén-
nen. Oft enthalten sie Gene, die fiir eine niitzliche
Eigenschaft derbetreffenden Bakterienzelle ver-
antwortlich sind. So geht die Fihigkeit von Bak-
terien, gegen Antibiotika resistent zu sein, hiufig
auf ein Plasmid zuriick, welches das Gen fiir die
Antibiotikaresistenz trigt. Manche Plasmide
vermehren sich aber auch, indem sie sich in das
Bakterienchromosom #ntegrieren. Diese soge-
nannten Episome konnen in dieser Form stabil
tiber viele Zellteilungen erhalten bleiben.

Wie wird nun die rekombinierte DNA in das
Bakterium transportiert und wie erfolgt die Se-
lektion der Rekombinanten?

Bei Plasmiden erfolgt die Aufnahme {ber
zwei Wege: der Transformation und der Kon-
jugation
* Transformation: Wie bereits bekannt, kon-

nen die meisten Bakterienarten freie, 16sli-

che DNA-Molekiile aus einem Kulturme-
dium aufnehmen. Meist werden diese frem-
den Molekiile von zell- eigenen Enzymen
der Bakterien abgebaut, manchmal aber
bleiben sie in der Wirtszelle erhalten und
kdnnen sich replizieren. Das geschieht dann,
wenn es sich bei dem DNA-Molekiil um ein
Plasmid handelt, dessen Replikationsstart-
punkt von den Enzymen der Wirtszelle er-
kannt wird.

Nicht alle Bakterien sind in der Lage, DNA mit
der gleichen Effizienz anfzunchmen. Die mei-
sten Bakterienarten nehmen sie unter norma-
len Bedingungen nur in begrenztem Umfang
auf. Um Bakterien wirksam zu transformie-
ren, mufl man die Zellen einer physikali-
schen und/oder chemischen Behandlung un-
terziehen, welche ihre Fihigkeit, DNA aufzu-
nehmen verstirkt, Solche Zellen werden
dann als kompetent bezeichnet.

Trotzdem: Die Transformation kompeten-
ter Zellen bleibt ein ineffizienter Vorgang.

* Konjugation: Charakteristisch fiir konjugati-
ve Plasmide ist ihre Fihigkeit, den Konjuga-
tionsvorgang bei Bakterien in Gang zu set-
zen, Gesteuert werden Konjugation und
Plasmidiibertragung durch einer Gruppe
von Genen, die konjugative Plasmide von
nichtkonjugativen unterscheidet.

Nun muf} ein Weg gefunden werden, die (weni-

gen) Zellen, die ein Plasmid aufgenommen ha-

ben, von den vielen nicht transformierten bzw.
konjugierten Zellen zu unterscheiden.
Dies geschieht mit Hilfe von selektierbaren

Markern, die auf dem Plasmid enthalten sind.

3.2.4.3 Bakteriophagenchromosome

Bakteriophagen sind Viren, die spezifisch Bak-
terien infizieren. Wie alle Viren haben auch die
Phagen eine sehr einfache Bauweise: sie beste-
hen aus einem DNA-(oder gelegentlich RNA-Mo-
lekiil), das verschiedene Gene trigt (zum Bei-
spiel fiir die Infektion einer Zelle, fiir die eigene
Replikation oder fiir die Synthese der Virus-
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bausteine u.s.w.) und einer Schutzhiille aus Pro-

teinen, dem Capsid, das die Nukleinsiure um-

hiillt. Diese Struktur wird als Phagenkopf be-
zeichnet.

Der Schwanz des Phagen kann sehr kompli-
ziert gebaut sein, Er ist wesentlich an der Anhef-
tung des Phagen an das Bakterium beteiligt.

Fiir das Einfiibren von Phagen-DNA in
Bakterienzellen gibt es grundsitzlich zwei ver-
schieden Moglichkeiten: Transfektion und in vi-
tro-Verpackung.

* Die Transfektion entspricht dem Verfahren der

Transformation, allerdings mit dem Unter-
schied, dafl dabei keine Plasmide, sondern ge-
reinigte Phagen-DNA oder rekombinierte
Phagenmolekiile von kompetenten Zellen di-
rekt aus einer Zellsuspension aufgenommen
werden. Die Transfektion der Phagen-DNA
ist, ahnlich der Transformation mit Plasmi-
den, nicht sehr ergiebig.
Viel effizienter wire es, wenn man die Phagen-
DNA, ob mit einem DNA-Fragment rekom-
biniert oder nicht, im Reagenzglas in die Kopf-
Schwanz-Struktur des Phagen verpacken
kénnte,

*  Genau diese Konstruktion eines Bakteriopha-
gen wird bei der Methode der in vitro-Verpak-
kung angewandt.

Ein solcher Phage libertrigt dann nach dem Prin-

zip der Transduktion seine DNA in Bakterien.

Das letzte Stadium im Zyklus der Phagen ist die

Lyse der Wirtszelle und die Freisetzung der rei-

fen Viren. Wenn nun die infizierten Zellen un-

mittelbar nach Zusetzen der Phagen oder nach

Transfektion mit Phagen-DNA auf ein festes

Nihrmedium verteilt werden, kann man die Lyse

der Zellen in Form von Plaques (das sind rande

Locher in einem Bakterienrasen auf einer

Agarplatte) durch das Auflsen der Bakterienzell-

winde sichtbar machen.

Auch hier stellt sich die Frage nach der Selek-
tion der Plagues, die von rekombinanten Phagen
verursacht wurden.

Und auch hier bedient man sich wieder selek-
tierbarer Marker.

Durch solche und ihnliche, oft komplexere
Versuchsanordnungen, die aber alle demselben
Prinzip entsprechen, kann man schluflendlich
alle die Zellen, die rekombinante DNA-Mole-
kiile enthalten, identifizieren. Diese Zellen
kénnen dann isoliert und gesondert vermehrt
werden, sodaf Kolonien gleichartiger Wirtszel-
len, die Klone entstehen.

Jeder Klon enthilt einen einzigartigen DNA-
Abschnitt eines Genoms, das zu Anfang des
Klonierungsexperiments aus einer lebenden Zelle
isoliert wurde. Eine solche Sammlung von geklon-
ten DNA-Fragmenten, deren Zahl so grofYist, daf§
in ihnen wahrscheinlich jedes Gen einer Aus-
gangszelle vorhanden ist, nennt man DNA-Bi-
bliothek, Man spricht auch von Gen- oder Ge-
nombibliotheken oder von Genbanken.

3.2.5 Selektion des gewsinschten Klons

Erfolg oder Miflerfolg eines Klonierungsexpe-
riments hiingen davon ab, ob ein Verfahren ge-
funden wird, dasklonierte DNA-Fragment mit
dem Gen zu selektionieren, fiir welches man
sich interessiert, Das Kriterium fiir diese Suche
nach dem gewiinschten Klon mufl ein spezifi-
sches, eindeutig nachweisbares Merkmal der
integrierten Fremd-DNA sein.

Es gibt nur zwei derartige Merkmale: Zum
einen die Struktur der betreffenden DNA-Se-
quenz, d.h. die Nukleotidsequenz des Gens (Se-
lektion nach dem Gen), zam anderen das Gen-
produkt des geklonten Gens (Selektion nach
dem Genprodukt). Diese beiden Eigenschaften
macht man sich in unterschiedlicher Weise zu-
nutze, um viele Klone zu untersuchen und den
gewiinschten zu identifizieren.

3.2.5.1Selektion nach dem Gen

Zu diesem Zweck kann man ein wichtiges Verfah-
ren der molekularen Genetik einsetzen, dasauf Auf-
16sung (Denaturierung) bzw. Aneinanderlagern
(Renaturierung) komplementirer DNA-Striinge be-
ruht: die Nukleinsinrenbybridisierung
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Zwei einzelstringige Nukleinsduremolekiile
tragen immer das Bestteben in sich, Basenpaa-
rungen miteinander auszubilden. Solche Hy-
bridstrukturen sind in den meisten Fillen sehr
instabil, weil zwischen den beiden Molekiilen
nur wenige Bindungen entstehen. Sind die Poly-
nukleotide jedoch zueinander komplementir,
so kommt es aufgrund der Basenpaarungsregeln
zu umfangreichen Basenpaarungen und es ent-
steht ein stabiler Doppelstrang.

Mit der Nukleinsiurenhybridisierung kann
man einen bestimmten rekombinierten Klon
identifizieren, wenn man eine in der Regel ra-
dioaktiv markierte RNA- oder DNA-Sonde
besitzt, die zu dem gesuchten Gen komplemen-
tir ist. Um allerdings eine solche Sonde her-
stellen zu kdnnen, mufl das Ger in seiner gan-
zen, oder zumindest in einem Teil seiner Ny-
kleotidsequenz bekannt sein.

3.2.5.2 Selektion nach dem Genprodukt

Eine Alternative zum Verfahren der Nukleinsiu-
renhybridisierung, wenn man die Nukleotid-
sequenz des gewiinschten Gens nicht kennt und
deshalb keine Sonde herstellen kann, ist der Nach-
weis des Genprodukts, zum Beispiel durch seine
Enzymaktivitit oder durch seine immunologi-
schen Reaktionen mit seinen Antikorpern,

Diese Methoden setzen einerseits voraus, dafl das
geklonte Gen in der Wirtszelle exprimiert wird, um
das dazugehdrige Protein zu produzieren, anderer-
seits darf dieses Protein nicht von Naturaus in der
Wirtszelle vorkommen.

Hat man den gewiinschten Klon identifiziert,
kann man diesen isolieren und ihn vielfiltigen
Analysen und Manipulationen unterziehen, um
weitere Aufschliisse iiber das Gen und/oder sein
Genproduktzu bekommen.

Zur Aufbewahrung klonierter Zellen und Vi-
ren in einer DNA-Bibliothek gibt es einfache, ver-
liliche Kulturbedingungen. Man braucht dann
theoretisch nur eine einzige Zelle oder ein einziges
Phagenpartikel aus einem Klon, um neuerlich
Wachstum oder Vermehrung in Gangzu setzen.

3.3 Klonierung von eukaryotischen Genen in
Bakterien

Was zunichst wie eine recht einfache Vor-
gangsweise aussah, erwies sich jedoch bei ge-
nauerer Betrachtung als duflerst kompliziert,
Die Probleme, die auftraten, zeigten deutlich
die Unterschiede zwischen pro- und eukaryoti-
schen Genen.

a) Gene aus hdheren Organismen werden in
Bakterien normalerweise nicht exprimiert,
weil die Signale zur Genregulierung fiir
die Transkription und Translation verschie-
densind.

Ein Ausweg liegt hier im Einbau der Fremd-
DNA in einen Vektor, der unter dem Einfluf§
der Bakterienexpressionssignale steht. Klonie-
rungsvektoren, die Signale enthalten, die Ex-
pression des klonierten eukaryotischen Fremd-
gens in der Bakterienzelle in Gang setzen, be-
zeichnet man als Expressionsvektoren.

b) Bei der Transkription der eukaryotischen
Gene im Zellkern wird von der DNA eine
m-RNA Kopie gemacht, die die Sequenz des
Gens samt allen Introns und sich wiederho-
lenden Genomabschnitten enthilt. Auf dem
Weg ins Zytoplasma zu den Ribosomen
wird die m-RNA gespleifit und diese ge-
spleifite m-RINA enthilt dann nur noch die
fiir das Genprodukt codierenden Genom-
sequenzen.

Bei Bakterien fehlen solche Spleiffmechanis-

men, und sie sind deshalb nicht in der Lage,

eine richtige m-RNA fiir eukaryotische Gen-
produkte herzustellen.

Das Problem konnte man l8sen, indem man
eine Methode verwendete, die auch zur Klonierung
von RNA dient. Bei Klonierungsexperimenten
von eukaryotischen Genen in Bakterien nimmt
man nicht direkt das Gen mit all seinen Introns,
sondern fertigt eine komplementire DNA (c-
DNA) seines gespleifiten m-RNA-Transkripts
an. Durch Enzyme, die von der Replikation her
bekannt sind, die DNA-Polymerasen, und den
c-DNA-Strang als Matrize kann man ein dop-
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pelstringiges DNA-Molekiil aufbauen, wel-

ches nach dem behandelten Schema kloniert

werden kann.

o) BeiEukaryoten werden die Genproduktebei der
Translation oft nur als Vorstufe zum Protein
synthetisiert und erst spiter chemisch so verin-
dert, daf sie ihre enzymatischen Aufgaben erfiil-
len kénnen. Dasist wieder ein Vorgang, dervon
Bakterienzellen nichtausgefithrt werden kann,

Die Schwierigeit bei der Weiterverarbeitung
desunvollstindigen Genproduktsaus der Trans-
lation wird umgangen, indem man das Bakteri-
um veranlafit, unmittelbar das aktive Protein
herzustellen. Dabei wird in das rekombinierte

Plasmid nicht die ganze -DNA der gespleifiten

m-RNA eingefiigt, sondern nur der DNA-Ab-

schnitt, der dasaktive Endprodukt codiert,

Diese Vorgangsweise wird spiter im Kapitel
4.1.2.1 iiber die Arzneiproduktion bei der die

Herstellung von Insulin noch genauer behan-

delt werden.

d) Ein Hindernis ganz anderer Art ist die Tatsache,
daft viele der eukaryotischen Genprodulste auf
ein Bakterium, vor allem auf sein Wachstum,
toxisch wirken, von bakteriellen Enzymen abge-
baut werden oder sich zu funktionsunfihigen
Aggregaten in der Bakterienzelle zusam-
menlagern.

DasProblem, daf} fremde Proteine fiir Bakterien

vielfach toxisch wirken, 1488t sich auf der Ebene

der Genregulation umgehen. Man kann die

Bakterienzelle veranlassen, die Transkription

der m-RNA fiir das gewiinschte Protein solange

hinauszuzdgern, bis die Zellen fast vollstindig -

gewachsen sind und so das Wachstum und die
Vermehrung nicht mehr gestort werden,

Angesichts dieser vielen Schwierigkeiten hat
es sich 7 vielen Fillen, vor allem dann, wenn es
nicht um die Untersuchung von Genen geht,
sondern um die Synthese wichtiger
Stoffwechselprodukte, als ginstiger erwiesen,
das rekombinierte Gen nicht in Bakterien, son-
dern in eukaryotischen Zellen (z.B. Hefezel-
len oder Kulturen aus Siugerzellen) zu ex-
primieren.

4. Anwendungsgebiete der DNA-
Rekombination in Forschung und Biotech-
nologie

Durch die Forschung mit den neuen Methoden
der molekularen Genetik wurde viel zum Ver-
stindnis der biologischen Strukturen, Systeme,
und deren Funktion beigetragen.

Aber die Fortschritte der Gentechnik kon-
nen nur dann von allgemeinem Nutzen sein,
wenn es auch gelingt, ihre Arbeitsmethoden in
Produktionsverfahren umzusetzen. Das fiihrt
zu einer wichtigen Wachstumsindustrie unse-
rer Zeit - der Biotechnologie.

4.1 Angewandte oder industrielle Mikrobiologie

Die Biotechnik ist, wie in der Offentlichkeit oft
falsch gedeutet, kein neues Verfahren der
industriellen Produktion, aber sie hat in den
letzten Jahren durch ihre Fortschritte mehr
Aufmerksamkeit auf sich gezogen.

Als Biotechnologie wird der Einsatz lebender
Organismen in industriellen oder dhnlichen
Prozessen verstanden. Schon die Babylonier
und Sumerer nutzten Hefe, um Bier zu brau-
en,und die alten Agypter wufiten bereits, dafl
die Hefe im Teig Kohlendioxid produziert, wo-
durch das Brot lockerer wurde.

4.1.1 Gentechnische Proteinproduktion

Nachdem 1929 entdeckt wurde, daf} der Pilz Pe-
nicilium einen wirksamen antibakteriellen
Wirkstoff produziert, begann man, Pilze und
Bakterien in groflem Umfang fiir die Herstel-
lung von Antibiotika zu verwenden., Die Perfek-
tion der dafiir notwendigen Fermentations- und
Aufarbeitungstechnik sorgte dafiir, dafl Mikroor-
ganismen verschiedene Verbindungen in grofen
Mengen erzeugten. Aber nicht nur die Technik,
sondern auch die Selektion neuer Mikroorganis-
men zur Stammverbesserung nach den klassi-
schen Methoden sorgten fiir Optimierung der
Produktion.
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Viele wichtige Proteine werden aber nicht von
Mikroorganismen, sondern von héheren Orga-
nismen produziert, die man aber nach diesem
Verfahren nichtgewinnen konnte.

Erst die Methoden der DINA-Klonierung mach-
ten es mglich, dafl eukaryotische Geneausihrer
natiirlichen Umgebung heraus in Bakterien klo-
niert werden kénnen. Daff dieser Sprung tiber die
Artgrenzen hinwegnicht so einfach ist, wie er auf
den ersten Blick erscheinen mag, ist aus dem letz-
ten Kapitel hinlénglich bekannt.

Die grofilen kommerziellen Erfolge hat die
Gentechnik auf dem Gebiet der Pharmazeutika,
Deshalb eignet sich z.B. das Insulin aus dem Be-

reich der Arzneimittelproduktion zur Erliute-

rung gentechnisch hergestellter Proteine.

4.1.2 Gentechnik und Medizin

4.1.2.1 Gentechnische Arzneimittelproduktion

Viele Erkrankungen des Menschen haben die Ur-
sache im Fehlen oder in mangelhafter Funktion
eines Proteins, das im gesunden Kérper syntheti-
siert wird. So wird bei Diabetes mellitus das Hor-
mon Insulin von der Bauchspeicheldriise nicht in
ausreichender Menge produziert. Da das Hormon
die wichtige Aufgabe der Steuerung der Blutzuk-
kerkonzentration hat, 4uflert sich ein Mangel in ei-
nem Komplex von Symptomen, welcher ohne Be-
handlung tddlich sein kann. Der Patient kann viele
Formen der Zuckerkrankheit durch stindige
Insulininjektionen abschwichen. Das Insulin, das
bei dieser Art von Behandlung eingesetzt wird,
stammtaus den Bauchspeicheldriisen von Schwei-
nenund Rindern. Durch geringfiigige Unterschie-
de zwischen dem tierischen und menschlichen
Protein kommt es bei manchen Patientenzu uner-
wiinschten Nebenwirkungen. Auflerdem gestaltet
sich das Reinigungsverfahren als duflerst schwie-
rig, sodafd gefihrliche Verunreinigungen nicht voll-
stindig ausgeschlossen werden kénnen.

Aller dieser Probleme hitte man sich mit einem

Schlag entledigt, wenn es geldnge, menschliches In-

sulin auf gentechnischem Wege herzustellen.

Insulin hat zwei Eigenschaften, die seine Pro-
duktion mit der DNA-Rekombinationstechnik er-
leichtern. Einerseits mufi das Protein nach der
Translation nicht chemisch modifiziert werden,
weil das geklonte Gen bereits das aktive Gen-
produkt codiert. Andererseits ist Insulin ein relativ
kleines Molekiil. Es setzt sich aus zwei Polypeptid-
ketten zusammen, der A- und B-Kette. In den Zel-
len des Pankreas werden beide gemeinsam als
Vorldufermolekiil Priproinsulin synthetisiert,
welches nach der Translation noch einmal ge-
schnitten wird, bis schliefllich die beiden Polypep-
tidketten A und B entstehen, die durch zwei
Disulfidbriicken verbunden sind.

Zur gentechnischen Herstellung von Insulin

verwendet man zwei Plasmide, die jeweils den
DNA-Abschnitt fiir eine Kette enthalten. Die bei-
den Polypeptidketten entstehen in verschiedenen
Bakterienkulturen und werden erst nach ihrer Rei-
nigung gemischt, sodaf} das fertige Insulinmolekiil
entsteht.,
. Mitihnlichen Vorgehensweisen gelang auch die
Synthese anderer tierischer Proteine in Bakterien,
z.B. Somatostatin, ein Antiwachstumshormon,
das zur Behandlung mehrerer menschlicher
Wachstumsstdrungen dient. Oder Somatotropin,
das menschliche Wachstumshormon, das als
Gegenspieler des Somatostatin ebenfalls in der
Behandlung von Wachstumsstérungen von Bedeu-
tung ist. Weiters Interferone, eine Gruppe von re-
gulatorischen Proteinen der Zellphysiologie mit
antiviralen, immunstimulierenden und tumor-
hemmenden Eigenschaften.

Trotz der angefiihrten Beispiele fiir die Erfolge
der gentechnischen Proteinherstellung bzw. Arz-
neimittelproduktion in Bakterien, die verdeutli-
chen, daf} diese trotz aller Schwierigkeiten in der
Genexpression von allgemeinem Nutzen sein
kann, haben Exkaryoten die Bakterien als Wirtszel-
len fiir diese Produktionstechnik fast vollig verdriingt,
denn bei vielen tierischen Produkten gibt es gar
keine andere Méglichkeit, als eukaryotische Wirte
zu verwenden, wenn man sie mit klonierten Ge-
nen herstellen will.

Band II/Nr. 4

Seite 277



Emago Hominis

Focus

Der menschliche Blutgerinnungsfaktor VIIL,
zum Beispiel, der von zentraler Bedeutung fiir die
lebenswichtige Blutgerinnung ist, kann nur iiber
die DNA-Klonierung vollig frei von jeder
Verunreinigung gewonnen werden, Dies gelang
bei der fritheren Gewinnung durch Reinigung aus
dem Spenderblut nicht.

Da das Gen fiir die Codierung dieses Proteins
sehrgrof istund da viele Modifikationen nach der
Translation zur Herstellung des aktiven Genpro-
dukts, die in der Bakterienzelle unmdglich sind,
durchgefiihrt werden miissen, war der Umstieg auf
Eukaryotenzellen als Wirtsorganismus zwingend.

4.1.2.2 Gentechnische Impfstoffberstellung

Impfstoffe sind Antigenpriparate. Antigene (oder
Immunogene) sind kdrperfremde Substanzen, die
ins Blut injiziert, eine Antwort des menschlichen
Immunsystemsanregen. Als Antwort auf diese an-
tigene Stimulation produziert der Kérper Proteine,
die sogenannten Antikorper oder Immunglobu-
line, die dann, einfach ausgedriickt, sehr spezifisch
mit dem Antigen reagieren und diese unschidlich
machen., Aufgrund der verwendeten Antigenmate-
rialien unterscheidet man bei den verfiigbaren
Impfstoffen zwischen Lebend- und Totimpfstoff.
Totimpfstoffe enthalten entweder inaktivierte (ab-
getdtete), aber komplette Erreger oder aber nur das
immunologisch relevante, aus dem Erreger ge-
reingte Antigenprotein, Demgegeniiber bestehen
Lebendimpfstoffe aus vermehrungsfihigen, abge-
schwichten und daher nicht krankmachenden
Infektionskeimen, Die Produktion von Impfstof-
fen barg bisher einige Probleme n sich, wiezB. die
reine Gewinnung der Antigenproteine aus einem
Erreger sowie die vollstindige Inaktivierung oder
die ausreichende Abschwichung.

Durch die Gentechnik ist man heutein der Lage,
gereinigte Antigenproteine herzustellen, Dabei wer-
den die Gene, die fiir diesen Teil des Erregers co-
dieren, in Expressionsvektoren eingebaut und ver-
mehrt,

Aulerdem besteht die Mdglichkeit, einen Le-
bendimpfstoff aus rekombinierten Vacciniaviren het-

zustellen, Der Einsatz lebender Vacciniaviren als
Impfstoff geht bis ins Endedes 18. Jahrhunderts zu-
riick, als man erkannte, daB dieser Virus, der fiir
Menschen unschidlich ist, Immunitit gegeniiber
Pocken verleiht.

Die Idee, die nun dahinter steht, ist folgende:
Man rekombiniert das Genom des Virusmit frem-
den Genen, die fiir die Antigene bestimmter
Krankheiten codieren. Wird das fremde Gen im
Virus mit den eigenen Genen exprimiert, werden
erhebliche Mengen des Antigens produziert, die
eine Inmunantwort (= Produktion von Antikdr-
pern) desKdrpers bedingen und so eine Immunitit
gegen diese Krankheit erzeugen.

Das Problem dabei ist, ob die Forschung genug
{iber solche Erregersysteme weif}, um sie ohne Ge-
fahr fiir das Olcosystem freizusetzen.

4.1.2.3 Genomanalyse

Humanes Genom Projekt: Die Sequenzierung
von Genomen sind fiir die Klirung der Funk-
tion von Genen und zur Gewinnung von Ein-
blicken in die Funktionsweise der Organismen
von gréfiter Bedeutung.

Dieses Projekt erdffnet den biologischenund
medizinischen Wissenschaften noch nie dage-
wesene Forschungsperspektiven:

* Grundlagenforschung der Erbkrankheiten

* Prinatale Diagnose

* mogliche Anwendungsgebietein AIDS-und
Krebsforschung sowie Erforschung polyge-
nischer Krankheiten, die auf dem
Zusammenspiel mehrerer Genprodukte be-
ruhen.

4.1.2.4 Erforschung von Erbkrankheiten

Wir kennen heute tiber 4000 Krankheiten, die
jeweils durch den Ausfall eines einzelnen Gens
verursacht werden, davon etwa 1000 Erbkrank-
heiten. Mit Hilfe der Gentechnik lassen sich
die Lage der betreffenden Strukturgene auf dem
Chromosom lokalisieren und ihre Funktions-
weise untersuchen,
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Von Bedeutung sind daher diagnostische Un-
tersuchungsmethoden, die zeigen kénnen, ob die
Krankheit von erbkranken Eltern an ihre Kinder
weitergegeben worden ist. Es gibt auch bereits
Méglichkeiten, die im prinatalen Stadium sber-
priifenkdnnen, ob das Gen aktiv oder defekt ist.

Die Kenntnis der Sequenz des Gens erméglicht
nicht nur die Herstellung von Gensonden zur

Identifizierung des Gendefekts, sondern liefert in

naher Zukunft vielleicht auch Hinweise auf die
biochemische Natur des Defekts, anhand wel-
cher man dann eine mdogliche Behandlung oder
sogar Heilung ableiten kann,

Ein Begriff dazu ist der der Gentherapie, bei der
man durch gezielte Eingriffe ins Erbgut des Orga-
nismus die Mutationen, welche die Krankheit be-
dingen, beheben kann.

4.1.2.5 Der Kampf gegen AIDS

Die DNA-Rekombinationstechnik ist der Schliis-
sel zur Bekiimpfung von HIV und der AIDS-Epi-
demie. In den wenigen Jahren seit Isolierung von
HIV haben sich mit immenser Geschwindigkeit
Erkenntnisse iiber das Virusund die Erkrankung
selbst angesammelt. Die Schwierigkeiten, dieses
Wissen nun klinisch umzusetzen, sei es in Arznei-
oder Impfstoffen, diirfen aber nicht unterschitzt
werden. Ein Ende dieser Schwierigkeiten ist lei-
der noch nicht in Sicht.

4.1.2.6 Andere Anwendungsbereiche

* Wahrscheinlich werden zukiinftig in der Me-
dizin bei der Therapie mehrund mehr kbrpet-
eigene Substanzen eingesetzt, z.B. Enkephali-
ne als natiirliche Schmerzstiller oder kérper-
eigene Peptide als Blutdruckregler.

* Weitere Bedeutung wird die Gentechnik auf
dem Gebiet der Diagnostik erhalten. Es geht
hier um die Herstellung diagnostischer Enzy-
me, wie z.B. die Glucose-Dehydrogenase zur
Blutzuckerbestimmung oder monoklonaler

Antikdrper zur Diagnose von tumorartigen Er-
krankungen.

4.2 Gentechnik bei Pflanzen und Tieren

Die DNA-Rekombinationstechnik bedeutet
nicht nur im medizinischen Bereich einen Fort-
schritt; auch in der landwirtschaftlichen Bio-
technologie gab sie den Anstof§ zu vielen Ent-
wicklungen bei Pflanzen und Tieren.

4.2.1 Pflanzen

Bei Pflanzen ist das Klonen fiir Ziichter be-
reits eine alltigliche Methode. Aus einer ma-
nipulierten Pflanzenzelle kann man iiber den
Kallus ohne weiteres die gesamte Pflanze
regenerieren. Solcherart genetisch verinderte
Pflanzen werden als transgene Pflanzen be-
zeichnet.

4.2.1.1 Infektionresistenz fiir Pflanzen

Fiir viele wichtige Nutzpflanzen stellen Pflan-
zenviren ein ernsthaftes Problem dar, weil die
Infektionen Wachstum, Ertragund Qualitit der
Nutzpflanzen beeintrichtigen.

Pflanzen, die man mit einem kaum schidli-
chen Virusstamm infiziert, lassen sich vor einer
Infektion durch schidlichere Stimme schiitzen.
Der Mechanismus dieses genetischen Tricks,
der sogenannte Kreuzschutz (cross-protection)
war lange nicht vollig geklirt, Man vermutete
aber besondere Virusproteine, die fiir die schiit-
zende Wirkung verantwortlich sind. Mittels
Klonierung viraler Nukleinsiuren, die fiir
verschiedene Pflanzenvirusproteine codieren,
konnte gezeigt werden, dafl das schiitzende
Agens das Virushiillprotein ist, das durch seine
Exprimierung eine Virusresistenz gegeniiber an-
deren verwandten Viren bewirkte.

4.2.1.2 Pflanzenschutz vor Insekrenbefall durch
Bakterientoxine

Pflanzen konnen durch Insektenbefall von
Schidigungen, die oft enorme Kosten verursa-
chen, bedroht sein. Gegenwiirtig sind chemi-

Band II/Nr. 4

Seite 279



Timago Hominis

Focus

sche Insektizide die wichtigste Waffe gegen
Schidlinge. Durch den Willen, den Einsatz der
chemischen Pestizide zu verringern, und die
Kenntnis von natiitlichen Systemen pestizid-
produzierender Mikroorganismen (z.B. ver-
schiedene Stimme von Bacillus thuringiensis
Bf) kamen die Gentechniker auf dieIdee, Pflan-
zen zu ziichten, die dieses Toxin der Mikroor-
ganismen in ihren Zellen selbst bilden.

Das Bt-Toxin entfaltet seine Wirkung erst
durch Bindung an die Oberflichenrezeptoren
von Darmzellen der toxinempfindlichen Insek-
tenlarven. Durch verschiedene Modifikatio-
nen des Gens und seinen Einbau in starke
Expressionsvektoren gelang bis heute der
Schutz gegen mehrere Schidlinge von Pflan-
zen, Gegenwirtig versucht man das Toxinpro-
tein so zu verindern, daf} es gegen ein breiteres
Spektrum von Insektenarten wirksam ist.

Solcherart resistente Pflanzen konnten,
wenn sie die strengen Sicherheitsanforderun-
gen an die Freilandtests erfiillen, zum Einsatz
kommen.

4,2.1.3 Pflanzen:mit neven Bliitenfarben und formen

Auch die Blumenindustrie hat es nicht verabsiumt,
mit der DNA-Rekombinationstechnik zu experi-
mentieren, um Pflanzen mit neuen Eigenschaften zu
erzeugen, Mit der Méglichkeit, Gene in Pflanzen ein-
zuschleusen und daraus Pflanzen zu regenerieren,
kann man heute Blumen mit neuen Bliitenfarben,
Formenund Wachstumseigenschaften ,,erzeugen®.

4.2.1.4 Pflanzen als Proteinproduzenten

Durch die Entwicklung von Gentransfermethoden
fiir Pflanzen stieg das Interesse, Pflanzen als Produ-
zenten von Fremdproteinen zu verwenden, Bislang
hat man nur Laborexperimente durchgefithrt, um
zuuntersuchen, welche Pflanzenarten tiberhaupt in
der Lage sind, Fremdproteine zu exprimieren, Es
konnten bisher beispielsweise das menschliche
Neuropeptid Enkephalin  und  menschliches
Serumalbumin in Pflanzen exprimiert werden.

Bevor aber Pflanzen als Bioreaktoren mit
den derzeit gebriuchlichen Systemen konkur-
rieren konnen, mufy die Expressionsrate der
Fremdproteine noch stark gesteigert werden.

4.2.2 Tiere

Im Gegensatz zu Pflanzen wird bei Wirbeltie-
ren zwar die Zell- und Gewebeziichtung in vi-
tro gut beherrscht, aber die Aufzucht vollstin-
diger transgener Tiere durch Klonieren einer
einzigen somatischen Zelle ist nicht maglich.
Selbst eine Differenzierung solcher Zellen
wird nur selten erreicht.

Dagegen ist die Aufzucht von manipulierten
Eizellen, deren Genom durch eine Kerntrans-
plantation verindert wurde, schon gelungen.

Auch das Inserieren von neuen Genen in die
Keimbabn wurde bereits an Miusen demon-
striert. Einer Maus wurde das Gen fiir das Rat-
ten-Wuchshormon stabil in die Chromosomen
eingebaut., Als Folge davon wurde die transge-
ne Maus doppelt so grofi.

Bei Rindern kann man durch Behandlung
mit gentechnisch hergestellten Rinderwachs-
tumshormonen die Milchproduktion stimulie-
ren, die Futterverwertung verbessern sowie
magereres Fleisch produzieren. Ahnliches gilt
fiir Schweine.

Einem transgenen Tier, das natiirlicherweise
dieses Protein in groflen Mengen produziert,
braucht man diese Substanz nicht injizieren,
wie man es beispielsweise heute bei Rindern
noch tut. Daher ist man heute bestrebt, Metho-
den und Verfahren zu entwickeln, um Transge-
ne Nutztiere zu erzeugen.

Wie bereits bekannt, gibt es zum Beispiel the-
rapeutisch einsetzbare Proteine, die nicht aus
Bakterienkulturen, sondern nur aus Kulturen
mit Siugerzellen gewonnen werden kdnnen, da
nur in ihnen das richtige, aktive Genprodulkt
entstehen kann, Die Produktion von solchen
Proteinen in Transgenen Tieren kdnnte eine Al-
ternative zu den teuren Zellkulturen sein.
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4.2.3 Infektionsschurz fiir Tiere

Eine weitere Mdglichkeit der Gentechnik
wire, 1hnlich zu den Pflanzen, Nutztiere durch
die transgene Expression viraler Hiillproteine
vor Virusinfektionen zu schiitzen.

Die bislang beschriebenen Beispiele zeigen
nur den Anfang dessen, was iiberhaupt méglich
ist. Auch in Zukunft werden in der Grundla-
genforschung neue molekulare Feinheiten ent-
hiillt werden, die biologischen Prozessen
zugrundeliegen. Und die Ergebnisse mancher
dieser Versuche werden dann in der Praxis zur
Anwendung kommen.

4.3 Ausblick in die Zukunft

Seit jeher befindet sich der Mensch auf der Suche
nach dem Ursprung des Lebens. Die Genetik hat
ihm ein probates Mittel fiir diese Suche in die Hand
gegeben - die genetische Information. Die Gene
enthalten die Information {iber ihre eigene Evolu-
tion, eine Evolution, die in strukturellenund orga-
nisatorischen Ahnlichkeiten zwischen Genenund
in der Erhaltung funktionstragender Sequenzen
mit dhnlichen Aufgaben zu finden ist.

Mit Hilfe der Gentechnik kann man die gene-
tische Information der verschiedenen Organis-
men analysieren und feststellen, wie sich die
Genome im Laufe der Evolution gewandelt ha-
ben. Dadurch lassen sich die verwandtschaftli-
chen Verhiltnisse kldren.

Daneben trug die Grundlagenforschung der
Gentechnik sehr viel zum Verstindnis der kom-
plexen biologischen Systeme bei, wobei aber die
grofRe Fiille an Einzelheiten noch kein umfassen-
des Wissen darstellt, Im Gegenteil, die Unkenntnis
tiberwiegt heute noch bei weitem das Wissen.

Auch die Anwendung der Gentechnik in der
Biotechnologie steckt noch in ihren Anfingen. Die
derzeitigen Erfolge kniipfen unmittelbar an den
Fortschritt in der Grundlagenforschung an. Die
bislang in diesem Kapitel beschriebenen Beispiele
sind erst der Beginn dessen, was {iberhaupt einmal
méglich sein wird, denn nur die Ideen der Wissen-

schafter lassen erahnen, wie beinahe grenzenlos

die Méglichkeiten der Biotechnologie sind.

Aber gerade diese Grenzenlosigkeit der Mdg-
lichkeiten 18st in grofien Teilen der Offentlichkeit,
dieder raschen Entwicklung der Gentechnik in der
Biotechnologie, nicht zuletzt durch ihre Unwis-
senheit, mit einer gewissen Hilflosigkeit gegen-
{ibersteht, diverse Angste und emotionale Ableh-
nungaus. Diese Angste diirfen auf keinen Fall mif3-
achtet werden, denn obwohl ich persénlich der
Meinung bin, daf8 der Nutzen des neuen geneti-
schen Wissens nicht geleugnet werden kann, wird
dieser durch andere Bedenken oft relativiert:

* Die natiirliche Evolution der Arten hat weder
Niitzlinge noch Schidlinge definiert. Erst der
Mensch hat zu seinem eigenen Vorteil die Lebe-
wesen in oft zweifelhafte Kategorien eingeteilt.
Die prinatale Diagnostik gibt ihm nun ein Mit-
tel in die Hand, Fehlentwicklungen bereits am
Embryo zu erkennen, die dann in einem
Schwangerschaftsabbruch enden kénnen. Aber
egal, wie man zum Thema der Schwanger-
schaftsunterbrechung allgemein steht, muf}
man sich die Frage stellen, was die Normen fiir
Jkrank oderlebenswert” sind und vor allem wer
diese Richtlinien, nach denen selektioniert wer-
den soll, definieren kann oder darf.
Ahnlichesgiltfiir die Gentherapie in der Keim-
bahn, bei der die Veridnderungen des Erbguts
auf die folgenden Generationen weitergegeben
werden,

* Durch die Genomanalyse des Menschen im
Humanen Genomprojekt wichst die Angst vor
dem ,glisernen Menschen®, Die genetische Pri-
vatsphire muf3 zu einem wichtigen Thema wer-
den, um jedwede Art der Diskriminierung zu
verhindern.

* Die Unkenntnis iiberwiegt noch das Wissen.
Dies gilt es zu bedenken, wenn es darum geht,
ob das heutige Wissen tiber die Manipulationen
in transgenen Pflanzen oder Tieren sowie iiber
die verschiedensten Erregersysteme und deren
Interaktionen in der neuen Umgebung aus-
reicht, um eine gefahrlose Freisetzung in der
Umwelt garantieren zu kénnen,
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Die meisten dieser Angste sind allerdings erst Pro-
bleme der vielleicht nahen Zukunft, da die Verwir-
kichung heute noch an der Begrenztheit der techni-
schen Mglichheiten scheitert.

Die Gentechnik birgt aber ein gewisses Risiko-
potential in sich, auf das die Wissenschafter selbst
gleich nach Bekanntwerden der neuen Méglich-
keiten in der DNA-Rekombinationstechnik hinge-
wiesen haben, und dem durch Beachtung von vor-
geschriebenen  Sicherheitsrichtlinien  und
Gentechnikgesetzen begegnet wird.

Obwohl nach fast zwanzigjihriger Erfahrung
mit gentechnischen Experimenten festgestellt wer-
den kann, dafl von Trigern rekombinierter Nulde-
insiuren kein nachweislich groferes Gefahrenpo-
tential ausgeht, als dies durch die Eigenschaften des
Empfingerorganismus, des Klonierungsvektors
und der Spender-DNA angezeigt ist, muf§ der frei-
willige Weg der Selbstkontrolle konsequent wei-
tergegangen werden. '

Es bedarf auch weiterhin einer aktiven Diskus-
sion der ganzen Gesellschaft,um nicht in Zukunft
von bereitsbekannten oder heute noch unbekann-
ten Problemen tiberrascht zu werden.

Glossar

Aminosiure, Baustein eines Proteins.

Anticodon, zum Codon komplementires Nu-
kleotidtriplet.

Antigen, ein Molekiil, das, wenn es in den Or-
ganismus gelangt, zur Synthese eines Anti-
kdrpers fiihrt.

Antikérper, ein vom Immunsystem gebildetes
Protein, das ein bestimmtes fremdes Anti-
gen erkennt und damit eine Inmunantwort
auslost.

Bakteriophage, Virus, das Bakterien infiziert.
Die DNA-Molekiile mancher Bakteriopha-
gen dienen als Klonierungsvektoren.

Base, der variierende Teil eines Nukleotids.
Man unterscheidet fiinf Basen: Adenin, Thy-
min, Guanin, Cytosin, Uracil

Basenpaarung, ein A-T oder G-C-Paar in einer
DNA-Doppelhelix.

Biotechnologie, der Einsatz lebender Organis-
men in industriellen Prozessen.

¢DNA, ein zu einer RNA komplementirer
DNA-Einzelstrang, durch reverse Tran-
skription entstanden.

Chromosom, abgegrenzter Teil des Genoms
mit vielen Genen. Besteht aus nur einem
DNA-Molekiil und kann sich selbst unter
bestimmten Umstinden replizieren.

Codon, Nukleotidtriplett, das eine Aminosiu-
re oder ein Terminationssignal codiert.

DNA Klonierung, Einbau eines DNA-Frag-
ments in einen Klonierungsvektor mit an-
schliefender Vermehrung des rekombinier-
ten DNA-Molekiils in einem Wirtsorganis-
mus.

3% Ende, jenes Ende der Polynukleotidkette,
welches durch eine Hydroxylgruppe am 3°-
C-Atom des Zuckermolekiils gebildet wird.

5% Ende, jenes Ende der Polynukleotidkette,
welches durch eine Phosphatgruppe am 5°-
C-Atom des Zuckermolekiils gebildet wird.

Enzyme, Proteine, die als Katalysatoren stoffli-
che Umsetzungen in der Zelle beschleuni-
gen. '

Eukaryoten, hdhere Organismen mit einem
echten Zellkern.

Exon, genetisch aktiver DNA-Abschnitt der
Gene von Eukaryoten, der in dem gespleif}-
ten m-RINA-Transkript noch vorhanden ist.

Expressionsvektor, Klonierungsvektor, derso
gestaltet ist, dafl ein eingebautes Fremdgen
in dem Wirtsorganismus exprimiert wird.

Gen, DNA-Abschnitt, der eine RNA und/oder
ein Proteinmolekiil codiert.

Genetischer Code, beschreibt die Beziehung
zwischen der Nukleotidsequenz der m-
RNA und der Aminosiurensequenz des
Proteins.

Genexpression, Umsetzung der genetischen
Information in eine RNA oder ein Protein,
das fiir eine bestimmte Eigenschaft verant-
wortlich ist; Transkription und Translation.

Genom, die gesamte Genausstattung eines Or-
ganismus.
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Genombibliothek, eine Sammlung von klo-

nierten DNA-Fragmenten, die zusammen

alle Gene eines Organismus enthalten.

Genprodukt, umgesetzte Information eines
Gens in Form einer funktionellen RINA-Se-
quenz oder eines fertig synthetisierten Pro-
teins.

Genregulation, Steuerung der Genexpression.

Gentechnik, Experimentelle Verfahren zur
Herstellung von DNA-Molekiilen, die neue
Gene oder Genkombinationen enthalten.

Gentransfer, Geniibertragung, Einbringung
von DNA in Zellen auf verschiedene Arten:
Transformation, Transfekftion, Transduk-
tion, Konjugation, in vitro-Verpackung.

Genotyp, genetische Konstitution = Gesamt-
heit aller Erbfaktoren eines Organismus.

Homologe Sequenzen, Sequenzen mit einer
dhnlichen (mindestens 85% Ubereinstim-
mung) oder gleichen Nukleotidreihenfolge
in ihrer Polynukleotidkette. Homologe
Gene oder Chromosomen kénnen miteinan-
der rekombinieren.

Induktoren, kleine Molekiile, die, als ufleres
Signal, an einen Repressor binden und die
Transkription eines Gens vom Promotor
aus in Gang setzen.

Intron, genetisch inaktiver DNA-Abschnitt in
Genen von Eu-karyoten, der transkribiert
wird, der aber aus dem Transkript durch
Speifien der angrenzenden Exons entfernt
wird.

In vitro-Verpackung, Verpackung einer
Fremd-DNA in Bakteriophagenpartikel und
Einfiihrung in eine Wirtszelle {iber den Weg
der Transduktion.

Kallus, Zellhaufen, der sich in einer Kultur aus
einer Pflanzenzelle entwickelt.

Klon, Population gleichartiger Zellen oder
Molekiile, die mit einem gemeinsamen Vor-
ldufer identisch sind.

Klonierungsvektor, Plasmid oder Bakterio-

phage, benutzt fiir Einbau von Fremd-DNA
zum Zweck der Vermehrung oder der Pro-
duktion eines Proteins.

Kompetent, Eigenschaft einer Bakterienkul-
tur, die so behan-delt wurde, daf} die Zellen
freie DNA leichter aufnehmen kénnen.

Komplementir, Eigenschaft zweier Polynu-
kleotidketten, die sich durch Basenpaarung
zu einem doppelstringigen Molekiil verbin-
den kdnnen.

Konjugation, ,Paarung® zwischen zwei Bakte-
rien iiber eine voriibergehende Verbindung
(Konjugationsbriicke), wobei es zu einem
Austausch genetischen Materials von einer
Zelle zur anderen kommt.,

Ligase, Enzym, das in der Zelle zum Verkniip-
fen von DNA-Einzelstrangbriichen durch
die Bildung einer Phosphorsiurerest-Zuk-
kerbindung zwischen den Nukleotiden
dient.

Lyse, Tod eines Bakteriuns durch Auflésung
der Zellwand am Ende des Bakteriophagen--
zyklus.

Mutation, Anderung der Nukleotidsequenz ei-
nes Gens.

Nuklease, Enzym, das Nukleinsiuremolekiile
schneiden kann.

Nukleinsiuren, aus Nukleotiden zusammen-
gesetzte lineare Polynukleotidketten, die
Triger der Erbinformation sind; DNA und
RNA.

Nukleinsiurenhybridisierung, Bildung eines
doppelstringigen Polynukleotidketten-Mo-
lekiils durch Basenpaarungen zwischen ho-
mologen oder komplementiren Polynu-
kleotiden.

Nukleotid, Bausteine einer Nukleinsiure; be-
steht aus mehreren Komponenten,

Plaque, durchsichtiger Bereich in einem trii-
ben Bakterienrasen, der entsteht, weil die
Zellen durch infektidse Phagen lysiert wer-
den.

Plasmid, autonomes, selbstreplizierendes,
ringférmiges DNA-Molekiil auflerhalb des
Chromosoms in einer Bakterienzelle.

53‘-Polaritit, in einer Polynukleotidkette,
bedingt durch den Bau und die Verkiipfung
der Nukleotide in der Kette,
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Polymerase, Enzym, das einen neuen DNA-
oder RNA-Strang anhand einer komplemen-
tiren Nukleinsiuren-Matrize hinzusyntheti-
sieren kann,

Polynukleotidkette oder -strang, kettenfor-
miges Verkniipfungsprodukt der Nukleoti-
de.

Prokaryoten, niedere Organismen ohne ech-
ten Zellkern, z.B. Bakterien,

Protein oder Polypeptid, aus Aminosiuren
aufgebaute polymere Molekiile, die vielfil-
tige Funktionen in den Organismen {iber-
nehmen.

Proteinbiosynthese, Translation der Proteine
an den Ribosomen. :

Rekombination, Verbindung von DNA-Mole-
kiilen aus verschiedenen Quellen.

Replikation, identische Verdopplung der
DNA.

Replikon, ein Nukleinsiuremolekiil mit der
Fihigkeit, sich selbst identisch zu vermeh-
ren.

Restriktionsendonuklease, Enzyme, die
DNA-Molekiile sehr spezifisch immer an
derselben Stelle schneiden kénnen.

Ribosome, Orte der Proteinsynthese, Komple-
xe im Zytoplasma, die die Information der
m-RNA in Proteine {ibersetzen.

Selektierbarer Marker, Gen in einem Klonie-
rungsvektor, das einer Zelle, die dem Vektor
oder ein von ihm abgeleitetes rekombinier-
tes DNA-Molekiil enthilt, eine erkennbare
und selektierbare Eigenschaft verleiht,

Spleiflen, Entfernen von Introns und Verbin-
den der Exons in der zu translatierende m-
RNA von eukaryotischen Genen.

Transduktion, Ubertragung eines Bakterien-
gens durch einen Phagen von einem Bakteri-
um zum anderen.

Transfektion, Aufnahme von gereinigter Pha-
gen-DNA durch kompetente Bakterienzel-
len.

Transformation, Aufnahme von freier, gels-
ster DNA durch kompetente Zellen einer
Zellsuspension.

Transgen, Eigenschaft von vollstindig trans-
formierten hoheren Organismen.

Transkription, Umschreibung der DNA in
eine RNA-Arbeitskopie.

Translation, Ubersetzung der Information der
m-RNA in eine Aminosiurensequenz der
Proteine an den Ribosomen.

Triplet, siehe Codon.

Vektor, siche Klonierunsvektor.

Wirtszelle, Zelle als selbststindiger Organis-
mus, die eine Wirtsfunktion fiir eine subzel-
lulire Struktur iibernimmt, z.B. ein Virus
oder Plasmid.

Zellzyklus, Zeitraum zwischen zwei Zelltei-
lungen
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SCHWERPUNKT (GENTECHNIK

Die schadenersatzrechtliche Haftung fiir gentechnische

Eingriffe am Menschen

o Rudolf WEeLSER - Andreas KLETECKA

Z USAMMENFASSUNG

Am 1.1.95 ist das Gentechnikgesetz in Osterreich in Kraft getreten. Es werden drei Ziele
verfolgt: Schutz der Gesundbeit des Menschen, Schutz der Umwelt und Férderung der
Anwendungen der Gentechnik zum Woble des Menschen. Eingriffe in die menschliche
Keimbabn sind wverboten. Somatische Gentherapien sind nur unter besonderen
Voraussetzungen und in eigens dafiir zugelassenen Krankenanstalten erlaubt. Eine
gentechnikspezifische Haftung ist nicht vorgeseben, das Gesetz wirkt sich aber mittelbar anf
die Ersatzpflicht des Arztes oder der Krankenanstalt aus. Von den vielfiltigen Problemen
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Anforderungen an die Aufklirung des Patienten und die Schidigung des Nasciturus eine
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1. Allgemeines

Die Gentechnologie hat in den letzten Jahren eine
so rasante Entwicklung genommen, daf} die An-
passung der Rechtsordnung damit kaum Schritt
halten konnte, So verwundert es nicht, dafd bis vor
kurzem dem Osterreichischen Recht der Begriff der
Gentechnik unbekannt war. Erstmit demam 1. 1.
1995 in Kraft getretenen Gentechnikgesetz (GTG,
BGBI 1994/510) hat diese neue Disziplin eine
rechtliche Regelung erfahren.! Obwohl diesem Ge-
setz umfangreiche Vorarbeiten vorausgingen, er-
scheint es in manchen Teilen unausgereift und lik-
kenhaft, Im Entwurfstadium wurde die Mangel-
haftigkeit des GT'G von juristischer Seite sogar fiir
unbehebbar gehalten und zu einem Neubeginn
geraten. Eine der gréfiten Schwiichen dieses Geset-
zes liegt wohl darin, dafl esdie schadenersatzrecht-
liche Haftungausgespart 1it.* Wegen der enormen
Gefahren, die mit der Gentechnologie verbunden
sind, hitte man sich die Schaffung einer verschul-
densunabhingigen Gefihrdungshaftung erwar-
tet.* Offenbar wollte man diese Frage dem Um-
welthaftungsgesetz vorbehalten, dessen Beschluf}-
fassung aber nach wie vor aussteht.* Dennoch ist
das GTG fiir die schadenersatzrechtliche Haftung
nicht bedeutungslos. Seine zahlreichen Vorschrif-
ten kdnnen nimlich als sogenannte Schutzgesetze
oder zumindest als Ausdruck der Sorgfaltsstan-
dards die Haftung beeinflussen, weshalb wir uns
kurz den Zielen und den fiir gentechnische Eingrif-
fe am Menschen relevanten Bestimmungen des
GTGzuwenden wollen.

2. Die Bestimmungen des Gentechnikgesetzes

Nach seinem § 1 verfolgt das GTG drei Ziele,
nimlich den Schutz der Gesundheit des Men-
schen, den Schutz der Umwelt und die Forde-
rung der Anwendungen der Gentechnik zum
Wohle des Menschen. Die den Menschen dro-
henden Schiden werden in zwei Gruppen ein-
geteilt, und zwar in solche, die unmittelbar
durch Eingriffe am menschlichen Genom,

durch Genanalysen oder durch gentechnisch
verinderte Organismen entstehen, und zweitens in
solche, die mittelbar durch Auswirkungen gentech-
nisch verinderter Organismen auf die Umwelt ver-
ursacht werden, Von diesen Gefahren wollen wir
uns in der Folge mit jenen befassen, die mit Ein-
griffen in das Genom des Menschen verbunden
sind.

Das GTG behandelt die damit im Zusammen-
hang stehenden Fragen im Abschnitt iiber ,Gen-
analyseund Gentherapie am Menschen® (Artikel I,
Abschnitt IV), Als erste Bestimmung dieses Ab-
schnittes verbietet der § 64 GTG - ebenso wie §
9 Abs 2 Fortpflanzungsmedizingesetz (BGBI
1992/175) - Eingriffe in die menschliche Keim-
bahn®, Unter Keimbahn versteht das Gesetz
,die Gesamtheit der Zellenfolge, aus der Keim-
zellen hervorgehen, und die Keimzellen selbst®
(§ 4 Z 22 GTG). Auch der Eingriff in sonstige
Korperzellen zu Zwecken der Gentherapie ist
nur unter besonderen Voraussetzungen zulids-
sig (§ 74 GTG): Danach darf eine dem Stand von
Wissenschaft und Technik entprechende soma-
tische Gentherapie am Menschen nur zur The-
rapie oder Verhiitung von schwerwiegenden
Erkrankungen oder zur Etablierung hiefiir ge-
eigneter Verfahren im Rahmen einer klini-
schen Priifung durchgefithrt werden. Selbst
wenn diese Bedingungen erfiillt sind, muf} es
nach dem Stand von Wissenschaft und Technik
ausgeschlossen sein, dafl dadurch eine Verin-
derung des Erbmaterials der Keimbahn erfolgt.
Ist dieses Risiko nicht v8llig auszuschlieflen,
darf die somatische Gentherapie nur angewen-
det werden, wenn diese Gefahr von dem zu er-
wartenden Vorteil fiir die Gesundheit dieses
Menschen aufgewogen wird, und auch dann
nur, wenn diese Person mit Sicherheit keine
Nachkommen haben kann. Keimzellen von auf
diese Weise behandelten Menschen diirfen
auch nicht zur Herstellung von Embryonen au-
Rerhalb des Kdrpers einer Frau verwendet wer-
den. Eine somatische Gentherapie ist nur in
Krankenanstalten etlaubt, die eine diesbeziigli-
che Zulassung besitzen (§ 75 GTG).
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3. Das Gentechnikgesetz als Schutzgesetz

Primir zieht ein Verstof} gegen diese Bestim-
mungen eine Verwaltungsstrafe nach sich (§
109 GTQ). Fiir die Schadenersatzpflicht des be-
handelnden Arztes oder der Krankenanstalt
sind sie dann von Bedeutung, wenn man sie als
Schutzgesetze im Sinne des § 1311 ABGB quali-
fizieren kann. Dies setzt voraus, daf} sie nicht
nur den Schutz éffentlicher Interessen bezwek-
ken, sondern auch den einzelnen Menschen
schiitzen. Daf} das auf die meisten der genann-
ten Vorschriften zutrifft, kann schon dem Ziel
des Gesetzes entnommen werden, durch un-
mittelbaren Eingtiff in das Genom verursachte
Gesundheitsschiden zu verhindern. Der Vor-
teil solcher Schutzgesetze liegt in unserem Zu-
sammenhang vor allem darin, dafl durch die
konkrete Umschreibung des gebotenen Verhal-
tens die Feststellung der Rechtswidrigkeit er-
leichtert wird. Weiters trifft nach herrschender
Meinung bei Schutzgesetzverletzungen nicht
den Geschidigten, sondern den Schidiger die
Beweislast hinsichtlich des Verschuldens; um
sich von der Haftung zu befreien, muf} er be-
weisen, daf3 ihn an der Gesetzesverletzung kein
Verschulden trifft’. Es kommt dadurch zur sel-
ben Beweislastverteilung wie bei der Haftung
wegen Verletzung vertraglicher Pflichten. Die
Einordnung unter die Schutzgesetze hat des-
halb dann eine besondere Bedeutung, wenn
zwischen dem Schidiger und dem Geschidig-
ten kein Vertrag besteht. Dies ist z.B. dann der
Fall, wenn der behandelnde Arzt in Anspruch
genommen wird, der Behandlungsvertrag aber
nicht mit ihm, sondern mit der Krankenanstalt
geschlossen wurde.

4. Vertragshaftung

Aber auch wenn zwischen dem Geschidigten
und dem Schidiger ein Vertragsverhiltnis be-
steht, ist das GTG nicht irrelevant, Zwar ist die
Haftung wegen der weitergehenden Gehilfen-

einstandspflicht schon von vornherein strenger
als bei der Schutzgesetzverletzung, weshalb ein
Riickgriff auf das Schutzgesetz entbehrlich er-
scheint; hinsichtlich der Konkretisierung der
Vertragspflichten kann das Gentechnikgesetz
aber auch bei der Haftung aus dem Vertrag eine
Rolle spielen. Der Behandlungsvertrag ver-
pflichtet den Arzt (die Krankenanstalt) zur Ein-
haltung der anerkannten Regeln der Medizin
(leges artis), zu denen auch viele Bestimmun-
gen des GTG gehdren werden. Eine Behand-
lung wird deshalb in der Regel nur dann lege
artis erfolgen, wenn auch die Normen des Gen-
technikgesetzes eingehalten werden.

5. Gentechnik und Probleme des Arzt-
haftungsrechts

Im iibrigen gelten mangels eines eigenen Haf-
tungstatbestandes die allgemeinen Regeln des
Arzthaftungsrechts®. Im folgenden sollen zwei bei
der Haftung fiir gentechnische Eingriffe besonders
wichtige Fragen der Arzthaftung herausgegriffen
werden, und zwar die Haftung wegen mangel hafter
Aufklirung und die Schidigung vor der Geburt.
a) Mangelhafte Aufklirung
Die somatische Gentherapie ist, wie jede an-
dere Behandlung, nur mit Zustimmung des
Patienten zuldssig. Fehlt diese, liegt eine ei-
genmichtige und damit rechtswidrige Heil-
behandlung vor’. In diesem Fall tritt die
Haftung auch dann ein, wenn dem Arzt kein
Kunstfehler unterlaufen ist. Ja, sogar das
Gelingen der Behandlung soll an der Rechts-
widrigkeit nichts indern'., Selbst bei Vorlie-
gen einer Einwilligung ist diese nur dann
wirksam, wenn ihr eine Aufklirung durch
den behandelnden Arzt vorausgegangen ist.
Wie weit die Aufklirungspflicht reicht, ist
eine in abstracto kaum zu beantwortende
Frage. Bei der somatischen Gentherapie
spielt die Informationspflicht des Arztes
deshalb eine wichtige Rolle, weil bei neuen
Behandlungsmethoden an die Aufklirung
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besonders hohe Anforderungen zu stellen
sind. In diesem Fall ist nicht nur {iber die
Risiken fiir den Patienten, sondern auch dar-
iiber zu informieren, dafl es sich um eine
neue Therapiemethode handelt”?. Noch
griindlicher muf§ die Aufklirung sein, wenn
der gentechnische Eingriff nicht der Hei-
lung, sondern der Erprobung eines neuen
Verfahrens dient. Versuchspersonen, die
sich fiir eine klinische Priifung nach § 76
GTG zur Verfiigung stellen, sind daher be-
sonders sorgfiltig aufzukliren. Bei der klini-
schen Priifung ist auch eine Einschrinkung
der Informationspflicht des Arztes auf
Grund des sogenannten therapeutischen Pri-
vilegs nicht méglich. Dieses besteht ja nur
dann, wenn die Behandlung unbedingt gebo-
ten ist und die Aufklirung zu schwerwiegen-
den Gesundheitsschiden des Patienten fiih-
ren kdnnte®.

b) Schidigung des Nasciturus

Eine der grofiten Gefahren der Gentherapie
liegt in einer genetischen Verinderung des
Erbmaterials der Keimbahn. Wie gesagt,
darf eine Gentherapie an Personen, die
Nachkommen haben kénnen, nur dann
durchgefiihrt werden, wenn eine solche Ver-
inderung nach dem Stand von Wissenschaft
und Technik auszuschliefen ist. Tritt eine
genetische Schidigung der Nachkommen-
schaft ein, obwohl dies nach dem Wissens-
stand zum Zeitpunkt der Behandlung un-
méglich erschien, scheidet eine Haftung aus.
War hingegen die genetische Beeinflussung
der Keimbahn nicht auszuschliefSen, ist die
Gentherapie rechtswidrig. Aberauch in die-
sem Fall stof8t die Bejahung des Ersatzan-
spruchs auf Schwierigkeiten. Der Schaden
ist nimlich nicht beim Patienten, sondern
beim Nasciturus eingetreten. Dieser steht
zwar unter dem Schutz der Gesetze (§ 22
ABGB), ist aber nicht Partei des Behand-
lungsvertrages, so dafl nur eine auflerver-
tragliche Haftung in Betracht zu kommen
scheint. Diese hat aber den Nachteil, dafl die

Krankenanstalt nur sehr eingeschrinkt fiir
die bei ihr angestellten Arzte einzustehen
hat. Da die Schidigung des Nasciturus zu
den typischen Gefahren der Gentherapie ge-
hért und der Patient an dem Schutz seiner
Nachkommen ein leicht erkennbares Inter-
esse hat, wird allerdings der Nasciturus in
den Schutzbereich des Vertrages einbezogen
sein. Der Behandlungsvertrag zwischen der
Krankenanstalt und dem Patienten hat daher
Schutzwirkungen zugunsten des Nasciturus,
so daf} die Regeln {iber die Haftung aus Ver-
trag zur Anwendung kommen*,

Im Zusammenhang mit der genetischen Ver-
inderung der Keimbahn besteht aber noch
ein weiteres Problem der Haftung fiir prina-
tale Schidigung, nimlich die Setzung des
schidigenden Verhaltens vor der Zeugung.
In diesem Fall kénnte man argumentieren,
es liege keine Kdrperverletzung des Kindes
vor, weil eine ,unverletzte Existenz* nie be-
standen habe, Diese Beweisfiihrung geht da-
von aus, daf} eine Gesundheitsschidigung
eine Verschlechterung eines bereits beste-
henden Gesundheitszustandes voraussetzt.
Danach kime eine Haftung dann nicht in
Betracht, wenn das Kind schon im Zeitpunkt
der Zeugung die Schidigung aufweist und
deshalb niemals ein ,unverletzter Vorzu-
stand® bestand. Diese Ansicht ist aber nicht
tiberzeugend. Wird die Schadensursache vor
der Zeugung gesetzt, liegt die Rechtswidrig-
keit in der negativen Verinderung des ,Bau-
plans der Natur, die dazu gefiihrt hat, daf3
der Geschidigte krank zur Welt kam®. Der
Nasciturus hat daher auch dann Ersatzan-
spriiche, wenn das schidigende Verhalten
vor der Zeugung gesetzt wurde.

6. Resiimee

Abschlielend kann man sagen, dafl das GTG zwar
keine gentechnikspezifische Haftung geschaffen
hat, es sich aber mittelbar auf die Ersatzpflicht des
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. Arztes oder der Krankenanstalt auswirkt. Von
den vielfiltigen Problemen des Arzthaftungs-
rechts spielen bei gentechnischen Eingriffen
vor allem die erhdhten Anforderungen an die
Aufklirung des Patienten und die Schidigung
des Nasciturus eine wichtige Rolle.
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Bioethik und Embryomanipulation
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ZUSAMMENTFASSUNG

Fiir den derzeitigen Stand der Wissenschaft liegt die genetische, therapentische
Embryomanipulation noch in weiter Ferne. Dennoch riickt diese Moglichkeit jeden Tag
néiher. Daber ist es an der Zeit, ethische Uberlegungen siber die Zuldssigkeit dieser Technik
anzustellen. Anband der allgemeinen ethischen Richtlinien, die zur Bewertung drztlichen
Handelns und wissenschaftlicher Forschung herangezogen werden, miissen auch die
gentechnischen Eingriffe beurteilt werden. Ein krankes Gen durch ein gesundes zu ersetzen,
um dadurch eine Krankbeit genetischen Ursprungs vadikal zu beilen, wire das Ideal.
Genmanipulationen zur Verbesserung der menschlichen Rassesind unzuldssig und diirfen
von einem korrekten Mediziner nicht einmal in Erwigung gezogen werden.

Schliisselworter: Embryomanipulation, konsequentialistische Ethik, traditionelle medizi-
nische Ethik, Achtung vor der Wiirde des Menschen.

ABSTRACT

At our current state of knowledge, genetic therapeutic intervention at the embryonic stage
remains athing of the future, but maywell soon bepossible. Thereforeitis timely to engage
ethical debate as to whether the use of this technology is permissible. Genetic engineering
interventions must be judged taking into account general ethical considerations together
with evaluation of medecal actions and scientificresearch. Toreplacean abnormal gene with
a bealthy one, thereby removing the genetic cause of a disease would be the ideal. Gene
manipulations for the improvement of the human race are unacceptable and should not be
considered by a respondsible medical profession.

keywords: embryo manipulation, consequential ethics, traditional medical ethics, respect
for the dignity of man
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msEr Artikel bringt eine Reihe von

Uberlegungen zum Thema Manipulati-
on von menschlichen Embryos, das, seitdem
man vor mehr als einem Jahr an den Versuch
des Klonens beim Menschen ging, in der Of-
fentlichkeit sehr aktuell geworden ist. Fiir jene,
die nicht die Zeit fanden, die wissenschaftliche
Bibliographie zu diesem Thema zu lesen und
sich nur {iber Zeitungsartikel und das Fernse-
hen unterrichten konnten, fassen wir kurz zu-
sammen, worin dieser sogenannte Versuch ei-
ner menschlichen Klonung bestand und wel-
ches Echo er hervorrief. Ausgehend von
diesem Ereignis versuchen wir anschlielend
allgemein auf bestimmte Fragen zar Manipula-
tion von wiedereingesetzten Embryos zu ant-
worten. Zu diesem Zweck werden wir zu-
nichst einen kurzen Uberblick iiber die derzei-
tigen Forschungen geben, um im Anschluf}
daran ethische Uberlegungen anzustellen, die
es ermdglichen sollen, diese Forschungen im
richtigen Mafle zu beurteilen.

a) Was bedeutet Klonieren?

Der so bekannt gemachte Versuch des Klonens
menschlicher Embryos war in der Tat, technisch
gesehen, relativ einfach. Die Arzte HALL und
StiiManN! nahmen 17 Embryos, bestehend aus
je zwei bis acht Zellen. Es handelte sich aller-
dings nicht um normale Embryos, sondern um
solche, die von mehr als einem Spermatozoid
befruchtet worden waren. Die daraus entste-
henden triploiden Embryos, die nicht lebensfé-
hig sind, wurden ihrer dufleren Zona pellucida
(Schutzschicht) entledigt, einer Mikromanipu-
lation zur Teilung unterzogen (man erhielt sol-
chermaflen 48 Embryos) und anschlieflend in
eine Kultur mit Polyalginatlauge eingesetzt,
die die Zona pellucida (Originalschutzschicht)
ersetzen und das weitere Wachstum der geteil-
ten Embryos ermdglichen sollte. Folgende Er-
gebnisse traten zu Tage: Wenn der Originalem-
bryo vor der Entnahme aus 8 Blastomeren be-

stand, so entwickelten sich die neuen Embryos
bis zu einem Stadium von maximal 8 Zellen.
Wenn der Originalembryo 4 Blastomeren auf-
wies, konnten die neuen Embryos 16 Zellen
entwickeln, Und jene Embryos, die aus der
Embryoteilung im Blastomerenstadium her-
vorgingen, erreichten 32 Zellen, die in Ord-
nung zu sein schienen. Man weify allerdings
nicht, wie sie sich weiterentwickelt hitten,
denn zu diesem Zeitpunkt brachen Ha1L und
StiLiMANN das Experiment ab. Zur Fortsetzung
der Entwicklung wire nimlich eine Implantati-
on notwendig geworden.

Abgesehen vom Wunsch, ihre wissenschaftliche
Neugierde zu befriedigen, behaupteten die Autoren
des Experiments, eine Ertragsteigerung bei in-vitro
Fertilisationen erzielen zu wollen. Es ist seit einiger
Zeit bekannt, dafl manche Frauen, die sich unter-
stiitzenden Fortpflanzungstechniken unterziehen,
auf Hormonstimulationen nicht entsprechend rea-
gieren und dafl ihre Eierstdcke nur eine geringe An-
zahl von Eiern produzieren. Da die Wirksamkeit der
in-vitro Fertilisation vom Transfer einer ausreichen-
den Anzahl von Embryosabhiingt, war ein Verfah-
renzu entwickeln, das die Ertriige dieser Technik bei
Frauen steigerte, die nur schwach auf die Hypersti-
mulation der Eierstdcke reagierten. Dies kann
durch Klonen erreicht werden. Auf diese Weise
sollten Paare mit weniger Ovulationsertrag die
gleichen Chancen haben, Kinder zu bekommen,
wie jene mit vielen. Auflerdem konnte aufgrund
der Klonung die Dosis der Hormonstimulierung
reduziert werden, die derzeit die Frauen erhal-
ten, die sich einer in-vitro Fertilisation unterzie-
hen. Die Stimulierung steigert, wie es scheint,
das Risiko fiir gewisse Krebsarten gynikologi-
scher Natur.

Auf technischem Gebiet sind jedoch bereits
Schwierigkeiten in Bezugauf diese Erfolgsaussich-
ten aufgetreten. Wenn man bei Paaren mit nur ge-
ringer Ovulation mit einer Technik, die nicht
sehr ausgereift ist, und dies ist in der Tat der
Fall, die entstandenen Embryos teilt, kénnten
ihre geringen Aussichten auf ein Kind zerstort
werden. Dabei ist bekannt, dafl die menschli-
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chen Embryos sehr viel empfindlicher sind als
beispielsweise Rinderembryos, wo bei be-
stimmten Rassen die Teilung der Embryos mit
Erfolg durchgefithrt wird. Das Klonen von Em-
bryos scheint in diesem Fall keine eindeutige
Losung des Problems darzustellen.

Eine zweite technische Schwierigkeit, die
vorgebracht wurde, besteht darin, dafl man ei-
gentlich nicht weifl, ob menschliche Embryos
geklont werden kdnnen, Es wurde ein Versuch
durchgefiihrt, der anscheinend positive Ergeb-
nisse aufwies; aber dieser Versuch wurde mit
triploiden, nicht lebensfihigen Embryos ge-
macht; tatsichlich wissen wir nicht, was bei
normalen Embryos geschehen wiirde. Daher
bleibt uns nur die Vermutung, dafl mit ihnen
dasselbe geschieht, wie mit den triploiden Em-
bryos, was wir bereits aufgrund unserer Tier-
versuche angenommen hatten. Insgesamt gesehen,
hat das Experiment keinerlei relevante wissen-
schaftliche Erkenntnisse gebracht (die Moglichkeit,
die Zona pellucida durch Natrium-Polialginat
zu ersetzen, wurde bereits von derselben Ar-
beitsgruppe um Dr. HaLL im Jahr 1991 bewie-
sen)?,

Eine andere Art von Widerstand stiitzt sich
auf Argumente, die nicht technischer Natur
sind. Das erste Argument besteht in einer in-
stinktiven Abwehr gegen diese Art von Experi-
menten mit menschlichen Embryos. In gewis-
ser Weise haben die Arzte STizMaNN und HaLL
ein stilles Ubereinkommen gebrochen, das in
der Welt der in-vitro Fertilisation existierte:
ein Gentlemen-Agreement lautete ndmlich,
dafl menschliche Embryos nicht geklont und
Hybridziichtungen menschlicher Wesen mit
anderen Tierarten nicht versucht werden, und
daf} auch keine Experimente durchgefithrt wer-
den, die gegen die allgemeine menschliche
Ethik verstoflen’.

In engem Zusammenhang damit entsteht ein
Phinomen, dassich bei unseren Zeitgenossen auch
immer mehr ausbreitet - die immer stirker
werdende Ablehnung der Technik. Diese
Technikfeindlichkeit basiert mehr auf einem

gefiihlsmifligen ,Wo kommen wir da hin®,
denn auf einer ernsthaften Abwigung des Fiir
und Wider der Embryomanipulation®. Ganz
ohne Zweifel kann der, der aus verschieden-
sten Griinden gegen Versuche mit menschli-
chen Embryosist, sich auf diese heute durchaus
gingige Weise der Beurteilung des wissent-
schaftlichen Fortschritts stiitzen, um seiner
Meinung Gewicht zu verleihen. Jedoch enthilt
diese Argumentation eine Irrationalitit, die
jede Analyse der Probleme, die die Technik
aufwirft, ungeeignet macht.

Eine korrekte Fragestellung besteht eher in
einem detaillierten Studium der Herausforde-
rungen, die sich uns mit der neuen Technik stel-
len, und wie wir ihnen - einmal identifiziert -
begegnen miissen. Das bedeutet, Probleme ei-
ner wissentschaftlichen und ethischen Analyse
zu unterziehen, Dies ist eine Aufgabe, der sich
die Bioethik widmet, Wir miissen deshalb der
Frage nachgehen, wie die neuen Forschungen
in der Embryomanipulation betrieben werden
und welche die ethischen Implikationen dieser
Forschungen darstellen.

b) Neueste Forschungsergebnisse und Erwar-
tungen in der Embryomanipulation

Es wiire illusorisch, an dieser Stelle eine vollstin-
dige Zusammenfassung der Embryomanipula-
tionforschung zu machen. Kurz gefafit kann man
zwei Arbeitslinien unterscheiden: eine erste be-
triffe die Priimplantationsdiagnostik und eine
zweite bezieht sich auf die genetische Therapie.
Beide Bereiche betreffen den Embryo im An-
fangsstadium seiner Entwicklung,

Die Priimplantationsdiagnostik von jungen
Embryoskannals eine Art Zusatzfrage zur in-vitro
Fertilisation angesehen werden. Es kommt nicht
selten vor, dafl Paare, die sich wegen Unfruchtbar-
keitanden Arzt wenden, an einer Erblkrankheit lei-
den. Die Abtreibung eines kranken Fotus nach der
Durchfiihrungeines derart komplizierten Verfah-
rens ist fiir das Paar duflerst frustrierend und oft-
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mals fiir sie ethisch inakzeptabel. Deshalb ist
man nun daran gegangen, zu priifen, ob die Dia-
gnose von Deformationen vor dem Einpflan-
zen des Embryos in den Mutterleib méglich ist.
Eine derartige Diagnose wiirde es ermdglichen, die
gesunden Embryos, die man tibertragen will, zu se-
lektionieren und die kranken zu eliminieren. Tat-
sichlich hat man schon einige Verfahren entdeckt,
die man nun anzuwenden beginnt. Auf diese Weise
verhindert man die leidvolle Abtreibung, nachdem
man bereits Hoffnungen auf ein Kind geweckt hat®.

Die Durchfithrung dieses diagnostischen Ver-
fahrens ist nicht einfach. Man muf} entweder vor
der Befruchtung des Eies das erste Polkérperchen
verwenden, oder nach ihr eine Zelle aus dem Em-
bryo in seinem frithesten Entwicklungsstadium.
Man kann aber auch eine Biopsie aus der Blastozy-
ste entnehmen (ein Vorgehen, das sich noch im
Versuchsstadium befindet). Vom gewonnenen
Material wird eine DNA-Analyse gemacht. Diese
Analyse dient zur Identifizierung einer krankhaf-
ten Erbanlage oder der Geschlechtsbestimmung,
um geschlechtsgebundene Erbkrankheiten zu eli-
minieren, Die Durchfithrung der Enzymanalyse
oder die Diagnose von Chromosomenanomalien
bei diesen Priimplantationsproben ist derzeit
noch im Versuchsstadium.

Vom rein technischen Standpunkt gesehen muf}
man sagen, daf§ diese Diagnostik fiir die Embryos
riskant ist. DieMikromanipulation zur Entnahme
der Zelle, die analysiert werden soll, kann fiir den
jungen Embryo letal enden, Dariiberhinaus muf}
man sagen, daf} die Zuverldssigkeit dieses Verfah-
rens noch zweifelhaft ist, obwohl die Durchfiih-
rung der Embryonenselektion, die sich auf Ergeb-
nisse der Priimplantationsdiagnostik stiitzt, die er-
hofften Ergebnisse zu bestitigen scheint.

Was die genetische Behandlung bei der Manipu-
lation von jungen Embryonen betrifft, wollen wir
uns auf einige aufschiufireiche Angaben beschrin-
ken, die aus einem Ubersichtsartikel des Magazins
Science’ stammen, Wie man weifl, sind die Her-
ausgeber dieser Zeitschrift von bekannt liberaler
Gesinnung, die offenkundig einen wissenschaftli-
chen Optimismus vertritt.

Dasangestrebte Ziel der Behandlung von geneti-
schen Erkrankungen besteht im Austausch des ge-
schiidigten Gens mit einem gleichwertigen gesun-
den Gen. Dieser Austausch muf} durchgefiihrt wer-
den, bevor das verinderte Gen durch seine
anormale Funktionsweise dem Organismus irre-
parable Schiden zufiigt. Deshalb ist der ideale Au-
genblick fiir den Austausch des Gensder Initialmo-
ment seiner Entwicklung, also der Embryonalzu-
stand der Zelle. Tatsichlich wurde schon vor 10
Jahren bewiesen, dafl die Mikroinjektion von
fremden Genen in die Zygote die Integration die-
ser Gene in das genetische Erbgut bewirkt. Ob-
wohl diese Methode eine betrichtliche Anzahl
von Embryos zerstdrt und auch nicht immer ihr
Ziel erreicht, gibt es dennoch Tiere, die {iberleben
und das fremde genetische Material, das ihnen im-
plantiert wurde, exprimieren. Das sind die transge-
netischen Tiere, die fiir genetische, immunologi-
sche, onkologische und neurologische Studien un-
abdingbar sind, und die man als unerschépfliche
Quelle fiirzukiinftige Organtransplantate ansieht.

Das Problem der Genimplantation durch Mi-
kroinjektion besteht in der Unméglichkeit, den
Ort der Integration des genetischen Materials zu
kontrollieren. Mehrmals wurde schon publiziert,
daf} die Integration hiufig mit Beschiddigungen,
Translokationen und Verdoppelungen des geneti-
schen Materials des Empfingers Hand in Hand
geht. Aulerdem kann nicht ausgeschlossen wer-
den, daB} die Eingliederung des neuen Gens die
Funktion des kranken authebt, sodaf} jene Behand-
lung zusitzliche unvorhersehbare Beschwerden
hervorrufen kann, da ja die Integration dem Zufall
{iberlassen bleibt.

Das Problem besteht, kurz gefafit, darin, den Ort
der Einpflanzung des funktionstiichtigen Gens zu
bestimmen, das das schadhafte Gen ersetzen soll.
Solange man dies nicht kontrollieren kann, muf}
man, vom Standpunkt der Gentherapie aus gese-
hen, auf andere alternative Behandlungsmethoden
zurtickgreifen, Als Beispiel mdchten wir jene Me-
thode anfithren, die bei Thalasimie, Sichelzellen-
animie oder bei der zystischen Fibrose angewandt
wird, Die Methode besteht darin, ein gutes Gen in
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verschiedene Mutterzellen einzupflanzen, um da-
nach jene Zellen zu selektionieren und in den Or-
ganismus einzupflanzen, die eine korrekte geneti-
sche Integration aufweisen. Dafiir werden z.B.
Stammzellen des embryonalen Knochenmarks
verwendet, in die das gesunde Gen mittels eines
Virus, dasals Vektor dient, eingebracht wird. Die
derart behandelten Zellen entwickeln sich, und
aus ihnen werden jene selektioniert, die das Gen
angenommen haben und es korrekt exprimieren.
Nachtriglich muff man die solcherart korrigierten
Zellen in den Embryo iibertragen, damit sie ihrer
Aufgabe gerecht werden kénnen. Bei einem Expe-
riment mitan Thalasimie etk rankten Ratten wur-
den die Stammzellen im Blastozystenstadium in
den Embryo eingepflanzt. Die daraus hervorge-
gangene chimirische Ratte zeigt im groflen und
ganzen keine Symptome einer genetischen Erkran-
kung, Aber nicht alle Experimente verlaufen der-
arterfolgreich. So war das Ergebnis eines dieser Ex-
perimente ein Gemisch von Deformationen und
Organtranspositionen in den behandelten Ratten.
Derzeit weifl man noch nicht, ob diese Behand-
lungsmethode auf den Menschen angewandt wer-
den kann. Auf jeden Fall miissen wir feststellen,
dafl diese, ebenso wie das Klonen, eine Manipulati-
onder Embryosist.

Leider korrigiert diese Behandlungsmethode
nur das Leiden des kranken Individuums, die
Krankheit wird jedoch an seine Nachkommen-
schaft weitergegeben. Die ideale genetische Be-
handlung miifite auch das genetische Erbgut der
Keimzellen korrigieren, Auf diese Weise wiirde
nicht nur erreicht werden, dafl der Kranke geheilt
wird, sondern daf3 auch die Folgegenerationen ge-
sund sind. Tatsichlich hat manbei Versuchstieren
die genetische Behandlung von Keimzellen erfolg-
reich durchgefiihrt; die Implantierung eines gesun-
den Gens in Keimzellen bei Ratten mit Schidigun-
gen der Myelinschicht oder mit Hypophysen-
zwergwuchs bewirkte, dafl diese Ratten gesunde
Nachkommen hatten. Mit Erfolg wurden auch
Versuchstiere mit Ornithindmie bei insulinabhiin-
gigem Diabetes und Mukopolisachardiose des
Typs VI behandelt. Obwohl diese Versuchsergeb-

nisse bereits publiziert wurden, wire es vor Beginn
der Versucheam Menschen auf jeden Fall notwen-
dig, nicht nur das schadhafte Gen zu kennenund zu
korrigieren, sondern auch seine Promotor-und Re-
gulatorgene. Es miifite dariiberhinaus garantiert
sein, daf} die Implantierung keine Beeintrichti-
gung in den umliegenden Genen verursacht und
dafl das defekte Originalgen inaktiviert wird, etc.®

Insgesamt gesehen kann man sagen, dafl die gene-
tische Intervention als therapeutisches Verfahren
technisch noch nichtausgereift ist. Esscheint jedoch,
dafd sie in Zukunft ein wirksames therapeutisches
Mittel werden kénnte; es wiren noch zahlreiche
zusitzliche Erkenntnisse erforderlich, damit die
Anwendung sicherer und praktischer wird, als es
zur Zeit in der Versuchsphase noch der Fall ist’.

Nachdem wir hiermit einen kurzen Uberblick
{iber den aktuellen Stand der Embryomanipulati-
on gegeben haben, wollen wir nun die ethischen
Fragen in diesemn Bereich behandeln.

¢) Was bedeutet ethische Reflexion?

Bevor wir uns ethischen Fragen stellen, ist es
aber angebracht zu definieren, was man unter
einer ethischen Reflexion {iberhaupt versteht.
Am Anfang des Artikels haben wir bzgl.der
Experimente des Klonensund der Manipulation
menschlicher Embryonen spontan gefiihlsmifi-
ge Reaktionen erwihnt. Es sind vor allem Ang-
ste vor mdglichen MifSbrauchen der Manipulati-
onstechniken am Menschen. Diese sind biszu ei-
nem gewissen Grad logische Reaktionen, aber
noch keine ethische Reflexion. Die ethische
Uberlegung ist rational. Bei der Betrachtung der
Maglichkeiten der Manipulation des Menschen
im Embrionalstadium steigt unwillkiirlich die
Vorstellung von Huxley’s ,Brave New World*
ins Bewufltsein auf, in der Menschen fiir be-
stimmte soziale Aufgaben geziichtet werden.
Derartige Aussichten rufen beim Betrachter lo-
gischerweise Angstgefiihle hervor, Die Ethik al-
lerdings lif8t derartige Vorstellungen einer
,Schonen neuen Welt“, die aus dem rein Ge-
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fithlsmiBigen kommen und vorldufig noch eine
Fiktion sind, beiseite.

Ethisch reflektieren bedeutet vor allem nach-
denken {iber die Ziele und Handlungen des Men-
schen', Dieses Nachdenken unterscheidet sich
radikal vom technischen Denken. Fiir letzteres
sind die Ziele vorgegeben, seine Aufgabe ist es le-
diglich herauszufinden, welche Mittel am geeig-
netsten zum vorgegebenen Ziel fiihren. Im Leben
des Menschen iiberschneiden sich diese beiden
Uberlegungen hiufig. Stindig fragen wir uns, ob
wir dies oder jenes tun sollen, oder aber welches
Mittel effizienter ist, um eine bestimmte Krank-
heit zu heilen.

Die medizinische Literatur, besonders jene aus
dem angelsichsischen Sprachraum, ist ein gutes
Beispiel fiir dieses zweigleisige Denken in der
Medizin. Man stof3t hiufig auf Artikel, die sich
ganz oder teilweise der Analyse der Erlaubtheit
bestimmter medizinischer Eingriffe widmen.
Diese Uberlegungen, die hauptsichlich ethischer
Natur sind, sind lobenswert und zeigen eine Sen-
sibilitit fiir die nicht blof8 technischen Aspekte
der Medizin. Trotz ihrer Bedeutung sind sie lei-
der nicht im Ausbildungsplan der westlichen
Mediziner vorgesehen".

Dieser Mangel in der derzeitigen ethischen
Ausbildung ist unverstindlich, Wenn man einen
technischen Eingriff am menschlichen Kérper
vornimmt, wie dies der Arzt tut, so steht aufler
Zweifel, daff man die Wirksamkeit des techni-
schen Verfahrens priifen muf3. Es wiire vollkom-
men absurd, eine solche Handlung zu setzen,
ohne dabei zu iiberlegen, ob das Ziel eines tech-
nisch durchfithrbaren Verfahrens zyliissig ist.
Darum ist parallel dazu eine ethische Uberlegung
notwendig, diesich nicht auf die guten Absichten
des Arztes beschrinken darf. Es ist eine ausdriick-
liche Reflexion iiber die ethischen Aspekte ange-
bracht, und zwar im selben Mafle, wie es unsere
Kollegen und Studenten im technischen Bereich
auch gewohnt sind.

Gehen wir also auf die rein ethischen Fragen
der Genmanipulation ein. Diirfen diese Handlun-
gen gesetzt werden oder nicht? Darf man dieses

Ziel verfolgen oder darf man es nicht? In der bioe-
thischen Literatur finden wirzwei grundsitzliche
Arten der Beantwortung dieser im eigentlichen
Sinne ethischen Frage.

d) Die Antwort der konsequentialistischen
Ethik:

Eine Ansicht, die vornehmlich in der angelsichsi-
schen Literatur vertreten wird, versucht demjeni-
gen, der die ethische Frage stellt, mit einer ent-
sprechenden Kosten-Nutzen-Analyse zu antwor-
ten. Die Ethik muf} die Logik der Wissenschaft
anwenden und eine genaue Kalkulation der Fol-
gen vornehmen. Wi treffen innerhalb der Gen-
manipulation auf zwei Gegensitze: einerseits der
mégliche Nutzen der Genbehandlung bei Krank-
heiten, andererseits ihre Nachteile, wie etwa die
hohen Kosten, die Schwierigkeiten bei der Im-
plantierung des neuen genetischen Materials,
oder mégliche Stérungen anderer Gene bei der
Einfithrung des korrigierten Gens. Wenn man
Gene im Bereich der Keimzellen implantiert, ist
es notwendig, die in der Zukunft mdglicherweise
auftretenden und nur schwer abzuwigenden
Schiiden inBetracht zu ziehen. Eskénnte sein, daf§
das Verfahren kurzfristig ein positives Ergebnis
bringt, auf lange Sicht aber genetische Probleme
aufwirft, die nur schwer zu l3sen sind.

Diese Uberlegungen, die sich auf ein Abwigen
der Folgen stiitzen, sind zweifelsohne notwen-
dig®, aber wenn es nur dabei bleibt, so fiihrt dies
zu Behauptungen, die, niher betrachtet, zumin-
dest ein wenig iiberraschen. Da diese Verfahren
langfristig gesehen, nur schwer abzuschitzende
Folgen haben, existiert beispielsweise in der me-
dizinischen Literatur der Vereinigten Staaten eine
auffillige Tendenz zur Tabuisierung von Genma-
nipulationen bei Keimzellen. Diese Eingriffe
koénnten, auch wenn sie nur die Heilung bereits
bekannter Krankheiten bewirken sollten, langfri-
stige, noch unbekannte und unl6sbare Probleme
verursachen. Ausdiesem Grund sagt man, daf} sie
nicht durchgefiihrt werden diirfen. Diese strikte
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Ablehnung jeder Genmanipulation weist eine ge-
wisse innere Logik auf, erscheint aber nach aufien
doch mehr als ein Vorurteil denn als eine echte
Beurteilung der Ziele.

Man muf} aber feststellen, daf} die konsequen-
tialistische Ethik eigentlich keine Beantwortung
der Frage bringt, welche Ziele verfolgt werden
diirfen und welche nicht; sie bringt also keine
ethische Antwort im vorhin definierten eigentli-
chen Sinn des Wortes Ethik. Anders gesagt, zu
meinen, daf} die ethische Frage (welches Ziel ist
erlaubt?) mit einer Berechnung von Schaden und
Nutzen beantwortet werden kann, ist eine Ver-
schleierung dessen, was als gut zu betrachten ist
(und deshalb angestrebt werden muff) und was als
schlecht bewertet werden (und deshalb vermie-
den werden) muf3®, Es geht jedoch gerade darum,
Hinweise zu bekommen, was man tun und was
man unterlassen soll.

Deshalb lautet die Frage, die sich uns im weite-
ren stellt: Wenn man eine konsequentialistische
Ethik anwendet, welche Ziele werden in der Tat
verfolgt?

In jenen Kreisen, in denen diese Einstellung zur
Ethik vorherrscht, erhilt die zuletzt erwihnte,
wirklich ethische Frage eine liberale Antwort.
Gut ist, was der Patient als gut empfindet und
schlecht ist, was ihm schadet. Die Medizin ver-
wandelt sich solchermaflen in eine Tétigkeit, die
viel Ahnlichkeit mit dem Handel hat. Sie wird zu
einer Dienstleistung, die der Kunde um Geld
kauft. In diesem Umfeld werden das traditionelle
Wohlwollen des Arztes gegeniiber seinem Pati-
enten und das Vertrauen, das dieser in ihn setzt, in
hochstem Mafle geschwicht. Alles wird wie ein
rein geschiftlicher Vertrag gesehen, in dem eine
Reihe von Bedingungen erfiillt werden miissen:
Tauschgerechtigkeit, entsprechende Information
und Wahrung der Interessen (oder Wiinsche) des
Patienten.

Wenn die Medizin auf diese Weise verstanden
wird, so kann man leicht in die Haltung einer de-
fensiven Berufsausiibung geraten: man muf} sich
absichern, damit im Rahmen des #rztlichen Ein-
griffes kkein unerwiinschter Sekundireffekt eintritt.

Wenn eine solche Nebenwirkung eintritt, die be-
reits in der Literatur beschrieben wurde - auch
wenn es sich dabei um eine Raritit handelt - muf§

“der Arztvor Gericht, wo erzu einer betrichtlichen

Entschidigung verurteilt wird, weil er seinen Teil
des Vertrages mit dem Patienten nicht erfiillt hat.
Das bedeutet, dafl die Arzt-Patient-Beziehung, die
auf dem Wohlwollen des Vertrauens aufbaut, sich
in einen Vertrag umwandelt, der auf Ergebnisse
ausgerichtet ist. Und wenn diese Ergebnisse uner-
wiinscht sind, wird der Arzt verurteilt, auch wenn
er seinen guten Willen beteuert.

Parallel zu dieser Kommerzialisierung der Me-
dizin tritt auch eine Umwandlung der Bioethik
im Rechtsbereich auf den Plan. Der Arzt ist in
seiner Beziehung zum Patienten verpflichtet, sich
an Normen zu halten, die den freten Austausch
von Giitern und Dienstleistungen regeln. Diese
Normen sind grundsitzlich juridischer Natur.
Die konsequentialistische medizinische Ethik
geht von der Abschitzung der Folgen zu rein
kommetziellen Denkschemata iiber, um sich
schlieflich in eine blof} juridische Frage zu ver-
wandeln, Sie hért damit auf, Ethik zu sein, was
soviel bedeutet wie Reduktion auf Reflexion dar-
iiber, was manzu tunund was manzu untetlassen
hat. Oder aber diese Uberlegungen, was man tun
und was man unterlassen soll, orientieren sich an
einem rein rechtlichen Rahmen: nimlich daran,
was die Gesetzgebung, die Rechtssprechung und
die Verfassungsrechte dem Patienten an Rechten
einrdumen, Die Einschrinkung, die diese Sicht-
weise fiir die ethische Reflexion in der Medizin
bedeutet, liegt auf der Hand.

e) Richtlinien fiir die Genmanipulation:

Die oben genannte Auffassung der medizini-
schen Ethik spiegelt sich derzeit in den ver-
schiedensten staatlichen Gesetzgebungen wi-
der, die die Genmanipulationen am menschli-
chen Embryo ,ethisch bewerten. Auftillig an
diesen Regelungen ist, daf} sie sehr stark von-
einander divergieren. Thr Schwachpunkt be-
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steht gerade darin, keine wirklich klaren ethi-
schen Zielsetzungen aufzuweisen, die verwirk-
licht oder vermieden werden sollen. Daher
sind einige Vorschriften beziiglich der Genma-
nipulation von dervorhin erwihnten Zukunft-
sangst geprigt, andere aber durch mégliche un-
vorhersehbare Spitwirkungen. Aus verstindli-
chen Griinden kdnnen sie daher dem #rztlichen
Handeln keinerlei Orientierung bieten.

Wir treffen hier auf einige Rechtsvorschrif-
ten, die als durchaus konservativ zu bezeich-
nen wiren. So stimmt das europiische Parla-
ment in bezug auf das Erforschen der menschli-
chen Keimzellen dem  Verbot von
Experimenten, die willkiirlich das genetische
Programm menschlicher Wesen modifizieren,
zu. Weiters verlangt es Strafen fiir jene, die in
die menschlichen Gameten Gene einfiihren,
und fordert eine quasi juridische Definition des
menschlichen Embryos, die den Schutz seiner
genetischen Identitit gewihrleistet, sowie ein
Gesetz, das die teilweise Modifizierung des ge-
netischen Erbguts als eine Filschung der
menschlichen Identitit verurteilt. Jene wire
unannehmbar und nicht zu rechtfertigen, da es
sich hiebei um ein zutiefst persdnliches juridi-
sches Gut handelt. Das europidische Parlament
unterscheidet nicht zwischen therapeutischer
Intervention und einer ,zManipulation zur Ver-
besserung des Individuums®, d.h. zwischen der
Heilung eines Kranken und der Schaffung von
Supermenschen.

In Osterreich, Deutschland und Dinemark sind
die Experimente und Genmanipulationen, bei de-
nen verinderte Gene an zukiinftige Generationen
weitergegeben werden kdnnen, verboten: man hat
Angst vor nicht oder schwer vorhersehbaren
Konsequenzen.

In den Vereinigten Staaten geht man von ei-
ner relativ konservativen Haltung, die zwei-
felsohne von den Restriktionen der republika-
nischen Prisidenten Reagen und Bush beein-
flult wurde, zu einer permissiveren Haltung
iiber, da Prisident Clinton nunmehr eine teil-
weise Aufhebung der vorangegangen Restrik-

tionen verfiigt hat. So wurden die ,ethischen
Ansichten” der American Fertility Society im
letzten Jahr gelockert. Die einzige Schwierig-
keit wird nunmehr darin gesehen, daf§ jene Ex-
perimente, aus denen geschidigte Individuen
resultieren, eines Tages zu einer Klage gegen
jene Wissenschaftler fithren kdnnten, die diese
Experimente durchgefiihrt haben. Die ameri-
kanische Akademie fiir Pddiatrie spricht sich
allerdings dagegen aus, dafl Genexperimente
beim Menschen durch Verbote eingeschrinkt
werden.

In Spanien ist die Situation etwas anders: das
Gesetz erlaubt die Forschung an lebenden in-
vitro Embryos, wenn es sich um eine diagnosti-
sche Forschung mit therapeutischen oder pri-
ventiven Zielen handelt und wenn das normale
genetische Erbgut nicht angetastet wird. Offen-
sichtlich erlaubt man aber Eingriffe, die darauf
gerichtet sind, anormale Gene des Embryos zu
modifizieren oder zu substituieren. Letzten En-
des fillt man aber auch der Zukunftsangst zum
Opfer und verbietet, dafl die in der Forschung
eingesetzten Gameten fiir Zwecke der Fort-
pflanzung verwendet werden und dafl Gameten
oder Priembryos ohne biologische Garantien
oder Lebensfahigkeit in den Uterus eingepflanzt
werden. Das beschrinkt die therapeutische An-
wendung experimenteller Erkenntnisse, denn in
der Humanmedizin kann man Ergebnisse nicht
voraussehen, solange man sie nicht durch Expe-
rimente, die nicht erlaubt werden, unter Beweis
gestellt hat. Insgesamt gesehen kann man sagen,
dafl das Gesetz tiber die unterstiitzte Fortpflan-
zung von 1988 einige Ungereimtheiten auf-
weist, die ganz ohne Zweifel darauf zuriickzu-
fithren sind, dafd es sich um ein sehr frithes Ge-
setz handelt. Es war weltweit das erste
staatliche Gesetz, das diese Sonderfille regel-
te',

Diese Ansicht ist auch in den Entwiirfen zu
den Artikeln 15 und 16 der Europiischen Kon-
vention fiir Bioethik zu finden. Sie beinhalten
durchaus respektable Aspekte, da sie die For-
schung bei in-vitro fertilisierten Embryos, die
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{iber 14 Tage alt sind, verbieten; dasselbe be-
trifft jeden Eingriff in die Keimbahn®, Auf die-
se Weise werden auch Forschungen fiir positi-
ve Zwecke verboten, denn das Forschungsob-
jekt wird nicht niher bestimmt. Vielmehr
werden ihr willkiirliche Grenzen gesetzt.

f) Die Antwort der medizinischen Ethik

Die Antwort, die wir nun beleuchten, ist die, die die
traditionelle medizinische Ethik gibt. Im Gegen-
satz zu den Ansitzen der Konsequenzialisten und
der Legalisten, die wir in einigen Beispielen
aufgezeigt haben, hat die Medizin seit ihren
Anfingen klare Antworten zu den Fragen, wel-
che Ziele es zu verfolgen gilt, und was vermie-
den werden soll; d.h. sie hat genuin ethische
Grundsitze fiir ihre Titigkeit. Diese Antwor-
ten sind Teil einer langen ethischen Tradition
der westlichen Medizin, die in ihren wissen-
schaftlichen Wurzeln auf das heidnische Grie-
chenland zuriickgeht. Es handelt sich dabei um
Formulierungen, die aus der Sensibilitit und
dem moralischen Feingefithl von Arzten entsprun-
gen sind, die uns in der Aufgabe, den Kranken zu
helfen, vorangegangen sind. Es sind dies ethische
Prinzipien, an denen sich die Titigkeit des Arztes
orientiett,

Manchesmal wurden diese Prinzipien als
Deontologismen interpretiert, d.h. als Aufstel-
lung einer Serie von Reglementierungen, von de-
nen man nicht genau weif3, worauf sie sich stiit-
zen. Dieser ,Deontologismus® wiirde zu unl8sba-
ren Problemen fiihren, wenn man ihn bis zur
letzten Konsequenz anwendete. Er wiirde soge-
nannte ethische Konflikte heraufbeschworen. So
gibt es ein ethisches Prinzip, das dazu verpflich-
tet, dem Patienten Gutes zu tun, Ein anderes Prin-
zip wiederum fordert, ihn nicht zu hintergehen.
Was aber tun, wenn die einzige Moglichkeit, dem
Patienten Gutes zu tun, gerade darin besteht, ihn
zu tiuschen? Es wiirde sich um einen unlésbaren
ethischen Konflikt handeln. Diese Konfliktsitua-
tionen wiirden die Unwirksamkeit der Deontolo-

gie enthiillen und nach den ,ethischen® Ubetle-
gungen der Konsequenzialisten rufen'.

Diese Schwierigkeit, die man der Deontologie
anlastet, ist jedoch keine echte. Man spricht hier
von ethischen Konflikten, weil ethische Prinzipi-
en mit Gesetzesnormen verwechselt werden.
Zweifelsohne kann ein Konflikt zwischen zwei
verpflichtenden Normen existieren; die eine da-
hingehend, das Wohl desPatienten zu suchenund
die andere, ihn nicht zu tduschen. Aber es gibt
keinen ethischen Konflikt zwischen zwei Prinzi-
pien, worin das eine fordert, nicht zu tiuschen
und das andere, das Wohl des Patienten zu su-
chen, Denn die Prinzipien behaupten blof}, daf}
die T4uschung nicht angestrebt oder um ihrer
selbst willen vom Handelnden gesucht werden
darf. So strebt der Arzt, der tiuscht, um zu heilen,
nicht die Tiuschung an, sondern die Heilung.
Ethische Konflikte existieren nur in den Képfen
derjenigen, die eine legistische Denkweise haben.

g) Ethische Prinzipien bei der Embryo-
manipulation

Welche ethischen Prinzipien gelten fiir die Manipu-
lation an menschlichen Embryonen? Oder anders
gesagt, welche Ziele darf man bei der Manipulation
des menschlichen Embryos verfolgen, und wasist
zu untetlassen?

Der hippokratische Eid ist diesbeziiglich
klar: ,Ich werde jene Behandlungsmethode an-
wenden, die meinen Fihigkeiten und meinem
Urteil gemif die beste zum Wohle meines Pa-
tienten ist und ich werde mich jeder schidigen-
den oder boswilligen Handlung enthalten®?.
Das Ziel, das der Arztvor Augen hat, ist immer
das Wohl des Patienten. Und dieses Ziel ist,
unabhingig von seinem Alter giiltig: auch
dann, wenn das menschliche Leben noch im
Embryonalstadium ist.

Dies erklirt auch die Deklaration von Hel-
sinki in einer Serie von Empfehlungen, die die
Arzte in ihrer biomedizinischen Forschung an
menschlichen Wesen zu beachten haben. Diese
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Deklaration tibernimmt wortwdrtlich Stellen
der Deklaration von Genf, der weltweiten Ver-
einigung ,Medica,“ die die Aufgabe des Arztes
gegeniiber seinen Patienten wie folgt be-
schreibt: ,Aufmerksam {iber die Gesundheit
meines Patienten wachen®. Und der internatio-
nale Kodex fiir medizinische Ethik besagt, daf§
,der Arzt bei der Ausiibung seiner beruflichen
Pflichten, die die physische oder geistige Kon-
dition seines Patienten beeintrichtigen kénn-
ten, dies nur zum Wohl des Patienten tun darf”.

In gleicher Weise verbietet der Attilel 16 des Ent-
wurfs der europiischen Konvention fiir Bioe-
thik mit grofer Klugheit, ,die Schaffung
menschlicher Embryos zum ausschliellichen
Zweck der Forschung®, sowie jeden Eingriff,
aufler ,aus priventiven, therapeutischen und
diagnostischen Griinden®,

Mit diesen Formulierungen driickt die medi-
zinische Ethik allgemeine Verpflichtungen des
Arztes aus, die auch auf Patienten im Embryo-
nal- oder Fetalstadium Anwendung finden. So-
lange diese Prinzipien beachtet werden, be-
steht die Moglichkeit der Forschung am Em-
bryo. Wie wir weiter oben bereits gesehen
haben, ist die Forschung (ohne ausreichende
Begriindung) in manchen Gesetzgebungen und
Gesetzesnormen verboten, weil sie sich angeb-
lich nicht auf ethische Prinzipien stiitzen.

Die medizinische Ethik stimmt mit jenen ethi-
schen Aussagen der Instruktion Donum vitaetiber-
ein, die besagen, dafl die Wissenschaft und die
Technik ,auf den Menschen hingeordnet sind,
dem sie ihr Entstehen und ihr Wachstum verdan-
ken. Vonder Personund ihren moralischen Werten
empfangen sie den Ausweis ihrer Zielsetzungund
das Bewuf3tsein ihrer Grenzen“." Die konkre-
ten medizinisch-technischen Médglichkeiten
verfolgen gewisse Ziele, die Gegenstand einer
ethischen Analyse sind. Das eigentliche Ziel
soll nach Donum vitae die Foérderung der ge-
samtheitlichen Entwicklung des Menschen
sein, Und diese ist nur gegeben, wenn ,man der
an Krankheit und Schwachheit leidenen Person
in Achtung vor ihrer Wiirde als Geschdpf Got-

tes zu Hilfe kommt“.”” Wenn solchermafien die
Prinzipien klargestellt sind, steht einer tech-
nisch verniinftigen und menschlichen Vor-
gangsweise nichts im Wege. Sie hat ihre Orien-
tierung und ihre Grenzen von der Ethik vorge-
zeichnet bekommen und weif}, welche Ziele
sie anstreben und welche sie vermeiden soll.

Im Vergleich zu diesen eigentlichen ethischen
Orientierungen, die untereinander und mit der
medizinischen Titigkeit vollstindig kohirent sind,
sind die ,ethischen Orientierunggshilfen jener Ko-
mitees, die sich nur schwer auf einige wenige Direk-
tiven einigen konnten, viel unbefriedigender. Um
alle einander widersprechenden Meinungen zufrie-
denstellen zu kdnnen, formuliert man fiir ge-
wohnlich nur Minimalanforderungen, die
trotzdem bei einigen Ablehnung hervorrufen.
Das Ergebnis sind bis zu einem gewissen Grad
willkiirliche und unprizise Formulierungen,
die keinen klaren Hinweis darauf geben, wel-
che Ziele angestrebt und welche vermieden
werden sollen.

Lassen wir nun diese Art der ,Orientierung®
beiseite und wenden wir uns jenen Prinzipien
zu, die die Manipulation bei Embryos wahrhaft
ethisch bewerten. Der allgemeine Grundsatz,
die Gesundheit unter Achtung des menschli-
chen Lebens und der Wiirde der Person anzu-
streben, ist von den {iblichen Vorsichtsmafi-
nahmen in der medizinischen Praxis begleitet
und erlaubt uns jede technische Vorgangsweise
ethisch zu beurteilen.

h) Die Achtung vor dem Menschen und
die Embryomanipulation

Die wichtigste Konsequenz, die man aus den er-
wihnten ethischen Prinzipien ziehen muf3, besteht
darin, dafl die Manipulation an Embryos nicht
mehrund nicht weniger Rechtfertigungsgriinde fiir
ihre Anwendung oder Unterlassung braucht, als
jede andere medizinische Technik.

Was die diagnostischen Eingriffe bei Em-
bryos in ihren ersten Lebensstadien betrifft,
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miissen sie derzeit aufgrund des Zieles - die
Zerstdrung von kranken Embryos - verurteilt
werden. Zur Entlastung derjenigen, die diese
Eingriffe vornehmen, mufl man anfiihren, dafl
es - einmal in die Zahnrider einer komplexen
Technik geraten - oft nicht leicht ist, ein klares
Bewuftsein der relevanten ethischen Aspekte
des eigenen Tuns zu behalten. Eskommt leicht
vor, dafl man etwa folgendem Argument zu-
stimmt: ,Wenn ich Embryos habe, die ich einer
Mutter einpflanzen kann, und wenn ich imstan-
de bin, die gesunden von den kranken zu tren-
nen, warum soll ich dann einem Paar nicht zu
einem gesunden anstelle eines kranken Kindes
verhelfen?“ Diese Art der Argumentation, bei
der die Niitzlichkeit die Oberhand behilt op-
fert ein unschuldiges menschliches Leben um
eines gesuchten Vorteils willen®. Dabei wird
nicht klar ausgesprochen, daf} ein Leben geop-
fert wird, was der Tat einen heimtiickischen
Anstrich gibt, den man ans Licht bringen muf3.

Abgesehen davon, ist die Diagnostik von
Krankheiten des Embryos heute gewissermaflen
noch einunndtiges Wissen, weil esim Hinblick auf
ihre Behandlung derzeit noch keine Technik
gibt. Die Diagnostik zu einem spiteren Zeit-
punkt der Entwicklung ermdglicht die Erken-
nung genetischer Krankheiten ohne jene Ris-
ken, die derzeit die Diagnosestellung bei Em-
bryos mit sich bringt. Diese diagnostischen
Techniken wiren beim Embryo auch nur dann
zielfiihrend, wenn es entsprechende Verfahren
zur Korrektur der Chromosomenstérungen
oder der genetischen krankheitsverursachen-
den Verinderungen gibe. Wenn das Ziel der
Diagnostik die Heilung wire, gibe es nichts da-
gegen einzuwenden, sie unter Beachtung der
grundlegenden Vorsichtsmafinahmen auch an-
zuwenden.

Was die Genmanipulation bei Embryos betrifft,
miissen wir die Angste vom Typ der ,Schénen
Neuen Welt“ oder des , Wohin wird das fithren?*
abschiitteln, Das sind emotionale, aber keine ethi-
schen Griinde, und sie diirfen beim Einsatz die-
ser Techniken, die bei der Behandlung von

Krankheiten genetischen Ursprungs eine radi-
kale Heilung erwarten lassen, nicht in Betracht
gezogen werden. Die Ethik hat, global gesehen,
nichts gegen diese Techniken einzuwenden.

Wenn man dariiber hinaus diese technischen
Eingriffe in threm ethischen Rahmen betrach-
tet, verschwinden die Angste vom Stil der
,Schénen Neuen Welt“, Wenn man bei der
Genmanipulation dazu verpflichtet ist, die
Wiirde des kleinen Patienten, an dem man den
Eingriff vornimmt, zu respektieren, dann eriib-
rigt sich die Fragestellung nach jenen die
menschliche Rasse ,verbessernden® Genmani-
pulationen. Diese Angst wird von Anfang an
dadurch gemindert, dafi man weit davon ent-
fernt ist, die somatische Konstitution eines
menschlichen Wesens programmieren zu kén-
nen, Es ist derzeit unméoglich, einen Menschen
44 la carte zu schaffen, und so wird es vermut-
lich noch lange Jahre oder vielleicht fiir immer
bleiben. Aber abgesehen von dieser derzeitigen
technischen Unméglichkeit (die mit der Zeit
iiberwunden werden kénnte), gibt es etwas, das
man, wenn ich so sagen darf, als eine ,ethische
Unméglichkeit“ bezeichnen kénnte. Eine so-
matische ,Verbesserung® ist nimlich vom ethi-
schen Standpunkt aus eine unzuldssige Frage-
stellung, und eine korrekt ausgeiibte medizini-
sche Titigkeit wird so etwas nicht einmal in
Erwiigung ziehen.

Das kann man mittels einer Beweisfithrung
ins Absurde aufzeigen. Es gentigt, mit Sinn fiir
Objektivitit und Weitblick zu betrachten, wie
licherlich fiir unsere Urenkel unsere Idealvor-
stellungen von Grof3e, Farbe des Teintsund der
Haare etwa sein werden; die verschiedenen
Portrits in den Pinakotheken auf der ganzen
Welt sind ein gutes Beispiel dafiir, Aber abgese-
hen davon ist bei positiver Betrachtung offen-
sichtlich, daf} das ethische Prinzip der Achtung
vor dem Menschen und seiner Wiirde bedeutet,
ihn zu respektieren so wie er physisch mit sei-
nen konkreten Charakteristika (dunkelhaarig
oder blond, grofigewachsen oder klein) auch tat-
sichlich ist. Der Mensch hat ein Recht darauf, ein-
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zigartig zu sein, anders als die anderen und mit
physischen Charakteristika, die nicht der Mode
unterworfen sind, Der Versuch, zukiinftige Gene-
rationen mit konkreten Charakteristika (die uns
wiinschenswert erscheinen, aber die ganz ohne
Zweifel willkiirlich sind) auszustatten, respek-
tiert nicht das Recht der Person, die zu sein, die sie
tatsichlich ist?t, Die , Verbesserung” der Rasse ist
ein ethisch nicht zulissiges Ziel.

Aber abgesehen von diesen grundlegenden
ethischen Schlufffolgerungen kénnen wir auch
andere notwendige Details fiir eine respektvolle
Manipulation an menschlichen Embryos und
den vom ethischen Standpunkt aus technisch
korrekten Eingriffen erwihnen.

i) Andere praktische Konsequenzen

Wenn die Manipulationsverfahren bei Embryos
das menschliche Leben ab seinem Beginn achten
wollen, muf} ihre Verlifllichkeit gegeben sein.
Der vorhin erwihnte Zeitungsartikel sprach
sich fiir eine Sterblichkeitsrate von wenigerals 5
% bei Keimbahntherapien im Tierversuch aus,
bevor man Versuche am Menschen beginnen
kdnnte?2. Es bleibt also noch eine lange Weg-
strecke vor uns, bevor dieses Ziel erreicht ist.
Derzeit erreichen menschliche Embryos aus der
in-vitro Fertilisation ohne Manipulation zwi-
schen Empfingnis und Abgang eine Sterblich-
keitsrate von tiber 90 %. Wenn man die Sterb-
lichkeitsrate hinzurechnet, die durch Extrakti-
onsverfahren von Zellen zu genetischen
Analysen hervorgerufen bzw. ebenso durch ein
gegebenenfalls notwendiges Einfrieren bzw.
Auftauen verursacht wird, dann steigt die Zahl
noch an. Diese Techniken sind derzeit, medizi-
nisch gesehen, unannehmbar.

Es darf und kann jedoch die geforderte Effizi-
enz nicht total, also 100%ig sein, Faktisch kann
man bei der Erstanwendung eines technischen
Verfahrens die erwartete Effizienz wie ihre Un-
gefahrlichkeit zumindest teilweise nicht vorher-
sehen. Darin besteht gerade die Aufgabe der kli-

nischen Forschung, zum ersten Mal eine Dia-
gnostik oder eine Behandlung durchzufiihren,
die verniinftige Aussichten auf Erfolg hat, wie
auch ausFillen zu lernen, sodaf} diese Erfahrung
in Zukunft helfen kann. Darum geht man bei den
ersten Versuchen in der Manipulation von Em-
bryos Risken ein, sei dies nun zu diagnostischen
Zwecken oder zur genetischen Behandlung.
Man muf danach trachten, vermeidbar Risken
zu vermindern, aber es wird immer Ungewif3-
heiten geben, die man bei verniinftigen und ent-
sprechenden Hoffnungen auf Erfolg in Kauf neh-
men muf}. Die konsquentialikstische Ethik, die
alle negativen Auswirkungen, noch bevor sie
eintreten, voraussehen will (grofiteils um Kla-
gen auf Schadenersatz und Verurteilungen zu
vermeiden), ist eine irreale Utopie.

Wenn wir dariiberhinaus versuchen wollten,
immer den sichersten Weg einzuschlagen, ohne
Risken auf uns zu nehmen, abgesehen von der er-
wihnten (und teuren) Defensivmedizin, dann
wiirden wir die Ziele der Medizin an sich verra-
ten. Die Medizin ist verpflichtet, eine entspre-
chende Forschungzu betreiben, um jenen Kran-
ken zu helfen, die nicht vom derzeitigen Stand
der #rztlichen Kunst profitieren kénnen. Und
wenn die Forschung sich im entsprechenden
ethischen Rahmen abspielt, dann darf sie sich
nicht von Angsten abhalten lassen, die, wie wir
gesehen haben, mehr von den Gefiihlen, als vom
Verstand geleitet sind. )

Da nun diese Forschung versucht, dem Kran-
ken zu helfen, muf sie mit einem klaren Ziel vor
Augen vorgehen und die am besten entsprechen-
den Mittel suchen, um dieses Ziel auch zu errei-
chen. Eine klinische Forschung, die unter Beach-
tung von ethischen Grundsiitzen durchgefiihrt
wird, muf auch einen ernsthaften Entwurf auf-
weisen kénrnen; in diesem Bereich ist die techni-
sche Komponente noch weitaus ethischer, wenn
man so sagen kann, als bei anderen irztlichen
Handlungen. Denn nur von einem gut ausgearbei-
teten Konzept, das es ermdglicht, zu giiltigen stati-
stischen Angaben mit den geringsten mdglichen
Risken fiir eine kleine Gruppe von Patienten zu
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gelangen, kann man sagen, daf} es wirklich die
Wiirde dieses Kranken respektiert, der sich gut-
willig fiir diese Forschungen zur Verfiigung stellt,

Die Klonierungsversuche, die STimany und
Harr durchfiihrten, versagen jedoch gerade in
diesem Bereich. Die Arzte sind nach Durchfiih-
rung des Experiments auf fast genau demselben
Wissenstand geblieben wie davor. Man kénnte
die Frage, ob die triploiden ,Embryos® tatsich-
lich menschliche Wesen sind (was bezweifelt
werden kann) ausklammern; aber mehr wissen-
schaftliche Strenge wiire hier gefordert, Die rei-
ne Neugier und Zurschaustellung der techni-
schen Fihigkeiten scheinen in diesem Fall mehr
zu gelten, als das Ziel des Projekts und mehr als
die Absicht, dem Menschen zu dienen, Dies ist
ein hiufiges Phinomen; in der Ausiibung unse-
res Berufs vergessen wir leicht auf den Men-
schen, den wir vor uns haben und fiihren neue
Proben und Analysen einfach deshalb durch,
um mehr zu wissen, aber ohne daf} dieses neue
Wissen etwas zur Verbesserung der Behandlung
beitragen wiirde. Es handelt sich hier um eine
naheliegende Versuchung, die man nur mit Hil-
fe ethischer und wissenschaftlicher Disziplin
zuriickweisen kann, Die Deklaration von Hel-
sinki sagt, daf} die Interessen der Wissenschaft
und der Gesellschaft niemals iiber die des Indivi-
duums gestellt werden diirfen.

j) Schluffolgerung

Zum Abschlufl stellen wir fest, dafl der derzeitige
Stand der Wissenschaft die genetisch- therapeuti-
schen Manipulationen in weite Ferne riickt. Sie
riicken allerdings jeden Tag niher, aber stehen
noch nicht unmittelbar bevor. Ein krankes Gen
durch ein entsprechendes gesundes zu ersetzen
wire das Ideal; der ethische Imperativ verpflich-
tet auch danach zu forschen, um dieses Desidera-
tum zu erreichen. Aber in der Zwischenzeit sind
wir aufgefordert, mit der groftmaoglichen techni-
schen Effizienz jene Kranken zu behandeln, die
an K rankheiten genetischen Ursprungs leiden.

Aus diesem Grund stellt sich fiir den Wissen-
schafter derzeit eher die Aufgabe, die méglichen
nicht genetischen Behandlungsmethoden griind-
lich zu studieren, ohne deshalb das Ziel einer ge-
netischen Manipulation zu therapeutischen
Zwecken aufzugeben, In diesern Sinne sind die
Diitbehandlungen als klassisch zu qualifizieren,
ebenso der Enzymersatz oder die Organtrans-
plantation, Derzeit beschiftigt man sich, als Art
Anniherung an die genetische Behandlung im ei-
gentlichen Sinne, mit der Transplantation von
progenitorischen Zellen des Knochenmarks und
anderer genetisch modifizierter Gewebe. In der
Zwischenzeit hoffen wir weiterhin auf eine Me-
thode fiir einen sicheren und wirksamen punktu-
ellen Austausch von Genen, die kommen wird,
wenn man sich die schwindelerregenden Fort-
schritte der Genetik vor Augen fiihtt.

Gleichzeitig ist es bei all den Alternativen not-
wendig, den wirtschaftlichen Imperativ zu be-
wahren., Die Medizin ist allen Menschen ver-
pflichtet. Mit Riicksicht auf die beschridnkten sa-
nitiren Mittel diirffen wir uns aber nicht dem
luxuridsen Traum hingeben, die experimentel-
len, komplizierten und vor allem unglaublich teu-
ren Verfahren einiger weniger Laboratorien zu
generalisieren. Es ist dringend notwendig, kosten-
giinstige Behandlungsmethoden zu finden. Abge-
sehen von dem Bestreben, die genetische For-
schung und die Manipulation bei Embryos vor-
anzutreiben, muf} der ethische Imperativ dazu
dienen, das Verantwortungsbewufitsein des Arz-
tes zu stimulieren, damit eine méglichst grofie
Anzahl von Patienten von der Genforschung pro-
fitieren kann.
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FALLBERICHT

Wahrheit am Krankenbett

INE 60-jihrige Patientin war auf eine chir-

urgische Abteilung wegen Gewichtsab-
nahme, Erbrechen und starken Schmerzen im
Oberbauch eingeliefert worden. Sie war sehr
wohlhabend, seit Jahren geschieden und lebte
mit ihrem Lebensgefihrten zusammen. Die Pa-
tientin hatte einen Sohn, der seit der Trennung
der Eltern nur wenig Kontakt zur Mutter hatte,
vor allem aber bestanden starke Vorbehalte ih-
rem Lebensgefihrten gegeniiber. Die Patientin
war bei der Einlieferung sehr introvertiert und
ingstlich, insbesonders hatte sie grofie Furcht
vor einer moglichen Krebserkrankung,

Bei der Durchuntersuchung fand sich ein Ma-
genkarzinom mit ausgedehnten Lebermetasta-
sen, Eine Operation kam nicht mehr in Frage.
Der Chirurg erklirte der Patientin, daf eine
Operation nicht nétig sei, da keine Krebser-

krankung vorliege, klirte aber Lebensgefihr--

ten und Sohn iiber den wahren Sachverhalt voll
auf.

Die Patientin wurde zur weiteren sympto-
matischen Therapie an eine Interne Abteilung
verlegt. Sie war froh und gliicklich, daf sich
ihre Befiirchtung offensichtlich nicht bewahr-
heitet hatte und voller Hoffnung, daf} sie nach
entsprechender konservativer Therapie bald
wieder gesund das Krankenhaus verlassen wer-
dekénnen.

Auf der Internen Abteilung wollte nun aber
die Patientin genau wissen, welche Erkrankung
bei ihr vorliege und welche Behandlung erfol-
gen sollte, nachdem es sich ja um kein Karzi-
nom handle. Der behandelnde Internist deutete
an, daf} die negative Krebsdiagnose des Chirur-
gen keineswegs so sicher sei. Daraufhin war die
Patientin vollig verzweifelt, denn auf eine
neuerliche fragliche Krebsdiagnose war sie we-
der eingestellt noch bereit, sie zu akzeptieren.
Sie mobilisierte Sohn und Lebensgefihrten und

sprach die Befiirchtung aus, dafl sie méglicher-
weise hier von nicht kompetenten Arzten be-
treut werde. Der Sohn sprach beim
Abteilungsleiter vor und machte ihm Vorwiir-
fe. Die Mutter sei gliicklich und zufrieden ge-
wesen, und auf keinen Fall diirfe ihr die richti-
ge Diagnose gesagt werden, sie wiirde sich si-
cherumbringen. Schlieflich nahm der Sohn die
Mutter zu sich nach Hause, was wiederum dem
Lebensgefihrten nicht recht war, denn er woll-
te noch rechtzeitig vor dem Tod eine Legalisie-
rung des Verhiltnisses - zumindest aber eine
Regelung der Erbschaftsangelegenheiten - er-
reichen.

Der Hausarzt konnte die Patientin vorerst
wieder beruhigen: ,Von Krebs sei keine Rede,
sie hitte den Internisten miffverstanden, Auf-
kommende Angste und Zweifel, die bei der
Patientin immer wieder auftraten, zumal da
sich ihr Zustand weiter verschlechterte, wur-
den mit starken Beruhigungsmitteln behandelt.
Nach 3 Wochen wurde die Patientin im be-
wufitlosen Zustand neuerlich auf dieselbe In-
terne Abteilung gelegt. Es stellte sich heraus,
dafl die Sedativa bereits so hoch dosiert waren,
dafd sie zur BewufYtlosigkeit der Patientin ge-
fithrt hatten. Der Sohn plidierte beim Arzt da-
fiir, daf} die Behandlung mit Beruhigungsmit-
teln auf jeden Fall fortgesetzt werden sollte.
Trotzdem wurden die Sedativa abgesetzt, die
Patientin kam wieder zu sich, und es wurde
eine symptomatische Behandlung gegen die
Schmerzen bzw. gegen den Brechreiz durchge-
fiihrt. Aulerdem erhielt die Patientin zur Stir-
kung eine parenterale Kalorien- und Vitamin-
zufuhr, Die Patientin vermied es peinlich, mit
den behandelnden Arzten tiber ihre Krankheit
bzw. die Diagnose zu sprechen. Sie wurde zu-
nehmend schwicher, bettligrig und konnte
bald {iberhaupt nichts mehr zu sich nehmen,
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bald iiberhaupt nichts mehr zu sich nehmen,
sodafl mit ihrem Ableben innerhalb kiirzester
Zeit gerechnet werden muflte, Trotzdem hoffte
die Patientin immer noch auf die bevorste-
hende Heilung, Nochmals erfolgte eine Unter-
redung zwischen behandelndem Arzt und dem
Sohn mit der Frage, ob man die Patientin nicht -
angesichts des bevorstehenden Todes - auf-
kliren und einen Priester holen sollte. Dies wur-
de jedoch vom Sohn, aber auch vom Lebensge-
fihrten strikt abgelehnt mit dem Argument, die
Patientin wiirde einen schweren Schock etlei-
den. Auch das Pflegepersonal war dieser Mei-
nung, zumal es offensichtlich nicht der Wunsch
der Patientin sei, dariiber zu sprechen.

Trotzdem entschloff sich der behandelnde
Arzt zu einem Gesprich, Er erklirte der Patien-
tin, daf} eine unheilbare Krebserkrankung mit
Leberbefall vorliege, und dafl sie damit rech-
nen miisse, in absehbarer Zeit zu sterben. Es sei
ratsam, wenn sie ihre Angelegenheiten nocht
rechtzeitig regeln wiirde und wenn sie es wiin-
sche, kénne man auch einen Priester fiir sie ru-
fen. Fiir die Patientin war diese Aufklirung tat-
sichlich ein Schock. Sie reagierte mit Ableh-
nung und Mifimut. Zum Erstaunen aller lief§ sie
aber dann doch einen Priester rufen, empfing
das Sakrament der letzten Olung, regelte ihre
Erbschaftsangelegenheiten und verstarb weni-
ge Tage spiter.

Kommentar zum Fall:

»Wahrheitspflicht und Barmherzigkeit®

Friedrich Kummer

Stichworte:

* Konflikt zwischen Wahrheitspflicht und
Barmherzigkeit

* Spitalsorganisation: Kooperation von Arzten
und Schwestern

* Die sogenannte Wahrheitund ihr Verstindnis

Im Umgang mit Carcinompatienten wird ein

grofier Unterschied gemacht, ob sie nun ,kura-

tiv* oder lediglich palliativ behandelt werden
sollen.

Zunichst soll definiert werden: Bei welchen
Patienten stellt sich welches Problem der Infor-
mation?

1. Operabler Tumor bzw. heilbare himatologi-
sche Erkrankung;

2. potentiell heilbare maligne Erkrankung, je-
doch unter Einschlufl einer komplexen und
schrittweisen, sehr belastenden Therapie;

3. inkurable Malignitit (fortgeschrittenes Tu-
morstadium) bei geringer Symptomatik;

4. schwere, andere Allgemeinerkrankungen,
zusitzlich eine inkurable Malignitit.
Die Unterschiedezwischen 1, 2und 3 sind in jiing-
ster Zeit dort durchbrochen worden, wo z.B. eine
neoadjuvante Therapie angeboten wird (zytosta-
tische oder/und radiotherapeutische Vorbehand-
lung, bei Ansprechen im Sinne einer Tumorre-
duktion Versuch einer Radikaloperation).
Beziiglich 1. und 2.: Selbst die kurrative Behand-
lung, also die Zielsetzung einer dauernden
Beseitigung des Tumors durch die jeweils ge-
eignedste Mafinahme, ist mit der groflen
Unsicherheit des Rezidivs und auch des
Zweit- oder Drittcarcinoms behaftet, da mit
der Tumorbehandlungja noch nicht die gene-
tische Disposition zur Carcinomentwick-
fung beseitigt ist.
Daher ist auch die Aufklirung {iber eine
wahrscheinlich heilbare Krebserkrankung
von der Unsicherheit der Zukunft belastet.
Dennoch ist hier das Erstgesprich oft von
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Hoffnung, Zuversicht, Tatendrang und Auf-
bruchstimmung getragen.

Beziiglich 3.: Viel schwerer fillt dann jedes Ge-

sprich, wenn es um ein unheilbares Tumor-
stadium geht. Mit diesem Problem haben
sich kompetente, involvierte Fachleute seit
Menschengedenken herumgeschlagen, ohne
je ein Patentrezept finden zu konnen,
Das eine Extrem bestand darin, daf das
Wohlsein des Patienten, von idrztlicher Seite
her gesehen, iiber alle anderen Erwigungen
gestellt wurde: Der Patient durfte auf keinen
Fall die Diagnose wissen, da esunmenschlich
sei, ihm die Wahrheit zuzumuten, daf§ seine
Lebenserwartung stark verkiirzt sei. Die
»barmherzige Liige“ galt als Maxime,

Das andere Extrem bestand in der schonungs-
losen Aufklirung, teilsum sich der willfdhrigen
Kooperation des Patienten bei allen zu setzen-
den oder zu unterlassenden Handlungen zu ver-
gewissern, teils um allfilligen spiteren Vorwiir-
fen begegnen zu kdnnen (, Wenn ich das gewuf$t
hitte ...%).

Die erstere Haltung war in unseren Landen
noch bisin die spiten 70er Jahre vorherrschend,
die letztere wurde in den USA getibt, sowie in
den nord- und westeuropiischen Lindern.

Heute wissen wir, daf} nicht nur der Patient
ein Recht auf volle Information hat, sondern
auch der Arzt sich der Pflicht dazu nicht entzie-
hen kann, Dies schliefit aber nicht aus, daf} bei
voller Wahrung der Patientenrechte der Arzt
gewisse Ausnahmen von dieser seiner Pflicht
geltend machen kann, auf die hierkurz eingegan-
gen werden soll:

Zunichst: Das Recht des Patienten besteht
auch darin, daf er/sie vor der Information flie-
hen darf. Er/sie kann dann nicht mit der Wahr-
heit verfolgt werden, z.B. wenn er/sie Rationali-
sierungen und Interpretationen erfindet, warum
sich die Arzte geirrt haben, die Befunde ver-
tauscht worden sind etc.

Wenn aber der behandelnde Arzt seine Pflicht
darin sieht, das richtige Verstindnis von Leben und
Tod als Naturgegebenheiten, die in Gottes Schop-

fung wurzeln, zu bewahren und mit der tiefen Ehr-
furcht vor der individuellen Wiirde jedes Men-
schen =zu verbinden, wird die Ge-
sprichsbereitschaft erhalten bleiben und auf alle
Phasen der Leidensbewiltigung des Patienten aus-
gerichtet sein, Damit schliet sich die barmherzige
Liige von vornherein aus. Wir haben in den letzten
1520 Jahren unsere Erfahrungen mit den uns an-
vertrauten Krebspatienten gesammelt und haben
gelernt, dafl man grundsitzlich dievolle Informati-
on des Patienten anstreben soll. Tut man dies nicht,
trachten die Patienten oft, die ihnen vorenthalte-
nen Fakten z.B. dem Pflegepersonal herauszulok-
ken. Diesbringt noch mehr Unsicherheitund Ver-
wirrung mit sich, die den Patienten zweifellos
mehr schadet als niitzt und die letztlich zur Um-
kehr der ,barmherzigen Liige* fithrt: Der Patient,
die Patientin beginnt den Arzt zu beliigen, wenn
ihr Informationsstand weitergediehen ist, als ihr
Behandler annimmt (,Du weiflt nicht, was ich
weif3, daher bin ich dir tiberlegen!”).

Wenn sehr geringe Beschwerden von Seiten
der malignen Erkrankung bestehen, ist die Frage
nach der Palliation noch gar nicht aktuell. Sehr
wohl aber muf} sich das Behandlerteam ins Kla-
re kommen, durch welche Maflnahmen der
Krankheitsverlauf beeinfluflt werden kann (Re-
sektion des Darmtumors zur Vermeidung des Ile-
us, auch bei bestehenden Fernmetastasen; Be-
strahlung der mediastinalen Lymphknotenmeta-
stasen eines Bronchuscarcinoms bei drohender
Einfluf8stauung und/oder Atelektase etc.), oder
ob nicht die bestmdgliche anderweitige Unter-
stiitzung der Patienten (optimal supportive care)
vorzuziehen sei. Die Entscheidung des Patien-
ten (als Hauptperson) sollte dadurch keineswegs
prijudiziert werden. Doch wird es unver-
meidlich sein, bei Darlegung der Umstinde auf
die Besonderheiten des méglichen Verlaufs ein-
zugehen, zugleich aber alle giinstigen Varianten
herauszustreichen (mdgliche Stabilisierung auf-
grund des giinstigen Zelltyps, geringe statisti-
sche Gefahr der Metastasierung, und wenn, dann
Einsatz von gezielten lokalpalliativen Mafinah-
men etc).
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Auch gilt hier, dafl man die Information stu-
fenweise gibt (Mdglichkeit - Verdacht - Gewif-
heit), indem man nicht alles sagt und dennoch
nicht liigt. Die Liige (auch die barmherzige) zer-
stort das Vertrauen im Keim.,

Beziiglich 4.: Freilich gibt es Situationen, in de-
nen das Aufdringen der Krebsdiagnose sinn-
los ist, weil z.B. eine andere konsumierende
Erkrankung, hohes Alter oder/und
Multimorbiditit (chronische Herzinsuffizi-
enz, schwere obstruktive Ventilationsstdrung
mit respiratorischer Insuffizienz, Nierenver-
sagen, Leberversagen etc)) bestehen. Wenn
sich in etwa absehen liflt, daf} die Lebenser-
wartung von Seiten der malignen, inkurablen
Erkrankung in der gleichen Gréfienordnung
liegt wie die der {ibrigen Krankheiten, so ist
das An-die-Nase-Binden der Krebsdiagnose
mehr als strittig.

Bis jetzt wurde jener Idealfall des drztlichen
Gespriches dargelegt, der sich in vielen Fillen
vielleicht nur ungeniigend oder ansatzweise ver-
wirklichen 1483t, da er an ganz bestimmte Vor-
aussetzungen betreffend der Schulung, Erfah-
rung, des Taktes und der inneren Bildung auf
Seiten der Arzte, an eine ebensolche Einstellung
und psychische Belastbarkeit des Pflegeperso-
nals und schliefllich an eine Dialogbereitschaft
des/der Kranken gebunden ist.

Der Umgang mit Krebspatienten hinsichtlich
Aufklirung und Fithrung, sowie dies hier skiz-
ziert wurde, gehdrt in anderen Teilen der Welt
keineswegs schon zum Allgemeingut.

In Japan beispielsweise ist es verpont, die in-
kurablen Krebspatienten tiber die Diagnose auf-
zukliren., Dabei kommt dem Einspruchsrecht
der Familie eine grofie Bedeutung zu, durch wel-
ches der Bevormundung der Betroffenen Tiir
und Tor gedffnet wird, ganz dhnlich unserem ei-
genen Verhalten noch vor nichtallzulanger Zeit.
An der Showa-Universititsklinik in Tokyo fiel
auf, dafl Patienten z.B. im Terminalstadium von
Lungenkrebs beim Eintritt des Todes einer

fruchtlosen Reanimation unterzogen wurden.
Man untersuchte die Handhabung der Do-not-
resuscitate-Order (DNR). Dabei wurde festge-
stellt, dafl nur 35% der Krebspatienten um die
Diagnose wufiten. Dem steht gegeniiber, dafl
60% der Bevolkerung in einer Befragung darauf
Wert legten, sehr wohl informiert zu werden,
um selbst mitentscheiden zu kénnen, Anderer-
seits wieder tendieren Japaner dazu, sich ihren
Arzten blindlings anzuvertrauen, wobei diese
iiber die infauste Prognose oder die Frage der
Wiederbelebungsversuche vornehmlich mit
Angehérigen und Interessensvertretern der
Patienten sprechen, nicht aber mit diesen selbst.
Man fiihrte nun {iber ein Jahr versuchsweise ein,
in vermehrtem Maf} die Patienten selbst einzu-
binden und erreichte dabei, daf} die Wiederbele-
bungsversuche bei Lungenkrebspatienten von
vorher 91% auf 40% gesenkt werden konnten.
Die Autoren kommen zu dem Schluf}, dafl auch
in ihrem Land die Einbindung der t&dlich er-
krankten Patienten in Entscheidnungsprozesse
julerst wiinschenswert sei und einer weiten
Verbreitung bediirfe (Fukaura ET AL, New
Engl.].Med. 1995, 33: 805-808).

Zum gegenstindlichen Fall: Der Chirurg,
der die infauste Prognose feststellt (Magencar-
cinom mit Lebermetastasen), beugt sich der
Krebsangst der Patientin und entschliefit sich
zur barmherzigen Liige. Diese wird mit kurzer
Euphorie von Seiten der Patientin belohnt,
doch stellt sich sehr bald Mifitrauen, Unsicher-
heit und schlieflich Verzweiflung ein, als sie
von einer doch méglichen Krebsdiagnose von
anderer Seite erfihrt. Dies ist fiir sie zweifellos
jetzt schlimmer, als wenn die barmherzige
Liige nicht stattgefunden hitte. Nun setzt ein
wahres Gefiihls- und Entscheidungschaos ein,
bedingt durch gegenliufige Interessen von
Sohn, Lebensgefihrten, Behandlungsteam und
der Patientin selbst. Der Hausarzt ibernimmt
ebenfalls die ungliicksselige Rolle des
barmherzigen Liigners. Die grofie Diskrepanz
zwischen Selbsteinschitzungund Arztliige ver-
ursacht bei der Patientin eine begreifliche emo-
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tionale Krise, die zur Sedierung und letztlich
drohenden Ausschaltung ihrer Persénlichkeit
(Medikamentenkoma) fiihrt.

In der Endphase der Erkrankung (definitives
Aufklirungsgesprich, Ausriumung aller Be-
schénigungstendenzen) ist einerseits das natiir-
liche Reagieren der Patientin bemerkenswert,
bei der nach dem unvermeidbaren Schock die
lingst intuitiv erfafite Wirklichkeit bestitigt
wird. Das offene Gesprich {iber Diagnose, in-

fauste Prognose, Sterbebegleitung und Sterbe-
vorbereitung durch einen Priester scheint in je-
ner vertrauensvollen, psychologisch einwand-
freien und liebevollen Atmosphire schliefflich
doch stattgefunden zu haben, die man sich fiir
das Erstgesprich so sehr gewiinscht hitte.

Auntor: Univ.Prof Dr. Friedvich Kummer, Vorstand der
2.Med. Abteilung des Wilbelminenspitals, A-1170 Wien,
Montleartstraffe 37

Kommentar zum Fall:

»~Aufklirung und Recht®

Maria EDER

1) Uber die gesetzliche Regelung der Auf-
klirungspflicht des Arztes

Zur Wahrung des Persnlichkeitsrechtes bzw
Selbstbestimmungsrechtes des Patienten darf
jede drztliche Behandlung nur mit dessen Einwil-
ligung (Zustimmung) erfolgen. Die damit verbun-
denen einschligigen Normen sind vorallem § 110
StGB, §22 AG'und § 8 Abs3 KAG?. Fehlt die Ein-
willigung (Zustimmung) des Patienten oder des-
sen gesetzlichen Verteters verwirklicht der be-
handelnde Arzt den Straftatbestand der “eigen-
michtigen Heilbehandlung nach § 110 StGB
strafbedroht mit Freiheitsstrafe bis zu sechs Mo-
naten oder Geldstrafe bis zu 360 Tagessitzen?,
fehlt die Zustimmung in einen medizinischen
Eingriff (§22 AG, § 8 Abs 3 KAG), dannkann dies
eine zivilrechtliche Haftung bzw verwaltungs-
strafrechtliche Ahndung nach sich ziehen (§ 108
AG). Die Einholung der Zustimmung kann unter-
bleiben, wenn der damit verbundene Aufschub
mit Lebensgefahr oder schwerer Gesundheitsge-
fahrdung verbunden wire.*

Das Selbstbestimmungsrecht der Patienten
ist strafrechtlich durch § 110 StGB abgesichert.
Den Tatbestand der eigenmichtigen Heilbehand-

lung nach § 110 StGB erfiillt, wer einen anderen
ohne dessen Einwilligung behandelt. Der Be-
griff der Heilbehandlung ist im weitesten Sinne
zu verstehen und umfaflt jede Behandlung zu
“diagnostischen, therapeutischen, prophylakti-
schen oder schmerzlindernden Zwecken™. So
werden zB auch psychische Behandlungen®,
Réntgenuntersuchungen oder Verabreichen von
Medikamenten, nicht jedoch das Unterlassen ei-
ner Behandlung’ erfafit.

Der Tatbestand des § 110 StGB entfillt, bei ei-
ner rechtswirksamen Einwilligung des Patien-
ten in die Heilbehandlung?. Sie muf} dem unbe-
einflufiten Willen des Patienten entsprechen, wo-
bei es auf die natiirliche Einsichts- und
Urteilfihigkeit des Patienten ankommt, die bei
Erwachsenen im Regelfall gegeben sein wird’.
Die Aufklirung Angehériger geniigt bei voll-
jihrigen und miindigen Patienten niemals.”® Die
Information muf} grundsitzlich dem Patienten
gegeniiber gegeben werden, da nur dieser die Ein-
willigung wirksam aussprechen kann, eine ergiin-
zende Information der Angehdrigen kann gebo-
ten sein',

Die rechtswirksame Einwilligung setzt die
entsprechende Aufklirung des Patienten durch
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den behandelnden Arzt voraus. Aufklirungs-
pflichtig ist grandsitzlich der behandelnde Arzt;
er hat die Aufklirung in einer dem Patienten ver-
stindlichen Ausdruckweise vorzunehmen und
sich auch davon zu iiberzeugen, ob sie der Patient
verstanden hat.® Wobei die entscheidenden Frage
lautet: “Wann und in welchem Umfang muf} der
Patient vor der Durchfithrung einer Behandlung
aufgeklirt werden, um einem Eingriff wirksam zu-
stimmen zu kénnen?”

Uber den Umfang der Aufklirung gibt es kei-
ne generell verbindlichen Normen. Nach den in
Judikatur® und Lehre' entwickelten Grundsitzen
muf die Aufklirung Anlafl, Art, Umfang, Dring-
lichkeit der Behandlung, damit verbundene Risi-
ken, Folgen, Nebenwirkung, einschlielich mégli-
cher Alternativen einer Behandlung umfassen. Sie
hat sich am Einzelfall zu orientieren”” und ist vom
Gedanken des Heilzweckes bzw Wohl des Patien-
ten getragen'. Mafigebend dafiir sind neben der
irztlichen Erfahrung einerseits das Kranlkheits-
bild und die zu seiner Behandlung mdglichen Be-
handlungsformen und andererseits das Verhal-
ten des Patienten selbst.” Neben den Krankheits-
bild ist das Verhalten des Patienten von
ausschlaggebender Bedeutung, Die Pflicht zur Auf-
klirung kann nimlich entfallen, wenn der Patient
erkennbar nicht aufgeklirt werden will; sie kann
sich entsprechend reduzieren, falls er bereits aus-
reichend informiert erscheint, sie kann aber auch
durch ausdriickliches Verlagen um die Nebenfol-
gen erweitert werden®, Diese vor allem zur “Risi-
koaufklirung” entwickelten Grundsitze kénnen
auch fiir die im Fall angesprochene “Befundaufkli-
rung” angewendet werden.

2) Das therapeutische Privileg

a) Grenzen der Aufklirungspflicht bei der
Befundaufklirung

Der Arzt steht im Spannungsfeld zwischen
Wohl des Patienten und dessen Selbstbestim-

mungsrecht, Die restlose und umfassende Auf-
klirungspflicht findet dort ihre Grenzen, wo
ein Schock beim Patienten dessen physische
und psychische Abwehrbereitschaft gegentiber
der Krankheit und damit die Erfolgschance fiir
seine Genesung entscheidend beeintrichtigen
muf}?!, Hier kann die Aufklirung aus therapeu-
tischen Griinden unterbleiben (“therapeuti-
sches Privileg). '

Diese Frage ist im Rahmen der “Befundauf-
klirung” von grofler praktischer Bedeutung.
Bei ernstlicher Erkrankung, wie vor allem
Krebs, gibt es Situationen, in denen die Mittei-
lung der “ganzen Wahrheit” den Patienten in
Hoffnungslosigkeit und Verzweiflung stiirzen
kann, Es stellt sich die Frage, ob die genaue In-
formation dariiber dem betroffenen Patienten
zumutbar ist.”

b) Argumente gegen und fiir die wabrbeitsge-
mdfle Aufkldrung

Gegen die wahrheitsmifige Aufklirung
wird vor allem vorgebracht®: Das Verheimli-
chen soll den Patienten schonen, seine Lebens-
und Uberlebenskunst kriftigen und vor Ver-
zweiflung, Hoffnungslosigkeit, Depressionen
und Selbstmord schiitzen Das Sterben soll so
leicht wie mdglich gemacht und die Todesangst
verhindert werden.

Fiir die wahrheitsgemifie und vollstindige
Auflklirung” {iber einen Krebsbefund spricht
die Achtung der Persdnlichkeit des Kranken
und sein Recht auf Wahrheit. Nur der Patient,
der wei}, woran er leidet, kann eine echte, sach-
lich angemessene Entscheidung {iber die vom
Arzt vorgeschlagenen Behandlung treffen, seine
privaten und geschiftlichen Angelegenheiten
regeln und vom Leben Abschied nehmen. Er
kann eine “seelische Kraft entfalten”, denn die
Ungewi8heit mit ihren Wechselbider zwischen
Hoffnung und Furcht ist oft schwerer zu ertra-
gen als die Wahrheit. Bei T4uschung wird der
Kranke von einer Mauer des Schweigens, Aus-
weichens, Beschénigens umgeben, die die Bezie-
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hung zwischen ihm, dem Arzt und den Angehd-
rigen schwierig macht?. Der Kranke empfindet
die Unaufrichtigkeit, die Diagnose ist nicht ver-
heimlichbar und die T4uschung kann oft nicht
bis zuletzt durchgehalten werden. Er fiihlt sich
ausgegrenzt (“soziale Isolation”). Der Arzt ver-
liert an Glaubwiirdigkeit und stiirzt den Patien-
ten in eine “schwere Vertrauenskrise”. Nur eine
wahre offene, die Liige vermeidende Arzt -Pati-
entenbeziehung hat Aussicht auf Erfolg,

Generelle Richtlinien lassen sich hier dem
Arzt nicht an die Hand geben. Die Aufklirung
soll sich in der Intensitit der psychischen Situati-
on des Patienten anpassen und nicht ginzlich
unterlassen werden.” Der Arzt hat die ethische
Verpflichtung die Fragen des Patienten korrekt
und ohne Liige zu beantworten. Der Patient muf}
die Ernstlichkeit der Lage in groben Ziigen vom
Arzt erfahren?, eine restlose und schonungslo-
se, alle Einzelheiten - wie zB den voraussichtli-
chen Verlauf der Krankheit bzw den Todeszeit-
punkt -, umfassende Aufklirung wird nicht ver-
langt®. Der Heilungswille des Patienten darf
nicht geschwicht werden. Die Hoffnung mufy
bleiben.?”

Nach einem Teil der Lehre® kann die direkte
Frage nach Krebs verneint werden. Der Arzt
kann dem Kranken eine weniger gefihrliche
Krankheit als Ursache seines Leidens nennen,
die Heilungsaussichten besser hinstellen, als sie
sind. Er kann sich entschlieen auf die Operati-
on zu verzichten ohne dariiber genau autkliren
zu miissen und dem Patienten lediglich
schmerzstillende Mittel verschreiben und kann
ihn dabei im Glauben lassen, von einem nicht
allzuschweren Leiden abgesehen, ganz gesund
zu sein®. Eine Liige zam Wohl des Kranken ist
aber mE nur dann berechtigt, wenn konkrete
Anhaltspunkte fiir die mogliche Reaktion des
Patienten vorliegen, dh der Arzt im Gesprich
Hinweise findet, dafl es zu einem Schock, zu
Depressionen oder Suizidalverhalten kommt™,

Dabei ist das “Wie” der Autklirungentschei-
dend. Der Arzt muf} die Diagnose Krebs richtig
beantworten und die Angst vor der Krankheit

durch Einfiihlsamkeit und Stirkung der Hoff-
nung, ua durch Klirung weiterer eventuell er-
folgversprechender Schritte, nehmen. Der Arzt
darf nicht liigen, aber er darf auch die Hoffnung
auf eine unvorhergesehene gliickliche Wen-
dung nicht zerstéren.”

Dies zeigt auch die Auswertung der statisti-
schen Umfragevon Wernitznig*, Einerseits ist
die tiberwiegende Anzahl bereit, dem Arzt in
gewissen Fillen eine “barmherzige Liige” zu-
zugestehen (63%, 69%) bzw eine “ausweichen-
de Antwort” einzurdumen (75%), andererseits
verlangt der Grofiteil fiir sich selbst die unein-
geschrinkte (55%) bzw eingeschrinkte (39%)
Wahrheit. Nur 6% wiirden es vorziehen ge-
tduscht zu werden. ‘

3) Welche Arzte haben sich im vorliegen-
den Fall richtig verhalten?

In der nicht leichten Verantwortung des
Arztes liegt es, die Entscheidung dariiber zu
treffen, ob der Patient dem mit der Enthiillung
des Krankheitsbildes verbundenen Schock ge-
wachsen sein wird und die Antwort nach ei-
nem Krebsbefund verschwiegen werden kann,
auch wenn der Patient ausdriicklich die Waht-
heit verlangt. Der Arzt der sich unschliissig
ist, ob der Patient die Wahrheit iiber seine
Krankheit verkraftet, wird im Gesprich mit
den Angehdrigen versuchen eine Lésung zu
finden. Die endgiiltige Entscheidung dariiber
muf} er aber alleine treffen. Stellt er in solchen
Fillen die Fiirsorgepflicht {iber die Aufkli-
rungspflicht kann ihm dies nicht vorgeworfen
werden.

Im Endergebnis zeigt sich, dafl der Chir-
urg, der die Patientin aus therapeutischen Er-
wigungen und Besorgnis um das Patienten-
wohl “barmherzig” belogen hat und diese der
fiir sie zumindest momentan hoffnungsvollen
konservativen Therapie iiberantwortet hat
von rechtlicher Seite kein Vorwurf gemacht
werden kann. Gleichzeitig bestitigt der Fall,
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daf ein Verschweigen der “Krebserkrankung”
wegen der Institutionalisierung des Kranken-
hauses mit anderen involvierten Arzten und
dem Pflegepersonal idR bei lingerer Dauer
nicht durchgehalten werden kann. Eine frithe-
re richtige Aufklirung hitte die durch den In-
ternisten angesprochenen Zweifel beziiglich
der Diagnose und die damit verbundene Ent-
tiuschung und Vertrauenskrise verhindert.
Die Aufrechterhaltung der Liige durch den
Hausarzt ist, wenn dieser {iber die Krebser-
krankung Bescheid wufite, nur dann nicht vor-
zuwerfen, wenn fiir ihn konkrete Hinweise
fiir Schock, Depression oder Suizidverhalten
vorgelegen haben (“therapeutisches Privi-
leg”). Dabei kann auch gefragt werden, wie
sich ein “mafistabgerechter Arzt” in der kon-
kreten Situation verhalten hitte. In diesem
Zeitpunkt wire es fiir die, wegen der Ver-
schlechterung des Zustandes, von Ungewifi-
heit geplagten Patientin besser gewesen, ihr in
einfiihlsamer Weise die Wahrheit iiber ihre
Krankheit zu sagen. Damit hitten die bis zur
Bewuftlosigkeit fiihrenden starken Beruhi-
gungsmittel wahrscheinlich verhindert wer-
den konnen. Der zuletzt behandelnde Arzt,
der schliefilich die Patientin vollstindig im
Widerspruch zu den Angehérigen doch noch
{iber die tddliche Krankheit aufgeklirt hat,
stand vor einem fortgeschrittenen Stadium
der Krankheit. Es ist anzunehmen, daff auch
die Patientin in der Zwischenzeit die Endgiil-
tigkeit der Krankheit erkannte und sich mit
der Antwort abfinden konnte. Auch dieser
Arzt, der dem Selbstbestimmungsrecht der
Patientin den Vorrang einriumte, hatsich mE
richtig verhalten. Das Verhalten der Patientin
bestitigt schlieflich diese Gedankenginge:
Sie mufite diese Nachricht erst verkraften und
vielleicht auch das Gefiihl des “Getduscht-
wordenseins” {iberwinden. Die seelische
Kraft, die sie nach dem ersten Schock entwik-
kelt hat, 143t sie aber mit der Situation fertig
werden und, nachdem sie ihr Leben geordnet
hat, ruhig sterben.

4) Zusammenfassung

Die “Befundaufklirung” bei infausten Progno-
sen liegt im Spannungsfeld zwischen Fiirsorge-
pflicht des Arztes fiir den Patienten und dem
Recht des Patienten auf freie Willensentschei-
dung, Die Extrempositionen der Autklirungsbe-
fiirworter bzw -gegner fithren zu nichts, Weder
die “barmherzige” “humane” Liige, noch die

K » o«

“schonungslose”, “rlicksichtslose”, “inhumane”
usw Aufklirung sind vertretbar. Beide sind nur
mit Einschrinkungen akzeptabel, wobei es al-
lein auf das “Wie” der Aufklirung ankommt.
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RU 486 — nun auch in der BRD ?

Nun soll auch in Deutschland die
Abtreibungspille RU 486 auf den
Markt kommen. Anstof} dazu war
fiir den Pharmakonzern “Hoechst”
die Neuregelung des deutschen Ab-
treibungs-Paragraphen 218, wie das
Hamburger Magazin “Stern” berich-
tet.

Die Patentrechte fiir die Abtrei-
bungspille sollen nach amerikani-
schem Vorbild einer Regierungsorga-
nisation oder einer Stiftung unent-
geltlich tiberlassen werden,

Laut Stern interessiert sich die Be-
ratungsorganisation “Pro Familia”
dafiir,

Kathpress Nr.254, 4.11.95

Verteidigt das Leben Schwer-
kranker!

Anfang November 1995 emp-
fing der Papst in einer Audienz El-
tern von schwerstbehinderten Kin-
dern.

Auch bei dieser Begegnung betonte
der Heilige Vater erneut, daf} jedes
menschliche Wesen von seiner Emp-
fingnis an bis hin zum natiirlichen
Tod ein unverletztbares Recht auf
Leben hat.

Eindringlich warnte der Papst die
Behorden und die Gesellschaft da-
vor, sich von wirtschaftlichen Uber-
legungen leiten za lassen, wenn esum
das Leben von Schwerkranken und
Schwerbehinderten geht.

Er ermutigte sie vielmehr, dazu
den betroffenen Familien jederzeit
hilfreich zur Seite zu stehen. Dieses
wertvolle Leben miisse unter allen
Umstinden geschiitzt und verteidigt
werden,

InderKirche wiirden alle Kranken
immer besondere Liebe und Fiirsor-
ge finden.

Kathpress Nr.257, 8.11.1995

Folgen des Passiven Rauchens
bei Kleinkindern

Lange schon sah man einen Zusam-
menhang zwischen hiufigeren Fillen
von Atemwegserkrankungen bei
Kleinkindern und den Rauchge-
wohnheiten ihrer Eltern.

Eine Studie in Griechenland, dem
Land mit dem héchsten Tabak-Pro-
kopf-Konsum in der EU, konnte dies
nun auch nachweisen.

Es zeigte sich, dafl bei hiofig dem
Zigarettenrauch ausgesetzten Kindern
ein signifikanter Anstieg des Cotinin
im Harn zu verzeichnen ist, Cotinin ist
ein Hauptstoffwechselprodukt des Ni-
cotin und hat eine sehr lange biologi-
sche Halbwertszeit im Korper, Da es
vor allem bei passiven Rauchern in
nachweisbaren hohen Konzentratio-
nen auftritt, stellt es einen geeigneten
objektiven Indikator dar.

Fiinf Prozent der jungen Patienten
einer Ambulanz, nimlich 500 Kinder
im Alter von 1 bis 5 Jahren ohne spezi-
fische respiratorische Probleme,
konnten so eingeteilt werden in passi-
ve Raucherundsolche, die keinem Zi-
garretenrauch ausgesetzt waren.

Die Ergebnisse stimmten mit den
Angaben der Eltern weitgehend iiber-
ein., Dariiberhinaus ergab die Befra-
gung der Eltern, dafl Kinder von Rau-
chern viel hiufiger an Atemwegser-
krankungen leiden, Dabei sind vor
allem die oberen Luftwege betroffen,
Der direkte Kontakt mit dem Niko-
tin fiihre zu zelluldren Verinderun-
gen in der Schleimproduktion, das
wiederum erhoht die Anfilligkeit
fiir Erkrankungen wie Schnupfen,
Angina, Miuelohrentziindungen,
Nasennebenhohlenentziindungen
wi.. Der Verzicht der Eltern auf das
Rauchen in Gegenwart ihrer Kinder
wire somit eine wirkungsvolle Pri-
ventivmaflnahme. Lancet Vol.346,
Tuli 1995

Wenig Zustimmung zur Durch-
fithrung einer Xenotransplan-
tation an AIDS-Kranken

Jeff GeTTY leidet an AIDS im fort-
geschrittenem Stadium. Er méch-
te, daf} die Food and Drug Admini-
stration (FDA) ihre Zustimmung
zu einer Xenotransplantation mit
Knochenmark eines Pavians gibt ~
als letzte der noch moglichen Ein-
griffe, um das HI-Virus zu stoppen.
Ein Beratungsgremium empfahl
der FDA, Suzanne ILDSTAD, einer
Transplantationsspezialistin ~ der
University of Pittsburgh und Ste-
ven Deceks von der University of
California, San Francisco, die Er-
laubnis zu der umstrittenen Be-
handlung zu geben.

Dem steht jedoch die Kritik ei-
ner Reihe von Wissenschaftlern
entgegen, die dagegen Einspruch
erhoben haben, da der Eingriff bis-
lang noch ausreichender experi-
menteller Erprobungen entbehrt.
Die Wissenschaftler glauben, daf}
die schwierige Prozedur vermut-
lich zu einem noch friihreren Able-
ben des Patienten fithren wird,

Suzanne ILpsTAD geht im wesent-
lichen von zwei Annahmen aus:
Erstens, daf} das Knochenmark des
Pavians HIV-resistent ist und in der
Lage sein wird, HIV-resistente T-
Zellen und Makrophagen zu pro-
duzieren. Zum zweiten glaubt ILp-
staD, dafl die Anwesenheit soge-
nannter facilitator cells® 1m
Knochenmark eine Vertriglich-
keit ohne Ausbildung einer Graft-
versus-host-disease  (GVHD)  er-
moglichen konnen, ILpstap’s Idee
ist es, die ,Facilitator Zellen®, die
Stammzellen und die T-Zellen aus
dem Pavianknochenmark zu isolie-
ren, die T-Zellen, welche ja Utrsa-
che des GVHD sind, herauszufil-
tern, um danach Stamm- und Faci-
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litatorzellen wieder riickzutrans-
plantieren.

Experten meinen, dafl diese Fra-
gestellungen erst durch Tierver-
suche beantwortet werden sollten.
Andere Transplantationsspeziali-
sten sehen ebenfalls einen Mangel
an erhobenen Daten. Ein weiterer
wichtiger inhaltlicher Kritikpunkt
bezieht sich auf die Facilitatorzel-
len. Man meint, ILpstap kénnte die
Facilitatorzellen mit T-Zellen ver-
wechseln.

Da aber T-Zellen bekanntlich die
GVHD verursachen, stellt sich da-
mit ein gravierendes Problem.
Wie es aussieht, wird ILpsTaD’s Pro-
jekt nicht so bald duchgefiihrt wer-
den, nicht zuletzt aus Achtung vor
der Wiirde des Kranken.

Lancet Vol. 346,5 August 1995

Unterschiedliche Ansichten ja-

panischer und japano-amerika-
nischer Arzte beziiglich lebens-
erhaltender Mafinahmen:

Menschen verschiedener Linder
und Kulturkreise antworten ver-
schieden auf bioethisch brisante
Fragen. Wihrend es in den USA
und Nordeuropa gang und gebe ist,
Patienten iiber eine Krebsdiagnose
zu informieren, kann das von Ja-
pan und Stideuropa nicht gesagt
werden. In den USA wie auch in
Europa gilt die Selbstbestimmung
des Patienten als hoher Wert. Sie
diirfen entscheiden, ob sie z.B. le-
benerhaltende Mafinahmen  bei
schwersten unheilbaren Erkran-
kungen zustimmen wollen oder
nicht. Um die Unterschiede zwi-
schen Arzten verschiedener Natio-
nen einmal herauszuarbeiten, fithr-
ten Atsushi Asa1, Shunichi Fuku-
MaRA und Bernard Lo eine Studie
durch, die japanische Arzte mit
amerikanischen Arzten japani-
scher Herkunft verglich.

Im Zeitraum zwischen Juli und
November 1994 wurde an 192 japa-
nischen Arzten in Japan und an
182 japanisch-amerikanische Arz-

ten in den USA Fragebdgen ver-
schickt,

Die Arzte in Japan waren Spezia-
listen aller Sparten, die mit Krebs-
kranken im Endstadium befaflt
sind. Sie alle arbeiten entweder an
Universititskliniken oder Gemein-
despitilern in sechs Gebieten Ja-
pans,

Die Arzte aus den USA waren
Internisten und praktische Arzte,
da sie am hiufigsten in die Lage
kommen, schwer krebskranke Pa-
tienten zu begleiten.

Das Studienkonzept wurde vom
»2Committee on human research®
der University of California San
Francisco genehmigt. Inhalt des
Fragebogens waren vier klinische
Szenarien, die die Situation eines
65-jahrigen Geschiftsmannes be-
schrieben, der an einem metasta-
sierenden Magenkrebs leidet, wel-
cher sich trotz Chemotherapie wei-
ter ausbreitet, Der Patient wurde als
bewligrig, jedoch bei vollem Bewuft-
sein beschrieben, mit einer Lebenser-
wartung von etwa einem Monat.

In Szenario 1 wurde der Patient
als uninformiert iiber Diagnose
und Prognose seiner Krankheit
dargestellt.

In Szenario 2 hatte er von bei-
dem sehr wohl erfahren.

In Szenario 3 wurden die Arzte
gefragt, welche Behandlung sie fiir
sich selbst in solch einer Situation
wihlen wiirden,

Fiir all diese 3 Szenarien wurde
weiters erfragt, ob die Arzte Trans-
fusionen wegen gastrointestinaler
Blutungen, Vasopressoren gegen le-
bensbedrohliche Hypotension, to-
tale parenterale Ernihrung bzw.
Wiederbelebungsversuche bei
Herzstillstand empfehlen wiirden.

In Szenario vier schliefilich wur-
de der Patient als blutend und hypo-
tensiv beschrieben, und als einer
der wiinscht, daf} alle Behandlun-
gen abgebrochen werden sollten.

Man erfragte, welche Behand-
lungen die Arzte nun einstellen
wiirden, Die Japaner stellten fest,

dafl sie Bluttransfusionen, Vaso-
pressoren als auch parenterale Er-
nihrung einem nicht informierten
Patienten mit Krebs im terminalen
Stadium verabreichen wiirden.
Wiederbelebungsversuche hinge-
gen wiirde man seltener einsetzen
als die anderen drei Therapien.

Wiiflte der Patient von seiner
Krankheit und ihrer Prognose,
wiirde man die Therapien ebenfalls
anwenden, Einige der befragten Ja-
paner meinten, es sei iiberhaupt un-
tiblich in Japan, solche Patienten
vollstindig zu informieren,

Ein Arzt brachte es auf den
Punkt: Wir miissen diese Therapi-
en prolongieren, da wir die Patien-
ten iiber ithre wahre Situation nicht
informieren,

Im Gegensatz dazu wiirden nur
eine Minderheit der amerikanisch-
japanischen Arzte Bluttransfusio-
nen, Vasopressoren und totale par-
enterale Ernihrung an Patienten
verabreichen, die iiber ihren Zu-
stand nicht Bescheid wissen.

Der Unterschied ist statistisch als
signifikant zu bewerten, Informati-
on des Patienten steht in den USA
an wichtiger Stelle,

36% der Japanier meinten, sie
wiirden die Wiinsche des Patienten
nach Behandlungsabbruch ignorie-
ren; ihnen stehen nur 6,5% Ameri-
kaner gegeniiber, .

Von den japanischen Arzten, die
den Wunsch des Patienten iiberge-
hen wiirden, sprachen sich 91% fiir
eine Fortsetzung der Therapie je-
doch ohne eine neue zu beginnen.

Die Japaner wollen sich jedoch,
betrife die Krankheit sie selbst, we-
niger als ihre amerikanischen Kol-
legen den genannten Therapien
unterziehen. 77% der japanischen
Arzte traten aber dafiir ein, daf}
sich der Arzt zuerst mit der Familie
iiber den Therapieplan beraten soll-
te, bevor er dies mit seinem Patien-
ten bespricht. Dem stehen nur 32%
der Amerikaner gegeniiber,

Aus den Ergebnissen wird er-
sichtlich, daf} japanische Arzte ver-
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suchen, dem Patienten die Realitit
seiner Krankheit zu verheimlichen
bzw. es zeigt auch, dafl das Recht
auf Selbstbestimmung zum kultu-
rellen Kontext in Japan einen ande-
ren Stellenwert hat als in den USA,
Diese Studie soll ein Anstof} dazu
sein, {iber verschiedene Haltungen
in verschiedenen Lindern zu die-
sem brisanten Thema nachzuden-
ken und einen Gedankenaustausch
vorzunehmen,
Lancet Vol.346,5 August 1995

Neue Hoffnung fiir Heimpflege?

Heimpflege ist sehr populir gewor-
den und ihre Befiirworter werden
nicht miide, dafiir einzutreten, dafl
Pflegeleistungen, die im Zuhause ei-
nes Patienten erbracht werden,
weit weniger kosten sollten, als die
in Krankenhiusern.

Kritische Stimmen weisen indes
darauf hin, daf} in vielen Fillen kei-
nerlei Kostenersparnis zu verzeich-
nen sei. ,Heimpflege wird haupt-
sichlich von Patienten in An-
spruch genommen, die ohnehin
kaum im Risiko stehen, in ein Pfle-
geheim eingewiesen zu werden.
Dadurch steigen auch die Ko-
sten®.... Umso erfreulicher stimmt
es, dafl nun zwei Studien Positives
tiber Heimpflege zu berichten wis-
sen: STUCK et al, boten geriatrische
Beratung fiir alleinstehende iltere
Menschen - das durchschnittliche
Alrer betrug 81 Jahre - an, mit dem
Ergebnis, daf} diese ein deutliches
Mehr an Aktivitit zeigten, bzw.
aufgrund der guten Beratung Pro-
bleme wie Depression, Inkonti-
nenz oder Fehleinnahme von Me-
dikamenten gut in den Griff beka-
men. Die  Personen  der
beschriebenen Testgruppe waren
in der Ausfiihrung der basalen Ta-
gesaktivititen unabhingig und es
konnte nach dreiJahren festgestellt
werden, dafl weniger Patienten
ihre personliche Unabhingigkeit
verloren, bzw. weniger in Pilege-

heime ziehen mufiten als andere ei-
ner Kontrollgruppe. In Zahlen: 4%
der betreuten, hingegen 10% der
unbetreuten Gruppen mufite den
Weg ins Pflegeheim antreten,

RicH et al. zeigte in einer anderen
Studie an dlteren Patienten, die we-
gen kongestiver Herzbeschwerden
in Spitalsbehandlung gewesen wa-
ren, daf} eine effektive beratende
Intervention die Riickkehr ins Spi-
talsbett um 44 % senken konnte!
Diese Verbesserung wird auf eine
besser Compliance mit der Medika-
tion und Diit, aber auch mit einem
besseren Reaktionsvermdgen auf
die frithen Anzeichen kardialer
Dekompensation  zuriickgefiihrt.
In allen ,entwickelten“ Lindern
der Welt steigt die Zahl an alten
Leuten stetig an.

Die Arbeit von Stuck et al. und
RicH et al. weisen Europa die Rich-
tung - das heifit mehr und friihere
geriatrische Beratung und Ausbau
von Behandlungsméglichkeiten zu
Hause. Der Hausbesuch des Arztes,
eigentlich eine traditionelle Praxis,
soll wiederbelebt werden, Hinsicht-
lich einer Kostensenkung wird da-
bei besonderes Augenmerk auf Pa-
tienten gerichtet werden miissen,
deren Gesundheitszustand lingere
und aufwendige Krankenhausauf-
enthalte erwarten lifit.

In Amerika ist, was Heimpflege
betrifft, ein regelrechter Boom aus-
gebrochen, Dreieinhalb Millionen
Menschen machen davon Ge-
brauch, das sind fast doppelt soviele
als noch vor zwei Jahren.

In den vergangenen Jahren be-
deutete Heimpflege vor allem den
Besuch von Krankenschwestern,
physikalischen Therapeuten, Essen
auf Ridern, Transportdienst,
Heimhilfen.... etc. Mehr und mehr
jedoch dringt die High-Tech-Medi-
zin in die Hiuser der Kranken ein.
Intravendse Infusionen, parentera-
le Ernihrung, Sauerstoffbehand-
lung und Respiratoren gehoéren
nun ebenso zum Alltag,

Dennoch, trotz aller Fortschrit-

te sehen Beobachter Gefahren.
Zum einen ist evident, dafl Medica-
re, der grofite Anbieter von Heim-
pflege, viel zu biirokratisch funk-
tiontert, Zum anderen besteht die
Gefahr, daf besonders Notleidende
durch den Rost fallen, z.B. chro-
nisch Kranke. Da auch dieser Be-
reich enormem &Skonomischen
Druck ausgesetzt ist, konnte man
das Interesse an ihm verlieren, da
sie - wittschaftlich gesehen ~ ja nur
Geld kosten, In dieser Hinsicht ist
jedenfalls grofle Wachsamkeit ge-
boten.

The New Englad Journal of Medici-
ne, Nov, 2, 1995

Kontrazepzion oder Abtrei-
bung?

Im Lancet, 27 Juli 1995, Seite 251
konnte man zwei Leserbriefe fin-
den, die sich in kontroversieller
Weise mit dem Begriff der ,Emer-
gency  contraception®  bzw.
Morning-after birth control ausein-
andersetzten.

Jayshree PiLLave von der Health
Education Authoriy in London for-
dert in seinem Schreiben, daf} die
spostkoitale Kontrazeption® inte-
graler Bestandteil des allgemeinen
Kontrazeptionsrepertoires werden
sollte. Er ruft die Forschung auf
den Plan, hier effektive Methoden
weiter zu entwickeln, die moglichst
keine Nebenwirkungen besitzen. ..
Er bedauert, daf} es sich zu wenig
herumgesprochen habe, daff die
Spirale auch postkoital verwendet
werden konne,

Diesem Brief steht jener von Ralf
G.RaHNAN gegeniiber, der klar fest-
stellt, dafl es unverantwortbar sei,
von ,postkoitaler Kontrazeption®
zu sprechen, da es sich ja bereits um
einen Eingriff gegen das befruchte-
te Ei handelt.

Die ,Morgen-danach Geburten-
kontrolle® konne daher, wenn,
dann nur ,Emergency Intercepti-
on® genannt werden, oder aber
pemergency pregnancy terminati-
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on*, da es sich ja um sehr friihe Ab-
treibungen handle.
Lancet Vol 346, 27 Juli 1995

Einwilligung und Aufklirung

1993 starb eine Frau in Neuseeland
an einem cerebralen Infarkt nach
Auftreten eines ,Ovarian hypersti-
mulation Syndrome® (OHSS) wie
es im Rahmen einer IvF-Behand-
lung auftreten kann. Im Lancet,
der dariiber berichtete, wollte man
dem Leser weismachen, daf} es sich
um den ersten derartigen Fall welt-
weit handle,

Laura SHANNER vom Centre for
Bioethics and Department of Philo-
sophy in Toronto weist hingegen
in einem Leserbrief darauf hin, daff
bereits 1990, im Jahresbericht der
Australia National Perinatal Stati-
stics Unit and Fertility Society of
Australia iiber eine Frau berichtet
wurde, die 1988 aus dem gleichen
Grund verstorben war. Ihr Tod
scheint nicht in die medizinische
Datenbank eingegangen zu sein,

Laura SHANNER sieht in derunad-
iquaten medizinische Information,
wie sie leider festzustellen ist, ein
grofles Problem. Nach wie vor
miisse man sich dariiber klar sein,
s0 SHANNER, daf} nur 10 - 20% der
Praktiken im medizinischen Alltag
hinsichtlich  ihrer  Effekeivitit
durch Kontrollstudien ausrechend
geprift wurden! Die Unterlassung
der Durchfiihrung von Studien die
Kurz- und Langzeitfolgen einer Be-
handlung vorhersehbar machen,
sei eine unzulissige Abgabe von
Verantwortung seitens der For-
scher. Bemerkenswert ist, daf} Pu-
blikationen aus nicht englisch spre-
chenden Nationen aufierhalb Eu-
ropas, Nordamerikas ~ und
Australasiens meist gar nicht erfaflt
werden.

Oft kommt es vor, daft Neben-
wirkungen einer Behandlung in
Dissertationen, in Artikeln peni-
bler Journalisten oder in bioethi-

schen Journalen zu finden sind,
Diese Quellen werden jedoch zu-
meist ignoriert.

Es geniigt eben nicht, den Tod
einer Frau durch cerebralen Infa-
ket bei OHSS blof} als Tod auf-
grund cerebralen Infarkts zu doku-
mentieren, Denn wie man weif},
tritt OHSS nach der Induktion ei-
ner Ovulation ein, welche entwe-
der an einer Frau durchgefiihrt
wird, die Probleme mit der Ovulati-
on hat oder aber an Frauen, deren
Ovulation bestens funktioniert, die
aber im Zuge einer IvF-Behandlung
das Ovar stimulieren Liflt, um zu
multiplen Einzellen zu gelangen.

Genauigkeit in der Aufklirung
der Patienten auch iiber das, was sel-
tene Folgen einer Behandlung sind,
gehort demnach zu den Grund-
pflichten eines Arztes.

Lancet Vol 346, 22 Juli, 1995

Bericht iiber den
X.Internationalen Kongrel3 des
Pipstlichen Rates fiir die
Krankenpastoral vom 23.11.-
25.11,1995 in Rom

Uber 2000 Personen aus allen
Lindern der Welt nahmen am
X.Internationalen Kongref} fiir
Krankenpastonal in Rom teil, der
seit 10 Jahren unter der Patronanz
von seiner Eminez Kardinal ANGE-
LNt steht und in der groflen Aula
Paul VL. stattfand, Das Motto des
Kongresses lautete: ,Von Hippo-
krates zum barmherzigen Samari-
ter®, Es sprach eine ganze Reihe
von nahmhaften Theologen, Arz-
ten und Philosophen, wobei die Pa-
lette der angesprochenen Themen
von der Ehrfurcht vor dem wer-
denden Leben, der Wiirde des Men-
schen, der Antikonzeption, der Le-
bensqualitit, AIDS, Euthanasie,
Sinn des Leidens bis zu den mensch-
lichen Tugenden reichte. Es ist
Idar, daf} die Arzte und das Pflege-
personal hier in besonderer Weise
gefordert sind,

In fast allen Referaten wurden

die Enzykliken des Papstes ,Evan-
gelium vitae® und , Veritatis splen-
dor erwihnt. Dabei ging es vor al-
lem darum, klar zu machen, daf}
das Recht auf Leben unteilbar ist,
von der Empfingnis an bis ins hohe
Alter, unabhingig davon, ob der
Mensch krank, behindert oder gei-
stig bzw. kdrperlich geschidigt ist.
Insbesonders wurde auch darauf
verwiesen, daf} sich die Wahrheit
iiber den Menschen und tiber die
Nichstenliebe nicht nur in Wor-
ten, sondern in Taten manifestie-
ren und in den Herzen selbst ver-
wurzelt sein mufl, Gerade der
Dienst am Kranken sei mehr als ge-
wohnliche Berufsausiibung, son-
dern eine wirkliche Berufung, die
von allen Beteiligten einen hohen
Grad an menschlicher Bildung und
Kultur, ja echten Heroismus im
Umgang mit den Kranken abver-
langt.

Prof.] BongLL, Direktor des IMA-
BE-Instituts hob in seinem Vortrag
,Die technologische Herausforde-
rung der modernen Medizin“ her-
vor, daf} die ungeahnten Fortschrit-
te der Medizin ohne Zweifel einen
grofien Segen fiir die ganz Mensch-
heit - darstellen, Die Entwicklung
hat aber auch zu einer Vorherr-
schaft der Technik in der Medizin
gefiihrt, die eine Herausforderung
an die Arzte darstellt, und zwar in
dreifacher Hinsicht:

1) In der Uberwindung eines me-
chanistisch verkiirzten Weltbildes:

Dieses geht davon aus, dafl dieser
Welt keine verbindliche Schop-
fungsordaung innewohnt, son-
dern der Mensch selbst die Zwecke
der Natur bestimmt. Im Gegensatz
dazu anerkennt die hippokratische
wie die christliche Schépfungsme-
taphysik in den geschaffenen Din-
gen eine verbindliche Schépfungs-
ordnung, die der Mensch gemifl
seiner Konstitution als Geschopf
Gottes zu respektieren hat. Der
Mensch ist nach alter hippokrati-
scher Lehre nicht Eigentiimer, son-
dern Sachwalter des Lebens. Des-
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halb mufl er bestimmte umiiber-
schreitbare Grenzen respektieren,
die der geschaffenen Wirklichkeit
und speziell dem menschlichen Leib
vom Schopfer eingeschrieben sind.
2) In der Abkehr von der heute
gingigen Vorstellung, jede medizi-
nische Technik sei vom morali-
schen Standpunkt aus weder gut
noch schlecht und bekomme ihre
sittliche Relevanz erst durch die
Absichten und Umstinde unter de-
nen sie angewendet wird.
Johannes Paul II. hat in seiner
Enzyklika Veritatis splendor klar
aufgezeigt, daBl es auch Handlun-
gen gibt, die unabhingig von der
Absicht und der Folgebilanz schon
allein aufgrund der Tatsache, dafl
sie von sich aus nicht auf Gott hin-
geordnet werden konnen, ein mo-
ralisches Ubel darstellen. Und tat-
sichlich schlieflen gewisse moderne
medizinischen Techniken von
vornherein solche in sich schlech-
ten Handlungen ein, Als Beispiel
wurden die In-vitro-Fertilisation,
das Klonen von Embryonen, aber

auch gewisse aniikonzeptive Me-
thoden genannt. Auf derartige
Techniken miifite also vom Stand-
punkt einer christlichen Ethik von
vornherein verzichtet werden.

3) Von alters her hat die Medizin
thren Auftrag nie nur in der un-
bedingten Heilung, sondern immer
auch in der Linderung und Tré-
stung gesehen, Hippokrates hat die
Krankheit nicht nur als kausal de-
terminiertes  physikalisch-chemi-
sches Geschehen gesehen, sondern
als Storung der gesamten Daseins-
weise des ganzen Menschen. Die
kategorische Anwendung aller
technisch méoglichen Mitteln, ohne
Riicksicht auf deren Verhiltnismi-
Rigkeit und ohne Riicksicht auf den
Willen und die Bediirfnisse des Pati-
enten wiirde bedeuten, daf} #rzt-
liches Handeln auf ein rein techni-
sches Handeln reduziert wird. Es
kommt also darauf an, daf} die Fort-
schritte in der Technik nicht der
Kontrolle des Arztes und des Pfle-
gepersonals entgleiten, die ganz
spezifisch dazu aufgerufen sind, die

Richtigstellung

Menschlichkeit des Menschen ge-
gen jede Vereinnahmung durch die
Technik zu verteidigen.

Um einen solchen Auftrag, der
sicher mehr ist als nur Heilauftrag,
gerecht zu werden, bedarf es einer
Rehabilitierung der allgemein hu-
manistischen Bildung von Arzten
und Pflegepersonen zu einer phi-
losophischen und anthropologi-
schen Kultur, zu einer Kultur des
Herzens und der Liebe, die im Sin-
ne des barmherzigen Samariters
neu errungen werden mufl.

Der freudige Hohepunkt und
gleichzeitige Schlufipunkt des Kon-
gresses war sicherlich die Audienz
mit dem Heiligen Vater Johannes
Paul I1. In seiner Ansprache spann-
te der Papst einen weiten Bogen
zwischen immer noch giiltigen
Prinzipien der hippokratischen
Ethik und der christlichen Tun-
gendlehre und Nichstenliebe, die
thren letzten Bezugspunkt in der
Person Jesu Christi haben, der fiir
uns am Kreuz gestorben ist und uns
so durch das Leid erlést hat.

Bedauerlicherweise ist uns bei der Literaturangabe des

Artikelsvon Prof.Dr. Friedrich Kummer ,,Umgang mit

HIV-positiven Patienten in Spital und Praxis® Imago

Hominis Band II/Nr.3 1995 S 191-196 ein Fehler unter-

laufen, Die vollstindige Literaturangabe lautet wie folgr:

1.) BeekMaNN, S.E., Faney, B.J., GERBERDING, ].L,,
HenpersoN, DK, Risky Business..., Infect. Con-
trol Hosp. Epid. (1990) 11: 3719

2.) Danica, RN., Mac Donarp, K.B., Ruamg, F.S,,
MoEN, MLE., BT AL, .4 look back investigation of
patients of an HIV infected physician.“ NEJM
(1991), 325: 1406-11

3.) GereerDING, H.L., Literr, C., TARKINTON, A.,
BrOWN, A., SCHECTER, W ,,Risk of exposure of surgi-
cal personnel to patients blood during surgery at
San Francisco General Hospital“, NEJM (1990),
322: 1788-93

4) Janssen, R.S., ST. Louss, M.E., SATTEN, G.A.,
CriTCHLEY, S.E., ET AL: HIV infection among pati-

ents in US acute care hospital, NEJM (1992),
327: 4451-52

5)MMWR (Morbidity and Mortality Weekly Re-
port):  LHIV Transmission in bousehold settings
- United States”, JAMA (1994), 271, 1897-9

6.) ,Recommendations for preventing transmission
of HIV and hepatitis B.., MMWR (1991)
40(RR-8): 4

7.) Rotamann, D.J., TyNaN, E.A.: ,Advantages and
disadvantages of special hospitals for patients
with HIV infection - a veport by the New York
City Task Farce on Single-Disease-Hospitals®,
NEJM (1990), 323: 764-8

8.) UpDATE: ,, Transmission of HIV infection during
invasive dental procedure - Flovida® MMWR
(1991), 40: 377-81

9.) D& Vicenzi, L, For the European Study Group on
Heterosexual Transmission of HIVY, NEJM
(1994), 331: 3416
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ZEITSCHRIFTENSPIEGEL

THEJOURNAL OF MEDICINE
AND PHILOSOPHY. A Forum
for Bioethics and Philosophy of Me-
dicine, Dordrecht / Boston / Lon-
don, Bimestrale Zeitschrift in Eng-
lisch.

Vol.20 No.4 August 1995:

Lisa owie CanwL: ,Playing God*, Reli-
gious Symbols in Public Places; ALLEN
VERHEY ,Playing God* and Invoking
a Perspective; Trp PeTers: ,Playing
God“ and Germline Intervention;
Noau J.Zonar: Human Action and
God’s Will: A Problem of Consistency
in Jewish; JouN J.Paris aND Mark
PoorMaN: ,Playing God“ and the
Removal of Life-Prolonging Therapy;
Maura ANNE RyaN: The New Repro-
duktive Technologies: Defying God's
Dominion?; Francis X.CLOONEY, S J .«
Backto the Basics: Reflections onMo-
ral Discourse in a Contemporary Hin-
du Community.

ETHICS & MEDICINE. An In-
ternational Christian Perspective
on Bioethics, Bannockburn, IL,
USA, London GB.

Quartalsschrift in Englisch. 11:3,
1995:

Dr.Teresa ILesias: The Budapest
Conference in Bioethics, 1995;
J.PMoreLAND AND JOHNA MTCHEL: Is
the Human Person a Substance ora
Property-thing?; JuaAN ARISTONDO:
A Christian Perspective on the Use
of Animals for Medical Research
and Transplantation.

ACTA PHILOSOPHICA. Rom,
Italien,

Quartalsschrift in Italienisch.
Vol.4(1995), Fasc.2 Luglio/Dicembre
Studi: Ancet p’Ors: Insolubles
dednticos (Robert Holcot y Roger
Roseth); FernaNDO INCIARTE: Ari-
stotle and the reality of time; CHRI-
STOFER MARTIN: Are there virtues
and vices that belong specifically to
the sexual life?; AnceL RopriGUEZ
LuNos: , Veritatis Splendor” un anno

dopo. Appunti per un bilancio (I);
Luis Romera: Assimilare la finitez-
za: con Nietsche e Heidegger a un
bivio; JuANJosE SANGUINETT: La crea-
zione nella cosmologia contempor-
anea.

Note e Commenti: Ricarpo CRESPO:
Economiay naturaleza en Tomé4s de
Aquino; Patrick Gorevan: Non-
being in Scheler’s thought; Jorce
MARTINEZ BARRERA: ,,Ars imitatur na-
tura“y la mejor forma de gobierno
seglin Santo Tomds; Maria JEsUs
Soro: Es Dios oculto, Filosoffay Re-
velacibn,

Cronache di filosofia: Ricordo di
Cornelio Fabro (L.Romera), Con-
vegni, Riviste, Societ} filosofiche;
Rassegne editoriali,

Recensioni: N.Corona, Pulsién y Stm-
bolo (D.Gamarra); M.Fontan: El si-
gnificado de lo Estético (I.Yarza);
AMaro:  Certezza e  volortd
(D.Gamarra); MMarsongr: Introdu-
zione - alla filosofia  scientifica
(I ] Sanguineti); P.Nepr: 1l valore per-
sona, Linee diun personalismo morale
(.A.Lombo); A RicoseLLo: Oltre il
trascendentale (F.Russo); F.Romao -
D.P.TaorMiNA (a curadi): Hyparxise
Hypostasis  nel  neoplatonismo
(D.Gamarra)Schede  Bibliografiche:
G.Corrier: Valori e transizione
(1] Sanguineti); E ForMenT (acuradi):
Dignidad Personal, Comunidad Hu-
manay Orden Juridico (.M.Burgos);
BMonpm: Rifare I'vomo (AMalo);
Nicoras pE Cusa: La visién de Dios
(D.Gamarra); E.PraT: Kurswechsel
oder Untergang. Die 6kologische Ret-
tung der Natur (D.Gamarra);
A.Torno: Senza Dio? Due secoli di rif-
lessioni fra speranza e negazione

(M.Pérez de Laborda).

ANTHROPOTES, Rivista ufficia-
le del' Pontifico Istituto Giovanni
Paolo I per Studi su Matrimonio e
Famiglia. Citt del Vaticano, Italien
Halbjzhrliche Zeitschrift in Iralie-

nisch.

Anno XI, n. 1 - Giugno 1995
Sommario: HEnrt Crouzer: Le re-
mariage aprés divorce selon les
Péres de I'Eglise. Leo ScHEFFCZYK:
Riickbesinnung auf die Sakramen-
talitiit der Ehe als Weg aus der Kri-
se, Livio MeLiNA: I ruolo della cosci-
enza nell’accesso alla comunione eu-
caristica dei divorziati risposati.

In rilievo: JacQues NourissaT: Qui,
cette pastorale est possible,

Nota critica: Mario FraNCEsco
PompEDDA: Problematiche canoni-
stiche.

Vita dell’Istituto: A, Situazione sta-
tistica degli studenti, B. Situazione
deititoli di studio, C. Attivit scien-
tifiche.

ETHIK IN DER MEDIZIN. Ber-
lin, BRD,

Bimestrale Zeitschrift in Deutsch.
August 1995

EcknarRD NaGEL: Streit oder Dis-
kussion? Hans Jiirgen Avenarius:
Erklirung, Verstindnis, Einver-
stindnis - Uberlegungen zum Ge-
sprich der Onkologie. JoHANN
FriepricH Seirteer: Der Hirntod -
Tod des Menschen, Grundlagen
und medizinethische Gesichts-
punkte,

Aktuelles: GiseLA BOCKENHEIMER-
Lucius: Die ,Bioethik-Konventi-
on® - Entwicklung und gegenwirti-
ger Stand der Kontroverse

HASTINGS CENTER REPORT.
New York, USA.

Bimestrale Zeitschrift in Englisch.
Volume 25 Number 5 September-
October 1995

Mark J . Hanson: The Seductive Si-
rens of Medical Progress: The Case
of Xenotransplantation. JAMEs
Dwyer AND EL1zaBETH Vic: Rethin-
king Transplantation between Sib-
lings. Hengk A.M.J.TeN Have: Medi-
cal Technology Assessment and
Ethics: Ambivalent Relations.
Mary MDGLEY: Visions, Secular
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BUCHBESPRECHUNG

and Sacred. JerrrEY R.BoTKIN: Fetal
Privacy and Confidentiality. GEORGE
J.AnNas: Sex, Money and Bioethics:
Watching ER and Chicago Hope.
Features: Joseph Parca: Capital Re-
port - Animal Organs fiir Human
Patients? Stephen G.PosT and
Leonard Freck: Case Study- My
Conscience, Your Money. Alexan-
der Morgan Carron: At Law -
Horton Hatches the Egg. LARRY
R.CHURCHILL: Review - Reviving
Duty Discourse

In Brief; Euthanasia in Australia; So
Now We Are Asking the World;

Top Ten Reasons Not To Marry a
Bioethicist; In the Courts,

MEDICINA E MORALE
Bimestrale Zeitschrift in Iralie-
nisch. 1995/4

Editoriale: E.Sereccia: L'enciclica
Evangelium Vitae: quale novita;
LMeuna: Linee antropologiche
della Evanglium Vitae; L.Ciccong: 1
problemi  etici  dell’eutanasia
nell’Enciclica Evangelium Vitae;
F.CompaGNONE La responsabilitd
dei politici nella Evangelium Vitae;
L.Carrasco pE PauLa: Dal dono al

BUCHBESPRECHUNG

vangelo della vita; per una lettura
teologica dell’Evangelium Vitae;
B.Honines: Doveri e responsabilita
degli operatori sanitari alla luce
delUEvangelium Vitae; A.Serra:
Pari dignitd all'embrione umano
nell’Enciclica Evangelium Vitae.
Documentatione: Lettera Encicli-
ca Evangelium Vitae del Sommo
Pontefice Giovanni Paolo II ai
Vescovi, ai Presbiteri e ai Diaconi,
ai Religiosi e alle Religiose, ai Fedeli
laici e a tutte le persone di buona
volontd sul valore e Pinviolabilitd
della vita umana.

Jeffrey A. Fisuer: DIE MEDIZIN
VON MORGEN - Krankheiten
werden heilbar, Ein Report
Wilhelm Heyne Verlag, Miinchen
1993, 297 Seiten, ISBN 3-453-
06310-4

In journalistischer Manier wer-
den Trends der modernen Medi-
zin und Forschung aufgegriffen.
Einerseits werden fiktive Zeitta-
feln (1992-2030) mit aufsehener-
regenden Uberschriften prisen-
tiert, andererseits finden sich Zu-
kunftsvisionen  als  bereits
gesicherte Erfolge erstaunlicher-
weise mit genauer Angabe des
Datums. Dies kann nicht ohne
peinliche Fehler abgehen, zumal
das Buch in seiner englischen Ori-
ginalversion 1992 herausgekom-

men ist, daher auf der Literatur
von 1991 basiert, welche wieder
den Stand der Forschung von
1989/90 widerspiegelt.

Daher sind wesentliche Vorher-
sagen fiir 1993 bis 1995 bereits klig-
lich gescheitert, und die Hoffaun-
gen auf eine Besserung des Trends
fiir die nichsten Jahre entspre-
chend gesunken. Ein Hauptaugen-
merk wird den ,Alltagsleiden” wie
koronare Herzkrankheit, Alzhei-
mer, Altern im Allgemeinen,
Osteoporose, Medikamentenver-
giftungen etc, gewidmet, anderer-
seits den Visionen rund um die
Genmanipulation. Der Autor um-
geht dabei aber wesentliche ethi-
sche Fragestellungen wie Abtrei-
bung, IvF oder ,Klonen“ menschli-
cher Embryonen.

Als Positiva des Buches sind die
vielen Mithen zu vermerken, mit
denen der Autor sich nach Art eines
auffassungsschnellen Wissenschafts-
journalisten auf medizinischem Ge-
biet eingelassen hat, die tatsichlich
in einer ernstzunehmenden Ent-
wicklung begriffen sind.

Das Positivste des Buches ist der
iiberraschende ,Epilog*, in wel-
chem der Autor endlich alle jene
ethischen Belange - Vorbehalte,
Kritik, Sorgen, das Aufzeigen von
Gefahren - anspricht, die sich aus
den praktischen Anwendungen
z.B, der Gendiagnostik und -thera-
pie ergeben, Leider wiegen diese
letzten vier Seiten so manche Un-
gereimtheiten nicht auf, die auf den
tibrigen 270 Seiten zu finden sind.

F.KuMMER
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HINWEISE FUR AUTOREN

1. Allgemeine Erliduterungen

Mit der Annahme eines Beitrages iibertrigt der
Autor dem IMABE-Institut das ausschliefili-
che, riumlich und zeitlich uneingeschriinkte
Recht zur Vervielfiltigung durch Druck,
Nachdruck und beliebige sonstige Verfahren
und das Recht zur Ubersetzung fiir alle Spra-
chen und Linder.

Bei der Abfassung von Manuskripten sind die
nachfolgenden Angaben zu beriicksichtigen.

Die Beitrige werden von den Autoren im PC-
Schreibsatzverfahren auf Laserprinter gedruckt
erbeten. Die Manuskripte sollen in dreifacher
Ausfertigung eingereicht werden. Ubersichten
und Originalien sollten den Umfang von 10
Druckseiten (einschliefilich Literatur) nicht
tiberschreiten. Zusitzlich soll eine Diskette MS-
Dos geliefert werden.

Nach Abschlufl des Begutachtungsverfahrens
erhalten die Autoren die Manuskriptvordrucke
und spezielle Anleitungen von der Redaktion
mit einem Sonderdruckbestellzettel.

2. Gestaltung der Manuskripte

Die erste Seite soll enthalten:

1. kurzen, klaren Titel der Arbeit

2. Namen aller Autoren

3. Eine Zusammenfassung des Beitrages auf
Deutsch (ca. 8 - 10 Zeilen)
3 bis 5 Schliisselworter

4, Englische Ubersetzung der Zusammenfas-
sung

Die Manuskriptblitter sind einschliefflich Litera-
turverzeichnis durchzunumerieren.
Danksagungen sind an das Ende der Arbeit vor
die Literatur zu stellen.
Fufinoten sind durchzunumerieren. Sie wer-
den immer an das Ende des Beitrages gestellt.

Tabellen und Abbildungen sind bereits vom
Autor an den dafiir vorgesehenen Stellen im
Text einzufiigen. Zusitzlich werden von den
Autoren fiir Strichabbildungen gute scharfe
Fotoabziige in der gewiinschten Endgréfie mit
klar lesbarer Beschriftung (2 mm Schrifthshe)
erbeten.

Da der sonst iibliche Korrekturabzug zur
Uberpriifung entfillt, unterliegt die sprachlich
einwandfreie Gestaltung der Arbeit der Ver-
antwortung des Autors.

3, Literatur

Zeitschriftenbeitrige werden zitiert nach:

1. simtlichen Autorennamen mit nachstehen-
den Initialen der Vornamen in Grofbuch-
staben

2. Beitragstitel unter Anfithrungszeichen

3. nach den internationalen Regeln (Index Me-
dicus) abgekiirzter Titel der Zeitschrift

4. Jahreszahl in randen Klammern

5. Bandnummer mit Doppelpunkt

6. Anfangs- und Endseitenzahl der Arbeit.

Beispiel: Thomas H., ,Sind Handeln und Un-
terlassen unterschiedlich legitimiert?“, Ethik
in der Medizin (1993), Bd. 4: S. 70 - 82

Bei Monographien und Biichern sind anzugeben:

1. Simtliche Autorennamen mit nachgestell-
ten Initialen der Vornamen

2. Buchtitel

3. Verlagsname

4. Verlagsorte

5. Jahreszahl in randen Klammern

6. Seitenzahl(en)

Beispiel: Low, R., ,Philosophie des Lebendi-
gen“, Suhrkamp, Frankfurt a, Main (1980),
S.25-28
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HINWEISE

PuBLIKATIONEN DES IMABE INsTITUTS
(kénnen iiber das Institut bezogen werden)

BUCHER

Der Status des Embryos. Eine interdisziplinire Auseinandersetzung mit dem Beginn des menschlichen
Lebens (1989), Fassbaender Verlag, Wien, ISBN: 3-900538-17-4
Aus der Reihe Medizin und Ethik:

Der Mensch als Mitte und MafSstab der Medizin (1992) Hsg. ]. Bonelli, Springer Verlag, Wien-
New York, ISBN: 3-211-82410-3

Der Status des Hirntoten. Eine interdisziplindre Analyse der Grenzen des Lebens.(1995)
Hsg. M. Schwarz, ]. Bonelli, Springer Verlag, Wien-New York. ISBN:3-211-82688-2

STUDIENREIHE

Nr. 1: W. Rerra (1994) Die Wirkungsweise oraler Kontrazeptiva und die Bedeutung ibres nida-
tionshemmenden Effekts. ISBN: 3-900528-48-4

Nr. 2: C. Scuwarz (1994) Transplantationschirurgie. ISBN: 3-85297-000-8
Nr. 3: M. RHONHEIMER (1995) Sexualitit und Verantwortung. ISBN: 3-85297-001-6
Nr. 4: S. REDL / A. ScuwARz (in Vorbereitung) Prdnatale Diagnose.

Nr. 5: M. RHONHEMER (in Vorbereitung) Absolute Herrschaft der Geborenen? Anatomie und
Kritik der Argumentation von Norbert HOERSTER s, Abtreibung im sdkularen Staat”.
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