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I. BERICHT DES PRASIDENTEN

Im Berichtsjahr hat sich die Titigkeit der SAMW in erfreulicher Weise
entwickelt. Der vorliegende Jahresbericht, der erstmals in inhaltlich neuer
Form erscheint, gibt dariiber Auskunft. Wichtige Aktivitdten und Entwick-
lungen seien im Folgenden kurz zusammengefasst und kommentiert.

Forderung der Forschung und des wissenschaftlichen Nachwuchses

Die Unterstiitzung von Forschungsprojekten und die Férderung des wissen-
schaftlichen Nachwuchses waren wiederum ein Hauptanliegen der SAMW.
Fiir diese Tétigkeit sind 3 Kommissionen eingesetzt: die Forschungskom-
mission, die Begutachtungskommission und die Kommission Recherches et
réalisations en médecine appliquée.

Die Forschungskommission befasste sich mit Gesuchen, die der National-
fonds (NF) zwar unterstiitzt, die aber nicht aus dem Hochschulbereich
stammen oder die von Schweizern im Ausland eingereicht werden. Die
Kommission nahm zu Handen des NF formale Beurteilungen vor und be-
willigte Nachwuchsstipendien, die vom NF ratifiziert wurden. Die Begut-
achtungskommission konnte qualifizierte Forschungsprojekte unterstiitzen
und Nachwuchsstipendien zusprechen, die nicht in den Verantwortungs-
bereich des NF fielen. Sie ist auch bereit, im Bereich ihrer Moglichkeiten,
Anschluss-Stipendien fiir junge Forscher auszurichten, welchen durch
schweizerische Forderungsmittel Aufenthalte im Ausland ermoglicht wur-
den, die aber nach Riickkehr in unser Land eine «Durststrecke» bis zum
Stellenantritt zu iiberwinden haben.

Die Kommission «recherches et réalisation en médecine appliquée», welche
die praxisorientierte Forschung und den Kontakt zwischen klinischer und
praktischer Medizin férdert, konnte ebenfalls zahlreiche, interessante Gesu-
che zusprechen (s. Jahresbericht dieser Kommission). Erwdhnenswert ist die
Erstellung von medizinhistorischen Beitrdgen «avant qu’on ait oublié». Es
handelt sich um Erfahrungen noch lebender Schweizer Arzte aus einer Zeit,
in der die Medizin technisch nicht den hohen Stand von heute erreicht hatte.
Diese Erfahrungen galt es zu bewahren, auch als Briicke fiir unsere junge
Arztegeneration zur medizinischen Vergangenheit. Der erste Vorsitzende
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der obigen Kommission, Herr Prof. J. Fabre, Genf, ist auf Ende 1989 von
seinem Présidialamt zuriickgetreten, bleibt aber weiterhin Mitglied der
Kommission. Die SAMW ist ihm fiir seine pionierhafte und kreative Arbeit
zu grossem Dank verpflichtet. An seine Stelle als Kommissionsprésident tritt
Herr PD Dr. J. Weber, Montreux.

Eine wichtige Entwicklung fiir die biomedizinische und klinische For-
schung sind die Bestrebungen verschiedener Hochschulen unseres Landes,
ein biologisches Zweitstudium nach einer abgeschlossenen Medizineraus-
bildung zu ermdglichen (sog. MD-PhD Programme). Hier konnte die SAMW
im Sinne einer Starthilfe einen Beitrag leisten.

Bei der Forschungs- und Nachwuchsférderung ist die SAMW bestrebt,
dieselben Qualitétskriterien wie der Nationalfonds anzuwenden.

Symposien

Im September 1989 organisierte die SAMW mit privater Unterstiitzung ein
2tdgiges Symposium iiber den «Stellenwert der modernen Biologie fur die
Medizin in Klinik und Praxis». Zweck der Veranstaltung war, unsere Arzte
durch internationale Fachleute, inklusive Ethiker, iiber den derzeitigen
Stand, die Anwendungsmoglichkeiten und Probleme der neuen biologischen
Technologien niher zu orientieren. Das Symposium, an dem ca. 300 Arzte
aus der ganzen Schweiz, Kliniker und Praktiker, teilnahmen, hatte ein recht
positives Echo. Die Zusammenfassung der Referate sowie ein genetisches
Glossar wurden publiziert, erstere sind auch im zweiten Teil des vorliegen-
den Jahresberichtes aufgefiihrt. Die SAMW hat die Absicht, weitere wissen-
schaftliche Symposien iiber moderne Entwicklungen auf Gebieten, wo ein
Informationsbediirfnis fiir die Arzteschaft besteht, zu organisieren.

Im weiteren nahm die SAMW an einem von der Konferenz der Schweize-
rischen wissenschaftlichen Akademien organisierten Symposium iiber «qua-
litatives Wachstumy teil. Die Beitrdge sind 1989 in einem Symposiumsband
publiziert worden.

Ethische Richtlinien

Diese Tatigkeit, fiir welche die Zentrale medizinisch-ethische Kommission
der SAMW mit ihren Subkommissionen verantwortlich ist, hat sich zu
einem Schwerpunkt der Akademie entwickelt. Im Berichtsjahr wurden
«Richtlinien fiir die Organisation und Tétigkeit medizinisch-ethischer
Kommissionen zur Beurteilung von Forschungsuntersuchungen am Men-
schen» vom Senat der SAMW erlassen. Richtlinien {iber drztlich assistierte
Fortpflanzung konnten zur breiten Vernehmlassung in der SAZ publiziert
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werden. Zur Zeit sind Richtlinien zur prd- und postnatalen Diagnostik, zu
den Beziehungen zwischen Arzt und Patienten und zur Organtransplanta-
tion in Subkommissionen der Zentralen medizinisch-ethischen Kommission
in Bearbeitung.

Die Richtlinientétigkeit der Akademie ist aber auch mit Problemen kon-
frontiert. So ist die Konsensfindung in der Arzteschaft infolge der zuneh-
menden Komplexitidt und der kontroversen Natur der zu behandelnden
Materie nicht einfacher geworden. Die Legitimation fiir die Richtlinienti-
tigkeit der SAMW beruht aber auf diesem Konsens, da sich ihre Richtlinien
jaan die Mediziner wenden. Die Konsensfindung im ethischen Bereich wird
deshalb auch innerhalb der Organe der Akademie eine herausfordernde
Aufgabe der Zukunft sein.

In diesem Zusammenhang ist zu erwdhnen, dass seit kurzem eine Schwei-
zerische Gesellschaft fiir biomedizinische Ethik besteht, die sich an die Of-
fentlichkeit wendet. Der Kontakt zwischen dieser Gesellschaft und der
Zentralen medizinisch-ethischen Kommission der SAMW ist gewéhrleistet
durch gegenseitige Einsitznahme in den leitenden Gremien.

DOKDI

Wie schon im letzten Jahresbericht erwdhnt, befindet sich der DOKDI in
einer Phase der Umorientierung. Die einfache, einkommensgiinstige Re-
cherchiertdtigkeit macht zunehmend anspruchsvolleren und personell sowie
materiell aufwendigeren Entwicklungs-, Ausbildungs- und Beratungsaktivi-
titen Platz, z.B. im Bereich fortgeschrittener medizinischer Informations-
und Dokumentationssysteme. Dies wirkt sich ungiinstig fiir das Budget des
DOKDI aus. Zudem wurde die SAMW von Herrn Bundesrat F. Cotti beauf-
tragt, ein Konzept fiir ein Schweizerisches Informations- und Dokumenta-
tionszentrum zu entwickeln. Die Bearbeitung eines Entwurfes fiir ein solches
Konzept wurde dem DOKDI iibergeben. Die definitive Fassung kann vor-
aussichtlich im Laufe von 1990 dem Departementsvorsteher zugestellt wer-
den. Bei Genehmigung des Konzeptes werden moglicherweise neue Auf-
gaben auf den DOKDI zukommen.

Forschungsevaluation und -koordination

In den Zielen der Forschungspolitik des Bundes ab 1992 wird der For-
schungsevaluation und -koordination ein relativ hoher Stellenwert beige-
messen. Die SAMW kommt diesem Anliegen nach, indem die von ihr unter-
stiitzten, laufenden oder abgeschlossenen Forschungsprojekte evaluiert wer-
den. Ferner unterstiitzt die Akademie Zusammenkiinfte von Forschern auf



Gebieten, die der vermehrten Koordination bediirfen. Der Koordination
dienen auch regelmissige Kontakte der SAMW mit dem Nationalfonds und
den tlbrigen Akademien (z.B. im Rahmen der Konferenz der Schweizeri-
schen Akademien) sowie die Zusammenarbeit mit dem Wissenschaftsrat.

Forschung und CH-91

Die SAMW plant, an den Aktivitdten im Zusammenhang mit der Darstel-
lung der Forschung im Jubildumsjahr 1991 mitzuwirken. Vorgesehen sind
eine Teilnahme an der 6ffentlichen Forschungspridsentation «Heureka» so-
wie im Rahmen einer Fernsehserie iiber Forschung, in der auch ein medizi-
nisches Thema behandelt wird. Ferner wird zusammen mit den anderen
Akademien ein 6ffentliches Symposium iiber Freiheit und Grenzen der For-
schung vorbereitet.

Personelles und Verdankungen

Im Berichtsjahr hat uns Frau Sylvia Kropf, Sachbearbeiterin im Sekretariat
der SAMW, auf eigenen Wunsch verlassen. Sie war widhrend mehr als
20 Jahren die Seele unseres Sekretariates. Im weiteren sind auch die Sekre-
tdrinnen Frau Madeleine Ziiger und Frau Kéthi Buchwalder wegen Errei-
chung der Altersgrenze und wegen anderweitiger Tatigkeit zuriickgetreten.
Die SAMW dankt allen drei Damen fiir ihren engagierten Einsatz und
wiinscht ihnen Wohlergehen fiir die Zukunft. Neu in das Sekretariat aufge-
nommen wurden Frau Sibylle Heimgartner und Frau Johanna Sigg.

Schliesslich sei allen Kolleginnen und Kollegen, die im Berichtsjahr fiir die
SAMW titig waren, recht herzlich gedankt. Dies gilt besonders fiir den
Generalsekretir, die Mitarbeiterinnen im Sekretariat, die Vorstands- und
Senatsmitglieder sowie die Mitglieder der SAMW-Kommissionen. Ihr loya-
les und konstruktives Engagement ist die Grundlage fiir das Gedeihen unse-
rer Akademie. Auch fiir die grossziigige Unterstiitzung von seiten des Bundes
und der privaten Donatoren, einen weiteren «Lebensnerv» der SAMW,
mochten wir unseren besten Dank aussprechen.

Basel, im Mai 1990 A. PLETSCHER



II: GREMIEN

1. Senat

Der Senat trat am 11. Mai 1989 zu seiner Jahresversammlung in Basel zu-
sammen.

a) Vertreter der medizinischen Fakultditen

Basel: Prof. Dr. F. Gnirss
Prof. Dr. H. Loffler
Prof. Dr. G. Rutishauser
Prof. Dr. D. Sasse

Bern: Prof. Dr. U. Althaus, ab Dezember 1989
Prof. Dr. A. H. Geering
Prof. Dr. N. Gerber
Prof. Dr. M. W. Hess

Genf: Prof. Dr. J. Holz
Prof. Dr. B. Jeanrenaud
Prof. Dr. E. Loizeau
Prof. Dr. J. Stalder

Lausanne: Prof. Dr. C. Bron
Prof. Dr. J.-C. Cerottini
Prof. Dr. C. Perret
Prof. Dr. N. de Tribolet, bis September 1989
Prof. Dr. J.-M. Matthieu, ab Oktober 1989

Ziirich: Prof. Dr. J. Angst
Prof. Dr. M. Cuénod
Prof. Dr. B. Gloor
Prof. Dr. W. Schmid

b) Vertreter der veterindrmedizinischen Fakultdten

Bern: Prof. Dr. J. Nicolet
Prof. Dr. M. Vandevelde

Ziirich: PD Dr. F. Althaus
Prof. Dr. C. C. Kuenzle



c) Vertreter der mathematisch-naturwissenschaftlichen Fakultdt
der Universitdt Fribourg

Prof. Dr. G. Rager
Prof. Dr. P. Sprumont

d) Vertreter der Verbindung der Schweizer Arzte

Prof. Dr. W. Hitzig, Ziirich

Dr. J.-P. de Kalbermatten, Sitten
Prof. Dr. H. Kummer, Bruderholz
Dr. K. Laemmel, Luzern

Dr. E. Rossetti, Ambri

Dr. B. Riiedi, Neuenburg

Dr. H.-R. Sahli, Fahrni

Dr. R. Salzberg, Birsfelden

Dr. A. Schillig, Schiers

e) Vertreter der Spezialistengesellschaften

Prof. Dr. F. Harder, Basel,
Schweiz. Gesellschaft fiir Chirurgie

Prof. Dr. R. Schuppli, Basel,
Schweiz. Gesellschaft fiir Dermatologie und Venereologie

PD Dr. H. P. Bernhard, Basel,
Schweiz. Gesellschaft fiir Genetik

Prof. Dr. W. Wegmann, Liestal,
Schweiz. Gesellschaft fiir Pathologie

Prof. Dr. Ch. Hessler, Lausanne,
Schweiz. Gesellschaft fiir Radiologie und Nuklearmedizin

Prof. Dr. N. Gerber, Bern,
Schweiz. Gesellschaft fiir Rheumatologie

Prof. Dr. Th. Abelin, Bern,
Schweiz. Gesellschaft fiir Sozial- und Praventivmedizin

Prof. Dr. P. Frick, Ziirich,
Schweiz. Gesellschaft fiir Innere Medizin

f) Vertreter der Schweizerischen Zahndrzte-Gesellschaft
Prof. Dr. P. W. St6ckli, Ziirich

g) Vertreter des Schweizerischen Apothekervereins
Prof. Dr. P. Buri, Genf
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h) Vertreter der Gesellschaft schweizerischer Tierdirzte
Prof. Dr. K. Zerobin, Ziirich

1) Vertreter des Bundesamtes fiir Gesundheitswesen

Prof. Dr. B. Roos, Bern

k) Vertreter der Schweiz. Akademie der Naturwissenschaften (SANW)

Prof. Dr. A. Aeschlimann, Neuenburg
Prof. Dr. M. Aragno, Neuenburg

1) ohne Amtszeitbeschrinkung

Generalsekretir: Prof. Dr. H. R. Marti
Quistor: Prof. Dr. R. Oberholzer
Prisident Kuratorium DOKDI: Prof. Dr. H. A. Fleisch

Stellvertreter der Senatsmitglieder
+a) Medizinische Fakultdten

Basel: Prof. Dr. R. Battegay
Prof. Dr. L. Hosli
Prof. Dr. U. Keller
Prof. Dr. W. Kummer

Bern: Prof. Dr. U. Althaus, bis Dezember 1989
Prof. Dr. U. Boschung, ab Dezember 1989
Prof. Dr. H. P. Gurtner
Prof. Dr. P. Hotz
Prof. Dr. H. R. Liischer

Genf: Prof. Dr. J.-C. Jaton
Prof. Dr. O. Jeanneret
Prof. Dr. A. Perrelet
Prof. Dr. H. Vasey

Lausanne: Prof. Dr. P. de Grandi
Prof. Dr. H.-R. Gujer
Prof. Dr. J.-M. Matthieu, bis September 1989
Prof. Dr. B. Rossier
Prof. Dr. Th. Pexieder, ab Oktober 1989

Ziirich: Prof. Dr. Ch. Bauer
Prof. Dr. P. Grob
Prof. Dr. D. Hauri
Prof. Dr. R. Liithy



b) Veterindrmedizinische Fakultditen

Bern: Prof. Dr. A. E. Friess
Prof. Dr. E. Peterhans

Ziirich: PD Dr. H. Lutz
Prof. Dr. P. E. Thomann

¢) Mathematisch-naturwissenschaftliche Fakultdt der Universitit Fribourg

Prof. Dr. E. Stolic
Prof. Dr. H. Tobler

d) Verbindung der Schweizer Arzte

Dr. H. H. Brunner, Luzern
Dr. F. Collart, Genf

Dr. E. Eicher, Basel

Dr. B. Friolet, Delémont

Dr. Y. Guisan, Chateau-d’(Ex
Prof. Dr. U. Haller, St. Gallen
Dr. C. F. Rausis, Sion

PD Dr. H. K. Streuli, Aarau

e) Spezialistengesellschaften

Prof. Dr. A. Rohner, Genf,
Schweiz. Gesellschaft fiir Chirurgie

Prof. Dr. T. Rufli, Basel,
Schweiz. Gesellschaft fiir Dermatologie und Venereologie

Dr. T. Skripsky, Basel,
Schweiz. Gesellschaft fiir Genetik

PD Dr. R. Maurer, Ziirich,
Schweiz. Gesellschaft flir Pathologie

Prof. Dr. M. Haertel, St. Gallen,
Schweiz. Gesellschaft fiir Radiologie und Nuklearmedizin

Prof. Dr. T. L. Vischer, Genf,
Schweiz. Gesellschaft fiir Rheumatologie

Prof. Dr. F. Gutzwiller, Ziirich,
Schweiz. Gesellschaft fiir Sozial- und Priaventivmedizin

Prof. Dr. H. Studer, Bern,
Schweiz. Gesellschaft fiir Innere Medizin

f) Schweizerische Zahndrzte-Gesellschaft
Dr. med. dent. M. Fisch, Lugano
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2. Vorstand
Der Vorstand setzt sich wie folgt zusammen:

Prof. Dr. A. Pletscher, Prisident

Prof. Dr. W. Hitzig, Vizeprisident

Prof. Dr. H. R. Marti, Generalsekretar

Prof. Dr. R. Oberholzer, Quistor

Prof. Dr. H. A. Fleisch, Prisident Kuratorium DOKDI
Dr. H.-R. Sahli, Priasident FMH

Prof. Dr. M. Cuénod, Beisitzer

Prof. Dr. M. W. Hess, Beisitzer

Prof. Dr. J. Stalder, Beisitzer

Prof. Dr. N. de Tribolet, Beisitzer, bis September 1989
Prof. Dr. J.-M. Matthieu, Beisitzer, ab Oktober 1989

Der Vorstand tagte im Berichtsjahr zweimal, am 17. April 1989 in Bern und am
23. Oktober 1989 ebenfalls in Bern.

3. Wahlen
Prof. J.-M. Matthieu wurde vom Senat als Mitglied des Vorstandes gewéhlt.

13



I1I. TATIGKEITEN

1. Forschungsforderung

Begutachtungskommission fiir Zuwendungen

Die Kommission hat am 17. April 1989 eine Sitzung abgehalten. Die andern
Geschifte wurden auf dem Korrespondenzweg behandelt. Von 16 eingegan-
genen Gesuchen wurden 9 bewilligt. Es wurden Beitrdge von total
Fr.126691.- zugesprochen.

Bewilligte Gesuche

- Dr. K. Michel, Bern, Uberbriickungskredit fiir «Multi-
center-Study: Attempted Suicide: Risk Factors and

Health Care» ... o i Fr. 22650.-
- Dr. G. Spinas und Dr. U. Zumsteg, Basel, Kurzlabor-
aufenthalt bei Prof. J. Nerup, Kopenhagen ........... Fr. 2654.-

- Prof. R. Gitzelmann, Zirich, Einmalige Starthilfe fiir

Dr. med./Dr. phil. II-Programm an der Universitit

Zurich ... Fr. 46800.—
— Prof. B. Courvoisier, Genéve, Session de I’Association des

Centres d’éthique médicale, 21-24 septembre 1989,

GEIACYE cmcmimon s cia M iuiMinis ims AN RMININI 65 451 Fr. 2000.-
— Dr. T. Miihlebach, Ziirich, Kurs «Advances in Molecular
Pathology» in London .............................. Fr. 2800.-
— Prof. H. Tobler, Fribourg, Beitrag an Forschungsurlaub
an der University of California in Los Angeles ........ Fr. 2000.-
— Dr. F. Dubois-Arber, Lausanne, Arbeiten in der London
School of Hygiene and Tropical Medicine ............ Fr. 25900.-
— Dr. Ch. Maier, Bern, Forschungsprojekt «Schizophrene
Psychosen in Papua Neuguinea» ..................... Fr. 6500.-
— Dr. R. Lobos, Liestal, Forschung «Sozialpsychiatrische
Katamnese» der Anstalt Arxhof ..................... Fr. 15387.-
Fr. 126691.—
H. R. MARTI
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Mitglieder der Begutachtungskommission fiir Zuwendungen

Prof. H. R. Marti, Aarau, Prisident Prof. R. Oberholzer, Riehen
Prof. M. Cuénod, Ziirich Prof. A. Pletscher, Riehen
Prof. H. A. Fleisch, Bern Prof. C. Regamey, Fribourg
Prof. Th. Hardmeier, Ermatingen Dr. H.-R. Sahli, Fahrni
Prof. G. Hartmann, Chur Prof. J. Stalder, Geneéve
Prof. M. W. Hess, Bern Prof. R. Streuli, Langenthal
Prof. W. H. Hitzig, Ziirich Prof. N. de Tribolet, Lausanne,
Prof. J.-M. Matthieu, Lausanne, bis September 1989

ab Oktober 1989 Prof. B. Truniger, Luzern

Prof. T. Moccetti, Lugano

Commission recherches et réalisations en médecine appliquée

La Commission a tenu, les 8 mars et 25 octobre 1989, a Berne, deux séances
officielles consacrées a:

1.

I’examen des projets qui lui sont soumis en vue de I'attribution de sub-
sides, énumérés;

. une orientation sur le développement des recherches et actions qu’elle

soutient, et la présentation des publications qui en sont résultées;

. la discussion de la politique de la commission, dont le but reste de pro-

mouvoir et soutenir des recherches et réalisations orientées vers une meil-
leure application pratique des ressources de la science médicale, en privi-
l1égiant la collaboration entre milieux universitaires et praticiens engageés
sur le terrain — car il est évident que de larges secteurs de la réalité médicale
échapperaient a une recherche confinée entre les murs des hopitaux;

. lorganisation d’entreprises dans lesquelles la commission ou certains de

ses membres interviennent de fagon active. Comme celles qui les ont
précédées, les entreprises conduites cette année visent a valoriser la mé-
decine pratique ou a répondre aux veeux des praticiens touchés par I’en-
quéte conduite par la commission en 1985/86 (cf. Situationsanalyse der
Arzte in der isolierten Arztpraxis, 168 p., Académie suisse des sciences
médicales et Centre interdisciplinaire de recherches sur la santé, Saint-
Gall, 1987).

a) Bulletin technique (Gerdte-Informations-Bulletin)

Un groupe de travail de la commission, animé par le Dr J. Weber, avec la
collaboration trés active de M. U. Gessner, ing. EPZ, s’attache a la mise au
point de fiches destinées a une meilleure orientation des responsables hospi-
taliers sur les caractéristiques des appareils médicaux. Il s’agit en effet d’'un
domaine ou les sommes importantes engagées devraient [’étre en parfaite
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connaissance de cause, ce qui n’est malheureusement pas toujours le cas. Les
avantages et inconvénients des articles proposés, souvent a grand renfort
d’arguments publicitaires, I’évolution des techniques, les possibilités de ser-
vices apres-vente échappent parfois a un médecin-chef qui a d’autres pré-
occupations. Les fiches techniques que nous élaborons visent & leur fournir
une documentation objective. Plusieurs prototypes de fiches ont été établis
en 1989 et soumis a un large cercle de responsables hospitaliers pour critiques
et ajustements. La diffusion de ces documents commencera en 1990 pour
I’ensemble des hopitaux suisses.

b) Concours «Avant qu’on ait oublié ...»

Une enquéte conduite en 1985/86 par la Commission recherches et réalisa-
tions avait permis de traduire en chiffres la prodigieuse évolution, en quel-
ques décennies, de la situation des praticiens installés dans nos régions de
montagne. Pour encourager ceux qui en furent les témoins a rédiger leurs
souvenirs sur ce phénomeéne sans précédent, nous avons ouvert un concours
destiné a récompenser les auteurs d’études sur cet important chapitre d’his-
toire de la médecine.

Cette initiative a recu un large écho. De I’Oberland bernois, du Jura, des
Grisons, de Gruyere, des Alpes saint-galloises, du Valais, du Tessin et d’ail-
leurs nous sont parvenues une vingtaine de contributions d’un grand intérét.
Tres diverses dans leurs approches de la question, elles rappellent les condi-
tions rudimentaires ou se trouvaient, récemment encore, les habitants de
certaines hautes vallées en matiére de soins — le médecin étant tout simple-
ment inaccessible. On y présente les aspects peu connus de notre histoire que
constitue ’élaboration d’une politique sanitaire en faveur des populations
montagnardes, et analyse le lien qui unit I’évolution des conditions socio-
économiques —en particulier le développement du réseau routier — et celle de
la pratique médicale. Plusieurs récits attestent tout le dynamisme qu’il a fallu
pour créer de rien les dispositifs qui ont permis de réduire la mortalité
maternelle et néo-natale. On voit se multiplier les cabinets médicaux, a tel
titre que chacun peut recevoir sans délai les soins nécessaires. L’évocation de
ce qu’était ’existence d’un praticien isolé au cours des années 40, dans des
conditions inimaginables aujourd’hui, apporte un magnifique exemple de
sens du devoir professionnel et de dévouement. Ces pages riches de pitto-
resque et d’humour, parfois émouvantes ou dramatiques, toujours toniques
et savoureuses, témoignent de ce qu’étaient le cran, I’esprit de décision et le
sens des responsabilités de nos devanciers.

La commission a décerné trois premiers prix de 5000 francs a: Dr Severina
Feitknecht-Gallati, Interlaken; Dr Augusto Moccetti, Bellinzone; Dr David
Stucki, Porrentruy.
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Quatre prix de 2000 francs ont été attribués a: Drs Benedikt Horn-Kullak,
Adolf Abplanalp, Berchtold Horn-Miiller, Interlaken et Meiringen; Drs Hans
Jorg Keel, Hannes von Toggenburg, Walenstadt et Buchs; Dr Roland Marti,
Geneve; M. Zeno Stanga, cand. med., Roveredo.

Ont également regu des prix «hors concours» les Drs Ulrich Ammann
(Brienz), Jean Cheftel (Genéve), Markus Gassner (Grabs) et Arnold Russ-
bach (Geneéve).

Les contributions les plus significatives ont été publiées dans la revue
suisse de médecine Praxis et feront ’objet d’un fascicule édité par I’Acadé-
mie suisse des sciences médicales (Hallwag, Berne).

La remise des prix a eu lieu, le 15 juin 1989, dans le cadre magnifique de la
Maison de I’'Université de Berne.

¢) Intégration du médecin praticien dans la formation postgraduée
La commission a collaboré a I’action entreprise par le Prof. H. Stalder (Poli-
clinique de médecine de Geneéve) pour associer les praticiens a la formation
de médecins-assistants. Il s’agit 1a d’un veeu qui avait été largement exprimé
dans les réponses a notre enquéte de 1985/86 aupres des praticiens.

Un Symposium organisé a Montana en juin 1988 avec le soutien de la
commission recherches et réalisations avait permis d’établir un projet pilote
de deux modeles: dans le modele campagne, le médecin-assistant effectue un
stage de six semaines dans le cabinet d’un généraliste en Valais; pendant les
deux derniéres semaines, il remplace totalement le généraliste, qui effectue
lui-méme un stage de perfectionnement a ’'Hopital cantonal universitaire de
Geneve; le modele ville consiste en la participation de I’assistant pendant une
demi-journée par semaine a I’activité d’un cabinet pendant 6 a 9 mois. Une
méthode d’évaluation a été élaborée avec ’aide du Dr J. J. Guilbert, spécia-
liste en pédagogie médicale de I'Organisation Mondiale de la Santé. L’expé-
rience s’est déroulée sur ’ensemble de 'année 1989.

Un second Symposium a eu lieu a Montana le 9 novembre 1989 pour
évaluer les résultats de cette entreprise, qui se présente non seulement
comme une occasion de formation, mais surtout comme une recherche dans
le domaine de la pédagogie médicale, en révélant, entre autres, les lacunes de
la formation actuelle au niveau des connaissances, du savoir-faire et du
savoir-étre. L’évaluation des questionnaires remplis par les stagiaires et les
maitres de stage se poursuit. Il s’en dégage une impression d’enthousiasme
qui encourage a poursuivre I’expérience.
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d) Réseau suisse d'information thérapeutique
Cette entreprise, déja présentée dans nos rapports antérieurs, en est a sa
troisieme année. Elle met a disposition des praticiens et des hopitaux péri-
phériques la possibilité d’obtenir rapidement des informations thérapeu-
tiques aupres des cing centres universitaires de pharmacologie clinique,
lesquels bénéficient d’un dispositif informatisé commun qui les met en
contact immédiat avec d’importantes banques de données.

e) Autres projets
Un groupe de travail dirigé par le Dr B. Horisberger réunit et analyse les
données dont on dispose sur les variations régionales de la mortalité néo-
natale en Suisse; il examine opportunité qu’il y aurait d’entreprendre une
¢étude approfondie dans ce domaine.

Par I’entremise des Drs P. Briitsch et B. Horisberger, la commission était
intervenue, dés 1987, dans la mise sur pied et le soutien de deux actions de
I’Association suisse de médecine générale: «Mister X», destinée a la garantie
de la qualité du radiodiagnostic au cabinet médical, et <EVA», orientée vers
I’évaluation des consultations par des pairs («Hausdrzte evaluieren Haus-
drzte»). Ces deux entreprises se poursuivent avec succes.

La gestion du budget de la commission recherches et réalisations n’aurait
pas été possible sans la compétence du Professeur R. Oberholzer, trésorier de
I’Académie suisse des sciences médicales, et de Mme S. Kropf. Dés sa créa-
tion, la commission a constamment bénéficié de la collaboration de Mme
K. Buchwalder, dont nous gardons le meilleur souvenir, et du secrétariat de
I’ASSM: que chacun et chacune soit chaleureusement remercié!

J. FABRE

Membres de la Commission

Prof. J. Fabre, Geneéve, Dr P. Briitsch, Huttwil
Président jusqu’au 31 décembre 1989 Prof. P. Frick, Zurich
Dr J. Weber, Montreux, Prof. H.-R. Marti, Aarau

Président des le 1" janvier 1990 Prof. E. Rossi, Berne
Dr B. Horisberger, Saint-Gall,
Secrétaire

Subsides accordés par la Commission recherches
et réalisations en médecine appliquée en 1989

— DrM. A. Kohler, Bern: Erndhrungsberatung in der drztlichen Praxis Fr. 15000.-

— Dr P. Landolt-Theus, Adliswil: Kasugraphie der regelméssig hdufi-
gen Beratungsergebnisse in der Allgemeinmedizin............... Fr. 8000.—-
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- Dr F. Borst et Prof. J. R. Scherrer, Geneéve, Prof. P. Girardet, Neu-

chatel (Groupe romand d’études en pédiatrie ambulatoire): Aide au

suivi des patients chroniques et a la transmission des cas en pédiatrie

ATDULATOITE & s g wmrns snomonos s om v s 5 o 6 5 6 B8 £ 5 5 B 6 ¥ 3 B8 37 6 0 i 8 Fr. 48500.-
- Dr A. Wick, Konolfingen (FIAM Bern): Praxisstich (complément) Fr. 10000.—-
- Dr H. Miiller, Bale: Haufigkeit von familidren Tumorkrankheiten in

der Schwelz ... ... Fr. 8500.-
— Prof. R. Gitzelmann, Ziirich: Dr. med./Dr. phil.-Programm an der

Universitdat Zirich ... ... . Fr. 46 800.-
— Concours «Avant qu’on ait oublié ...» pour des études sur la situation

des médecins isolés au cours des cent derniéres années ........... Fr. 24000.-

- MM. J. D. Barman et D. Cordonnier, Sion (Groupement romand
pour I’étude de I’alcoolisme et des autres toxicomanies): Jeunes —

Alcool — Conduite automobile . ...... ..., Fr. 26600.-
— Dr S. Franscella, Mendrisio: Formation des diabétiques et hypogly-

cémies (complément d’une bourse frangaise pour un stage a Paris) Fr. 13464.-
— Contribution a I'organisation du Symposium sur les applications

cliniques de la Biologie moléculaire, Bale, septembre 1989 ........ Fr. 45884.—
— Dr P. Briitsch, Huttwil: Qualitédtssicherung in der hausérztlichen

Roéntgendiagnostik . ... Fr. 12500.-
- Dr U. Gessner, St. Gallen: Gerite-Informations-Bulletin ......... Fr. 18000.-
- Dr B. Horisberger, St. Gallen: Perinatale Mortalitdt .............. Fr. 15000.-

- Trois autres demandes ont été écartées.
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Forschungskommission fiir den Schweizerischen Nationalfonds

Die Forschungskommission hat sich am 17. April 1989 zu einer Sitzung
versammelt. Weitere Gesuche wurden auf dem Korrespondenzweg bearbei-
tet. Es wurden Gesuche fiir total Fr. 153600.- befiirwortet und vom Natio-
nalfonds bewilligt.

Von 8 Gesuchen fiir Nachwuchsstipendien konnten 6 ganz oder teilweise
bewilligt werden.
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Bewilligte Gesuche

— Dr. G. Praz, Boston: Fortsetzungskredit Résistances aux

béta-lactames et aux amino-glycides ................. Fr. 6492.-
- Dr. D. Germann, Rochester: Virusinfektionen bei im-

munsupprimierten Patienten ........................ Fr. 17550.—-
— Dr. Chr. Ruef, Clinton: Produktion von Interleukin-6 . . Fr. 22700.-
— Dr. J. von Overbeck, Luzern: Immunité cellulaire dans la

Lpre .o Fr. 39000.—-

— Dr. D. Ubelhardt, Villeurbanne (France): Marqueurs spé-

cifiques de la dégradation des collagénes de type I et 11 Fr. 40600.-
— Dr. K. Miihlemann, St. Gallen: Funktion der Placenta bei

der Pathogenese intrauteriner Infektionen ............ Fr. 27258.—

H.-R. MARTI

Mitglieder der Forschungskommission fiir den Schweizerischen Nationalfonds

Prof. H. R. Marti, Aarau, Prisident Prof. R. Oberholzer, Riehen
Prof. M. Cuénod, Ziirich Prof. A. Pletscher, Riehen
Prof. H. A. Fleisch, Bern Prof. C. Regamey, Fribourg
Prof. Th. Hardmeier, Ermatingen Dr. H.-R. Sahli, Fahrni
Prof. G. Hartmann, Chur Prof. J. Stalder, Genéve
Prof. M. W. Hess, Bern Prof. R. Streuli, Langenthal
Prof. W. H. Hitzig, Ziirich Prof. N. de Tribolet, Lausanne,
Prof. J.-M. Matthieu, Lausanne, bis September 1989

ab Oktober 1989 Prof. B. Truniger, Luzern

Prof. T. Moccetti, Lugano

Schweizerische Stiftung fiir medizinisch-biologische Stipendien

Im Berichtsjahr hat sich die Arbeit des Vorstandes unserer Stiftung im
gewohnten Rahmen abgespielt. Neu ist allerdings, dass die Zahl der bearbei-
teten Gesuche von 23 (1988) auf 32 (1989) zugenommen hat, ohne dass mehr
Mittel zur Verfiigung stiinden. Diese Tendenz zeichnet sich in noch stidrke-
rem Masse bereits fiir 1990 ab. Aus der am Schluss aufgefiihrten Abrechnung
konnte der Eindruck entstehen, der Ertragsiiberschuss von ca. Fr. 35000.-
deute auf eine relativ komfortable Situation. Dieser Uberschuss ist aber nur
entstanden, weil wir unter dem Eindruck stindig zunehmender Gesuchs-
zahlen sehr restriktiv geurteilt haben.

Aus den unten aufgefiihrten Zahlen ist ersichtlich, dass wir, wie es uns
scheint, einen zu hohen Prozentsatz von Gesuchen ablehnen miissen, wenn
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man beriicksichtigt, dass es sich bei unseren Kandidaten um fortgeschrittene
Forscher handelt, die schon von anderen Geldgebern als eines Stipendiums
wiirdig befunden worden waren. Hier besteht doch wohl ein Unterschied
gegeniiber den Kandidaten der Forschungskommissionen, welche For-
schungsanfdnger sind. Wir sind deshalb der Meinung, dass wir iiber Mittel
verfligen sollten, die es erlauben, nicht mehr als 20% der Gesuche abzuleh-
nen. Es wurde denn auch in der Junisitzung 1989 erstmals no6tig, im An-
schluss an die Verhandlungen eine Rangliste zu erstellen und zwei hervorra-
genden Bewerbern aus rein finanziellen Griinden abzusagen. Dies ist in
hochstem Masse bedauerlich und war die Veranlassung, Anstrengungen zu
unternehmen, um unsere Mittel zu erhohen. Die Kompetition um unsere
Stipendien ist also gegeniiber dem Vorjahr noch gestiegen und das Niveau
der Gesuche entsprechend hoch. Die frither recht hdufigen 2-Jahres-Stipen-
dien mussten wir fallenlassen, sind aber bei ausgezeichneten Kandidaten
bereit, eine Verldngerung zuzusprechen. Damit kommen wir allerdings in
das Dilemma, ob wir einem ausgewiesenen Bewerber ein Zweitjahr zuspre-
chen und dafiir einem Newcomer die Chance eines ersten Jahres verweigern
sollen.

Fiir diese anspruchsvolle Aufgabe haben sich die Herren des Vorstandes
wiederum in sehr beeindruckender Weise eingesetzt, und die Herren Stif-
tungsridte haben uns ihr so wichtiges Interesse bekundet, woflir allen der
besondere Dank der Stiftung gebiihrt.

Die Donatoren haben uns fiir 1990 weiterhin ihre dankenswerte finan-
zielle Unterstiitzung zugesichert. Die bedrohliche finanzielle Lage hat uns
veranlasst, die Frage einer Erhohung der Beitrdge zu priifen. Der National-
fonds hat sich iber unsere diesbeziigliche Anfrage vorldufig noch reserviert
gedussert. Er wiirde allerdings, sofern die andern Donatoren ihre Beitridge
erhohen, wohl eine nochmalige Beitragserh6hung in Betracht ziehen. Solche
Verhandlungen wird der Président vorsehen.

Anlisslich der Sitzung des Stiftungsrates 1989 wurde nach intensiven vor-
gingigen Diskussionen eine Modifikation unseres Reglementes vorgenom-
men. Dieses erlaubt nun, bei allfillige Patentrechten, die durch die Arbeit
unserer Stipendiaten anfallen, eine angemessene Gewinnbeteiligung durch
die Stiftung zu verlangen. Der Gesuchsteller unterschreibt jetzt zugleich mit
der Krediter6ffnung eine Erkldrung, wonach er von dieser Regelung Kennt-
nis genommen hat.

Immer wieder beschiftigt uns das Alter unserer Kandidaten. Der Natio-
nalfonds hat bekanntlich eine Limite von 35 Jahren festgelegt. Dies wird
unserer Situation nicht gerecht. Sehr viele Humanmediziner entschliessen
sich erst nach ithrer FMH-Ausbildung zur Grundlagenforschung, und es ist
auch durchaus erwiinscht, dass ein medizinischer Forscher «den Geist der
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Medizin» begriffen hat, von dem zwar Mephisto meint, «er sei leicht zu
fassen», bevor er sich wissenschaftlich mit einem begrenzten Thema befasst.
Damit werden aber unsere Kandidaten bis zur Gesuchstellung erheblich
dlter als beispielsweise die Biologen. Der Prisident machte deshalb beim
Nationalfonds den Vorschlag, die Alterslimite fiir unsere Leute hoher anzu-
setzen. Dies soll in Zukunft in Einzelfillen moglich werden, wenn auch der
Nationalfonds nicht generell zustimmen will.

Der Prisident hat jetzt alle Daten der Gesuchsteller im Computer gespei-
chert (DBASE4, WORD4), so dass dereinst sein Nachfolger mit einem
Datensystem weiterfahren kann. Dies hat sich bereits als niitzlich erwiesen,
indem der Nationalfonds u. a. mit Hilfe unserer Adressen eine Umfrage bei
allen Stipendiaten gestartet hat mit dem Ziel, deren Karriere nach der Riick-
kehr in die Schweiz zu ermitteln. Wir sind alle iiberzeugt, dass sich eine sehr
hohe «Rendite» ergeben wird. Unsere Stipendien sind zweifellos eine her-
vorragende Investition.

Im Berichtsjahr wurden 32 Gesuche bearbeitet, gegeniiber 23 in 1988,
worunter 3 von Frauen. 4 Gesuchsteller zogen ihre Anfrage zuriick oder
erhielten Geld von anderer Quelle.

Von den verbleibenden 28 Gesuchen wurden 18 angenommen und 10
abgewiesen (36%). 14 der 18 Zusprachen wurden durch Nationalfondsgelder,
4 durch Donatoren finanziert. 13 von 18 Gesuchstellern waren vorher schon
durch andere Stiftungen unterstiitzt worden, wovon 10 durch die lokalen
Forschungskommissionen des Nationalfonds.

Das Durchschnittsalter der Gesuchsteller betrug 34,5 Jahre (Variations-
breite 28-43 Jahre). Die jiingsten Kandidaten (28-30 Jahre) sind bezeich-
nenderweise 2 Veterindrmediziner, ein Arzt und ein Biologe, die keine
FMH-Ausbildung hatten, sondern sich nach dem Studium sofort einer expe-
rimentellen Tétigkeit zuwandten. Mit zwei Ausnahmen sind alle Kandida-
ten, die =35 Jahre alt sind (17), Humanmediziner.

17 der 32 Gesuchsteller sind verheiratet mit 1-4 Kindern.

Die Antragsteller kamen aus folgenden Universitdten: Basel (3), Bern (6),
Genf (7), Lausanne (5) und Ziirich (10), Tessin (1) sowie aus folgenden
Fakultidten: Medizin (25), Zahnmedizin (1), Veterindrmedizin (2), Natur-
wissenschaften (4).

Die Destinationen der Gesuchsteller waren wie gewohnt hauptsichlich die
USA (26), Australien (2) und England (4). Die Stipendiendauer betrug 18
Monate (Imal), 12 Monate (15mal), 8 Monate (Imal) und 6 Monate (1mal).

Der Vorstand pflegt jahrlich im Miérz, Juni und November Sitzungen
abzuhalten, im Mirz zusammen mit dem Stiftungsrat.
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Personelles:

Herr Prof. Dr. W. Stauffacher wechselte neu in den Vorstand, nachdem er
1988 noch dem Stiftungsrat angehorte. Umgekehrt gehort Herr Prof. Dr.
E. R. Froesch neu zum Stiftungsrat, nachdem er bis 1988 noch im Vorstand
aktiv war.

Herr Dr. Manfred Karobath, Leiter der Pharmaforschung Sandoz, hat
Herrn Dr. Guttmann im Stiftungsrat ersetzt.

Herr Prof. J.-Ph. Bonjour ersetzt Herrn Prof. Cruchaud im Vorstand als
Delegierter der SAMW.

Finanziell stellt sich laut Angaben von Herrn B. Berner
unsere Stiftung auf Jahresende 1989 wie folgt:

Bei einem Ertrag von Fr. 978 602.50 und einem Aufwand von Fr. 943063.75
schliesst die Jahresrechnung mit einem Ertragsiiberschuss von Fr. 35538.75
ab. Dieser Ertragsiiberschuss erhoht die in der Bilanz per Ende 1989 noch
mit Fr. 64942.65 ausgewiesenen Ertragsiiberschiisse aus den Vorjahren auf
Fr. 100481.40.

Dieser Saldo, zusammen mit dem intakten Stiftungskapital von
Fr. 125000.-, ergibt per 31. Dezember 1989 ein Netto- oder Reinvermagen
unserer Stiftung von Fr. 225461.40.

Rechnung und Bilanz wurden wiederum durch die Herren B. P. Burla,
Ciba-Geigy, und R. Geiger, Sandoz, revidiert.

H. Fey

Mitglieder der Schweizerischen Stiftung fiir medizinisch-biologische
Stipendien

Prof. Dr. H. Fey, Liebefeld, Prisident (SAMW)

Stiftungsratsmitglieder:

Prof. Dr. R. Froesch, Ziirich (Nationalfonds)
PD Dr. D. Hartmann, Basel (Roche)

Prof. Dr. M. Karobath, Basel (Sandoz)

Dr. M. Wilhelm, Basel (Ciba-Geigy)

24



Vorstandsmitglieder und Stiftungsrdte:

Prof. Dr. J.-Ph. Bonjour, Geneve (SAMW)

Dr. J. Gelzer, Basel (Ciba-Geigy)

Prof. Dr. O. Gratzl, Basel (SAMW)

Prof. Dr. P. Haab, Fribourg, Vizeprisident (Nationalfonds)
Prof. Dr. W. Haefely, Basel, Schatzmeister (Roche)
Prof. Dr. E. Jéquier, Lausanne (SAMW)

Prof. Dr. H. Murer, Ziirich (SAMW)

Dr. H. R. Miiller, Vevey (Nestlé)

Prof. Dr. R. Oberholzer, Riehen (Schweizer Arzte)

Dr. R. Schmidt, Basel (Sandoz)

Prof. Dr. W. Stauffacher, Basel (Nationalfonds)

Prof. Dr. M. Wiesendanger, Fribourg (Schweizer Arzte)

B. Berner, Basel, Quistorat der Stiftung; Lic. iur. B. G. Frey, Bern, Ge-
schiftsstelle NF (beratendes Mitglied); Sekretariat: Frau V. Erath, Riehen;
Frau Ch. Lozano, Hinterkappelen.

Jubildumsstiftung der Schweizerischen Lebensversicherungs-
und Rentenanstalt

In seiner ordentlichen Sitzung vom 5. Juni 1989 stimmte der Stiftungsrat
dem Bericht des Présidenten vom 7. Februar 1989 iiber die Tatigkeit der
Stiftung sowie iiber deren Kapitalanlagen zu; er genehmigte die Jahresrech-
nung 1988 und erteilte dem Quistor Entlastung.

Zur Behandlung gelangten 26 Beitragsgesuche. In 14 Fillen konnte den
Gesuchen wie folgt entsprochen werden:

1. Nr. 306: Biitler Martin, Ludwig Institut fiir Krebsforschung, In-
selspital Bern . ... . . Fr. 5000.—
Teilbetrag an Studium der Regulation der PTPase-Aktivitdt an
der Universitdt von Washington in Seattle, USA.

2. Nr. 307: Hohl Daniel, Dr. med., National Institutes of Health,
National Cancer Institute Bethesda, USA; Schnyder U. W., Prof.
Dr. med., Dr. H.c., Chefarzt Dermatologische Klinik, Universi-
tatsspital Ziirich, Ziirich ....... ... .. ... ... Fr. 24000.—
Saldr fiir eine Halbtagslaborantin fiir die Untersuchung der dtio-
pathogenetischen Rolle des Cornified Envelopes im Rahmen cu-
taner Verhornungsstorungen an der Dermatologischen Klinik des
Universitdtsspitals Ziirich.

3. Nr. 308: Klinik Valens, Rheuma- und Rehabilitationszentrum, Dr.
med. J. Kesselring, Valens SG .. ............................. Fr. 15000.-
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10.

11.

12.

13.

14.

26

Beitrag an Computer fiir die Ergotherapie bei neurologischen und
rheumatologischen Erkrankungen.

. Nr. 309: Landolt-Theus Patrick, Dr. med., Adliswil ............

Beitrag an Sachauslagen zur Erarbeitung von definierten Begriffen
der diagnostischen Strategie. (Dr. Landolt-Theus verzichtet mit
Schreiben vom 14. Juli 1989 auf diesen Beitrag, da er von anderer
Stelle Unterstiitzung erhalten hat.)

. Nr. 311: Hochalpines Tochter-Institut Fetan, Prof. Dr. A. Prader,

Fetan/Zirich ... ...
Neue Einrichtung fiir Biologie-, Chemie- und Physikrdume.

.Nr. 317: Arbeitsgemeinschaft fiir die Probleme bei Wahrneh-

mungsstorungen, Dr. Félicie Affolter, Dr. W. Bischofberger,
S.l' Gallen/Speicher . ... .. . ...
Ubernahme der Kosten eines Videosystems.

. Nr. 318: Kinderspital Ziirich, Chirurgische Klinik, Eleonorenstif-

tung, Universitdts-Kinderklinik, Prof. Dr. med. U. G. Stauffer,
ZTION 505 55 0 45 8 By 5 8 5 3 85 B E T 6 56 3 5 M B R S R 5 s Bl = 2 e e 5
Beschaffung eines Edwards Cardiac-Output-Monitors HX kom-
plett.

. Nr. 319: Pro Infirmis, Im Dienste behinderter Menschen, Zentral-

sekretariat, Dr. L. Schlumpf, Prisident, Ziirich ...............
Beitrag an Aufbau der Transportdienste der Walliser Vereinigung
fiir korperlich und geistig Behinderte.

. Nr. 321: Schweizer Liga gegen Epilepsie, Prof. Dr. med. M. Egli,

Prasident, Ziirich . ... ... . ... ..
Zwei informative Kurzfilme sollen gedreht werden.

Nr. 324: Inauen Werner, Dr. med., zurzeit Department of
Physiology and Biophysics, Louisiana State University, Medical
Center, School of Medicine, Shreveport, Louisiana, USA ......
Suche nach neuen Therapieméglichkeiten der Colitis ulcerosa im
Medical Center von Shreveport, Louisiana, USA.

Nr. 326: Patenschaft fiir bedringte Gemeinden (Samariterverein
Biasca), Prof. Dr. med. Steinmann, Ziirich ...................
Beitrag an neues Ambulanzfahrzeug.

Nr. 327: Liischer Thomas, Dr. med., Kantonsspital Basel, Depar-
tement flir Innere Medizin, Abteilung fiir Kardiologie, Basel . ..
Ubernahme der Kosten des Operationsmikroskopes.

Nr. 330: Centro Sociale Onsernonese, Russo ..................
Beitrag an medizinische Ausriistung.

Nr. 331: Stiftung fiir Taubblinde, Frau Dr. iur. Dr. med. h.c.
M. Bohren-Hoerni, Ziirich .......... ... ... ... ... ........
Beitrag fiir Schwimmgerite im Therapiebad.
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Damit hat der Stiftungsrat in insgesamt 14 Fillen einen Beitrag von
Fr. 224 627.— zugesprochen. Nachdem Herr Dr. Landolt-Theus sein Gesuch
zuriickgezogen hat, konnte an /3 Gesuchsteller ein Betrag von total
Fr. 204627.— ausgezahlt werden.

F. HONEGGER

Mitglieder der Jubildumsstiftung der Schweizerischen Lebensversicherungs- und
Rentenanstalt fiir Volksgesundheit und medizinische Forschung

Dr. oec. publ. Fritz Honegger, Riischlikon, Prisident
Prof. Dr. med. Jiirg Girard, Basel, Vizeprisident

Dr. iur. Max Karrer, Ziirich, Quistor

Dr. med. Vincenzo Tatti, Bellinzona

Prof. Dr. med. Gerhard Weber, St. Gallen

Dr. iur. Walter Diener, Ziirich

PD Dr. iur. Moritz Kuhn, Zumikon

SAMW Symposium

Im Berichtsjahr wurde ein zweitdgiges internationales Symposium iiber den
Stellenwert der modernen Biologie fiir die Medizin in Klinik und Praxis mit
folgendem Programm abgehalten.

A. Pletscher: Eroffnung

W. Stauffacher: Molekularbiologie in der Medizin
M. Burger, Ch. Moroni, Hj. Miiller: Vertiefungsseminare

Molekulare Diagnostik

M. Steinmetz: DNS-Diagnostik von Infektions- und Erbkrankheiten
K. Winterhalter: Molekulare Diagnostik in der Himatologie

Gen-Therapie

Ch. Weissmann: Genlibertragung beim Menschen: Probleme und Aussichten
F. Meyer: Experimentelle Grundlagen der Geniibertragung
T. Friedmann: Developments and new models in human gene therapy

Neue Moglichkeiten der Virusdiagnostik und -therapie

B. Mach: Impact du génie génétique sur la médecine pratique: quelques exemples
A. Skalka: Molecular studies of retroviral replication / Potential targets for therapeutic
intervention
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Immundiagnostik und -therapie

R. Zinkernagel: Anti-infektise Immunitdt und neue Impfstoffe: Moglichkeiten und
Grenzen

J. Drews: Der Einfluss der Immunologie auf Diagnose und Therapie in der Inneren
Medizin

Genetik der Krebsentstehung

H. Diggelmann: Rolle der Onkogene in der Zellteilung, Krebsentstehung und Dia-
gnostik
Ch. Moroni: Anti-Onkogene als neue Prinzipien der Tumorsuppression

Degenerative Erkrankungen

B. Anderton: Alzheimer’s disease and similar disorders
H. Potter: Molecular biology of Alzheimer’s disease

Ethische Aspekte der modernen Biologie

F. Bockle: Ethische Aspekte in der modernen Biologie
H. Ruh: Ethische Aspekte in der modernen Biologie

Kolloquium Lenzburg

Die Konferenz der Schweizerischen Wissenschaftlichen Akademien hat am
26. und 27. September 1989 auf dem Schloss Lenzburg ein Kolloquium
«Qualitatives Wachstum» durchgefiihrt. Die Beitridge sind in Buchform pu-
bliziert.

Preise

Der Robert Bing-Preis wurde Anfang 1989 ausgeschrieben. Vom Senat wur-
den folgende Preistriager gewihlt:

— Prof. Franz Hefti, Ph.D.
Ethel Percy Andrus Gerontology Center
University of Southern California
Los Angeles, CA

— Prof. Paul Honegger
Institut de Physiologie
de I’'Université de Lausanne
Lausanne
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2. Beratung und Dienstleistungen
Commission centrale d’éthique médicale

La Commission a accueilli, comme nouveau membre, le Prof. Olivier Guil-
lod, des Facultés de Droit des Universités de Genéve et de Neuchatel,
comme successeur du Prof. Jean Guinand.

La Commission a poursuivi ses études et réflexions au cours de 3 séances
pléniéres, de plusieurs réunions des différents groupes de travail et sous-
commissions ainsi que de nombreux contacts individuels, d’une part au sein
de la Commission et de son Bureau (Président et secrétaire général de
I’ASSM et sous-signé), d’autre part avec les milieux universitaires, médicaux,
para-médicaux et politiques ainsi qu’avec les médias.

Principaux sujets abordés au cours de cette année

Directives et Recommandations
pour les Commissions d’éthique médicale
pour les recherches effectuées sur I’étre humain

Le texte publié en premiére lecture dans le Bulletin des Médecins suisses en
aout 1988 a donné lieu, comme prévu et souhaité, a de nombreux commen-
taires, dont il a été tenu compte dans la mesure du possible, permettant la
publication du texte définitif, approuvé par le Sénat, en octobre 1989.

Directives médico-éthiques
pour la procréation médicalement assistée

Un groupe de travail constitué par le Prof. A. Campana, les Drs Hj. Miiller
et Ch. Briickner a assumé d’une maniére particuliérement approfondie et
critique la tdche qui lui a été confiée par notre Commission d’établir un
projet de Directives comprenant a la fois I'insémination artificielle, la fé-
condation in vitro avec transfert d’embryons et autres méthodes, en tenant
compte des données acquises depuis nos derni¢res Directives, notamment
dans le cadre de la Commission de coordination réunissant les médecins et
biologistes des institutions publiques et privées concernées par ce domaine.
Le texte approuvé par notre Commission a été soumis, au cours du dernier
trimestre, aux membres du Sénat. Un texte qui tiendra compte de leurs
remarques sera publié, en premiére lecture, dans le Bulletin des Médecins
suisses au début de 1990.
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Directives concernant le diagnostic pré-natal

La sous-commission multidisciplinaire présidée par le Prof. Th. Déonna a
rédigé un texte témoignant de réflexions trés profondes et nuancées au cours
de plusieurs séances. Il a été soumis aux membres de notre Commission et
sera discuté au cours d’une séance spéciale au début de 1990 avant d’étre
proposé au Sénat.

Directives concernant le diagnostic génétique post-natal

Compte tenu de I’actualité et de 'importance de ce sujet, une sous-commis-
sion a été créée cette année, qui a eu sa premiere réunion cet automne et dont
la composition est la suivante:

Sous-commission «Diagnostic génétique post-natal»
Liste des membres

Dr Hj. Miiller, président, Humangenetik, Kantonsspital Basel
Dr W. Bir, Gerichtlich-medizinisches Institut, Universitdt, Ziirich
Frau Prof. E. Biihler, Kinderspital, Basel
PD Dr P. Dayer, Division de pharmacologie clinique,
Hopital universitaire, Genéve
Prof. O. Guillod, Faculté de Droit, Université, Neuchatel
Prof. F. Gutzwiller, Institut fiir Sozial- und Pridventivmedizin, Ziirich
PD Dr Ch. Heierli, Sandoz AG, Basel
Prof. G. Pescia, Division autonome de génétique médicale du CHUV, Lausanne
M. J. M. Thévoz, Faculté de théologie, Université, Geneve
Dr W. Weber, wissenschaftlicher Sekretidr der Schweizerischen Krebsliga, Bern

Accompagnement en fin de vie, Euthanasie

Ce probleme d’une grande actualité dans les médias (cf. notre rapport annuel
de 1988) a été abordé a nouveau lors d’'une séance de notre Commission en
juin, avec la collaboration du Dr Ch. H. Rapin, médecin-chef du Centre de
Soins Continus (CESCO), Genéve, président de la Société suisse de méde-
cine palliative, qui nous a fait un excellent exposé sur les acquisitions nou-
velles dans le domaine des soins palliatifs. Contrairement a ce qui est trop
souvent proclamé actuellement, ce domaine n’est pas nouveau; mais il a fort
heureusement une nouvelle dimension, a la fois plus large et plus profonde,
résultant des options prises au cours de ces derniéres années par les équipes
soignantes. Un domaine d’une importance capitale est celui du traitement de
la douleur, ou des progrés trés réjouissants ont été réalisés ces derniers temps.
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1l importe de dire une fois de plus que les soins palliatifs et les soins curatifs
sont intégrés les uns et les autres dans une médecine globale.

Transplantations d’organes

Ce sujet continue a intéresser notre Commission. Une préoccupation ac-
tuelle bien connue est le manque d’organes disponibles, les longues listes
d’attente des candidats aux transplantations (de reins, notamment) avec les
pressions et les dérives qui peuvent en découler. Le probléme est a I’'ordre du
jour de la Fondation «Swisstransplant», ot notre Commission est repré-
sentée.

Relation médecin-patient

Le Comité de ’ASSM a créé en 1987 une sous-commission multidiscipli-
naire, présidée par le Dr U. Frey de Berne, chargée de faire un bilan des
différents réglements hospitaliers et cantonaux du pays concernant cet aspect
actuel de I'éthique clinique. Un projet de Recommandations a été rédigé,
document important qui sera revu et complété dans le cadre de notre Com-
mission centrale d’éthique et proposé au Sénat.

Schweizerische Gesellschaft fiir biomedizinische Ethik
Société suisse d’éthique biomédicale
Societa svizzera di etica biomedica

La Société suisse d’éthique biomédicale (SSEB) a été constituée le 1¢" mars
1989. Cette société a vu le jour grace a I'initiative d’un groupe de bioéthique
suisse-romand qui travaille dans ce domaine depuis 1983. La SSEB a recu
I’appui de plusieurs organismes, dont I’Académie suisse des sciences médi-
cales (ASSM), I’Université de Genéve, I'Institut d’éthique sociale de I'Uni-
versité de Zurich, la Fondation Louise Jeantet de Médecine (Geneve), la
Fédération des médecins suisses FMH (Berne) et I’'Institut de recherches
herméneutique et systématique (Neuchitel).

La Société suisse d’éthique biomédicale se propose d’ouvrir un forum ou
ces questions d’éthique pourront étre étudiées, de mettre en relation des
groupes déja au travail depuis plusieurs années, d’étre un partenaire de
dialogue avec les instances universitaires ou politiques de notre pays, et
d’entretenir des relations avec les sociétés analogues d’autres pays. Elle veut
promouvoir ouverture et le dialogue entre personnes et groupes de forma-
tions et de convictions différentes, I'information de la population et I’éveil de
la conscience de chacun aux questions de bioéthique.
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Le Président est le Dr Alberto Bondolfi, théologien, Institut d’éthique
sociale de I’'Université de Zurich.

L’ASSM est membre collectif de cette nouvelle société. Pour assurer I'in-
dispensable collaboration entre elle et notre Commission, il a été décidé que
le Président de chacune des deux institutions sera membre du comité de
lautre (d’entente avec le Sénat de TASSM). Des activités complémentaires
sont prévues. Notre Commission s’adressant en priorité au corps médical, la
SSEB facilitera la liaison avec les médias et la société et leur information. Un
service commun de documentation est a 1’étude (avec la participation du
DOKDI) ainsi que ’organisation de colloques conjoints.

Rencontres, conférences et congrés en Suisse et a I’étranger

Plusieurs membres de notre Commission, dont le sous-signé, ont participé
activement aux réunions et congrés suivants:

2-4 mars: Journées de I’Association européenne des Centres d’éthique
médicale, Lyon; théme: Droits de ’homme, éthique et médecine.

11 mars: Séminaire d’éthique médicale au Centre médicale universitaire
de Geneéve organisé par le Centre de soins continus de Genéve sous les
auspices de ’ASSM.

6 juin: Colloque de la Clinique de la Source, Lausanne: Ethique et méde-
cine, problemes actuels, exposés du sous-signé, du Dr A. Mauron, biologiste
moléculaire, et du Dr J. M. Thévoz, théologien (Fondation Louis Jeantet).

23-25 aout: Congrés national de la Société de Médecine palliative, Lu-
gano. Participation du sous-signé a une Table ronde sur le testament biolo-
gique.

21-23 septembre: Assemblée annuelle de I’Association européenne des
Centres d’éthique médicale, Cartigny—Geneéve, sous les auspices de ’ASSM.
L’assemblée a compris 2 parties:

1. Séance de réflexion de 2 jours réservée aux membres de I’Association sur le
sujet «Ethique de la recherche sur I’étre humain».

2. Conférence publique au Centre médical universitaire de Geneve: «Ethique
de la recherche dans les sciences de la santé».

Message de M. J. Vernet, Président du Conseil d’Etat de la République et

Canton de Gengve.

Dr P. Dayer, PD, chef de ’Unité de pharmacologie clinique, Hopital

universitaire de Geneéve: «Ethique de la recherche sur ’étre humainy.

Prof. M. A. M. de Wachter, Directeur de I'Institut d’éthique médicale,

Maastricht, Pay-Bas: «Ethique de la recherche dans le domaine du diag-

nostic génétique».
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Prof. A. Jacquard, Directeur du Département de génétique de I'Institut
national d’études démographiques de Paris, Professeur a ’Université de
Genéve: «La science et la lucidité sur ’hommen».

En octobre, au cours d’un séjour privé a Montréal, le sous-signé a eu
I’occasion de rencontrer plusieurs collégues canadiens, médecins, juristes et
théologiens concernés par les problémes d’éthique bio-médicale, notamment
le Dr Judith Miller, Directrice du Conseil national de la bioéthique en
recherche sur les sujets humains a Ottawa, qui a donné des informations d’un
grand intérét concernant le contrdle de la recherche effectuée au Canada,
informations basées sur des lignes directrices particuliérement complétes et
détaillées. Ce conseil se préoccupe a juste titre du contréle de ces recherches
effectuées dans les institutions canadiennes. Le premier atelier national sur
I’examen éthique s’est tenu a Ottawa en avril. 85 délégués des universités
canadiennes qui ont une faculté de médecine, de leurs centres de recherche et
des hopitaux d’enseignement ont partagé leurs préoccupations et leurs expé-
riences sur ’examen éthique de la recherche en sciences de la santé, chez les
sujets humains.

26 octobre: Symposium «Société, Santé, Natalité», Martigny, organisé par
I’Hépital de Martigny, le Service de génétique de I’Hébtel-Dieu Lyon et le
Département de la Santé publique, Sion: ’évolution démographique, la pro-
création aujourd’hui, données quantitatives et qualitatives, réflexion sur le
role de la médecine.

2-3 novembre: Council for International Organization of Medical Science
(CIOMS), Geneve. Round Table Conference: «Health Technology Transfer -
whose responsibility».

11 novembre: Premier symposium de la Société suisse d’éthique biomédi-
cale Berne: «Ethique médicale et Iégislation fédérale» avec la participation de
M. Eduard Amstad, juge fédéral émérit, président de la Commission d’ex-
perts pour la génétique humaine et la médecine de la reproduction.

22 novembre: 7. Jahresversammlung des Arbeitskreises Medizinischer
Ethik-Kommissionen in der Bundesrepublik Deutschland einschliesslich
Berlin (West), Koin. Le Prof. H. R. Marti, secrétaire général de ’ASSM a
représenté notre Commission a ce symposium.

25 novembre: Rencontre-Débat au théatre Vidy-Lausanne: «Franken-
stein, du mythe a la réalité» avec la participation de généticiens, de juristes,
de psychologues et de théologiens suisses et parisiens.

5-7 décembre: Premier symposium du Conseil de ’Europe sur la bio-
¢thique. Palais de I’Europe Strasbourg: Séance d’ouverture, discours pro-
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noncé par Mme Catherine Lalumiére, secrétaire générale du Conseil de
I’Europe. Séance pléniére, travaux du Conseil de I’Europe dans le domaine
bioéthique. Ateliers: 1. Formation et enseignement, 2. Recherche en bio-
éthique, 3. Documentation et information, 4. Comités d’éthique et commis-
sions d’enquéte. Forum (réunions sectorielles). Rapport général: Prof. Bartha
Maria Knoppers, Montréal. Séance de cloture: discours prononcé par Prof.
W. Arber, Bile, et Mme Edwige Avice, Ministre délégué auprés du ministre
d’Etat de la République frangaise.

Le sous-signé a participé a l'atelier «Comités d’éthique et commissions
d’enquéte». La discussion a porté sur les différents comités d’éthique locaux
et nationaux actuellement en activité en Europe. Un consensus a été admis
sur ’opportunité de séparer les comités qui s’occupent d’éthique clinique en
général et ceux qui concernent la recherche sur I’étre humain, dont les divers
aspects ont été abordés, conformément aux réflexions faites lors de ’Assem-
blée annuelle de I’Association européenne des Centres d’Ethique médicale a
Cartigny-Genéve en septembre.

La composition et les tiches de ces différentes commissions ont été lon-
guement discutées. Le probléme de 'information aux médias et a la société a
été également abordé. Le compte-rendu des quatre ateliers, présentés en
séance pléniére par les rapporteurs sera publié.

Des réunions sectorielles ont fait suite a ces ateliers. Le sous-signé a parti-
cipé a une séance ou fut envisagée la préparation d’'une Convention euro-
péenne avec des déclarations fondamentales sur les grands principes univer-
sels concernant par exemple la protection du génome humain, la non-com-
mercialisation du corps humain, de la cellule a I’organe, etc. Ces déclarations
pourraient compléter celles des Droits de ’homme.

A l'issue de ce symposium, I’idée a été évoquée de réunir les présidents des
comités d’éthique des différents pays d’Europe en vue d’une confrontation
des Directives et Recommandations élaborées.

8-12 décembre: Conférence européenne de la Culture, Lausanne. Partici-
pation 4 une Table ronde «Sciences et valeurs».

14-16 décembre: Journées annuelles d’éthique du Comité Consultatif Na-
tional d’Ethique a Paris (président Prof. Jean Bernard) avec la participation
d’étrangers. Thémes principaux: Ethique et Droit, Ethique et Enseignement,
Droit de ’homme et Neuroscience.

Commentaires et Conclusions

Comme le résume ce rapport, ’année écoulée a été marquée par une im-
portante activité de notre Commission, notamment par le désir de mainte-
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nir et de renforcer nos relations avec ’extérieur, avec I’Association euro-
péenne des Centres d’Ethique médicale, le CIOMS et le Conseil de ’Europe
entre autres.

Il est bien connu que la mutation de la médecine moderne résultant de la
révolution scientifique, celle de la biologie moléculaire en particulier, est liée
a des problémes éthiques nouveaux, fondamentaux et d’une grande com-
plexité; ils concernent, bien évidemment, les scientifiques et les profession-
nels de la santé en premier lieu; nous devons assumer nos responsabilités;
mais ils intéressent également la société toute entiére, heureusement plura-
liste, qui doit, elle aussi, établir ses valeurs.

En ce qui nous concerne, un probleme essentiel, rappelé par notre prési-
dent, est le suivant: «La médecine doit-elle ou peut-elle se fixer des limites?»
Le scientifique est motivé par I'instinct de découvrir, de créer, qui est une des
expressions fondamentales de I’aventure humaine. Un monde sans création,
artistique, littéraire, philosophique, scientifique, etc., serait un monde qui se
meurt. L’homme ne peut pas et ne doit pas s’empécher de repousser les
limites de son savoir. Ce ne sont pas les connaissances scientifiques qui sont
en cause mais l'utilisation abusive de la science. Le Mouvement Universel de
la Responsabilité Scientifique (MURS) de Paris, présidé par le Prof. Jean
Dausset, prix Nobel de médecine (dont fait partie notre Académie) propose
que la déclaration des Droits de 'homme soit complétée par un nouvel
article stipulant que «les connaissances scientifiques ne doivent étre utilisées
que pour servir la dignité, I'intégrité et le devenir de ’homme, mais nul ne
peut en entraver I’acquisition». En fait, si cette distinction entre la recherche
scientifique pure d’une part, qui doit étre libre, et ses applications d’autre
part, qui doivent étre contrdlées, si cette distinction est valable en principe,
elle n’est pas aussi évidente en pratique, du fait de I’évolution de la science
qui a passé d’une activité d’observation a une activité d’intervention. C’est 1a
que se situe le compromis dont chacun connait la nécessité et la difficulté.
Nous sommes au cceur de la bioéthique. Il appartient aux scientifiques ainsi
qu’aux professionnels de la santé de tracer chaque fois les limites entre le
légitime et I'inacceptable. Notre responsabilité se situ a différents niveaux.

Par ailleurs, le méme «MURS» souhaite que la plus haute instance inter-
nationale, I’Organistion des Nations unies, se prononce solennellement sur
ces trois points essentiels:

«— toute source d’énergie ne doit étre utilisée qu’au bénéfice de 'homme
sans atteinte a la biosphere;
- le patrimoine génétique de ’homme, dans I’état actuel de nos connais-
sances, ne doit pas étre modifié de fagon héréditaire;
— le corps humain dans tous ses éléments, cellules, tissus et organes n’a pas
de prix et ne peut donc étre source de profit.»
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Le MURS nous demande de diffuser auprés de nos membres, associés
étrangers et correspondants, cette proposition; elle ne peut aboutir que si el-
le recueille un consensus international, en particulier de la part des scien-
tifiques. On peut noter que cette proposition est en accord avec celle du
Conseil de I’Europe, mentionnée ci-dessus, et la compléte.

Quant a la société, qui doit donc prendre, elle aussi, ses responsabilités, elle
ne peut le faire qu’en étant correctement informée, ce qui n’est malheureu-
sement pas le cas. L’information et la formation en bioéthique de la société,
dés la jeunesse, et des professionnels de la santé, évoquée lors du Symposium
de Strasbourg et des Journées d’éthique de Paris, constitue donc une des
préoccupations actuelles de notre Commission. Nous envisageons d’aborder
ce probléme important dés ’an prochain, en collaboration avec les Départe-
ments cantonaux de 'Instruction publique et de la Santé publique ainsi que
les Facultés de médecine.

Au terme de ce rapport, je tiens a remercier sincérement les membres de
notre Commission et les experts consultés pour leur précieuse collaboration.

B. COURVOISIER

Membres de la Commission centrale d’éthique médicale

Prof. B. Courvoisier, Genéve, Président Prof. A. Pletscher, Basel

Dr J.-Ph. Assal, Genéve Dr. E. Rossetti, Ambri

Prof. J. Bernheim, Geneéve Dr. H.-R. Sahli, Bern

Dr. Ch. Briickner, Basel Dr. G. Siegenthaler-Zuber, Ziirich
Dr J.-P. de Kalbermatten, Sion Dr. V. Tatti, Bellinzona,

Prof. Th. Déonna, Lausanne bis Juni 1989

Dr. C. Ernst-Allemann, Ziirich Frau M. Zierath, Basel

Mme N. Fichter, Geneve Dr. K. Zimmermann, Ziirich
Prof. O. Guillod, Grand-Lancy Dr. A. Bondolfi, Ziirich,

Prof. H.-R. Gujer, Lausanne ab November 1989

Prof. H. R. Marti, Basel

Dokumentationsdienst (DOKDI)

Die Ergebnisse des Berichtsjahres 1989 bestitigen die bereits 1988 beobach-
tete Richtung im Bereich der medizinischen Literaturversorgung in der
Schweiz. Der Endbeniitzer hat zunehmendes Interesse, in Datenbanken sel-
ber online zu recherchieren und die gefundenen Literaturzitate mittels ge-
eigneten Programmen auf dem eigenen PC zu verwalten. So wurde MED-
LINE via DATASTAR 1989 in der Schweiz von iiber 500 Passwortinhabern
abgefragt, statt den 300 im vergangenen Jahr. Die Zahl der durch DOKDI
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erledigten Recherchen sank jedoch trotzdem nur auf 6921, was eine Ab-
nahme von 4,3% gegeniiber dem Vorjahr bedeutet.

Mit dieser wachsenden Anzahl der Selbstrechercheure sowie der weitver-
breiteten Benutzung der Personal-Computer hat sich das Aufgabenprofil des
DOKDI zunehmend verdndert. So wurde DOKDI immer mehr fiir Bera-
tungen zum Gebrauch der Personal-Computer und geeigneter Programme
sowie fiir Programmarbeiten angefragt, um die erhaltene Information com-
puteranwendbar zu gestalten. Ferner wurden Trainings fiir Selbstrecher-
cheure und Informationsveranstaltungen fiir Assistenten, Doktoranden und
Studenten in und ausserhalb Berns durchgefiihrt.

Neue Datenbanken der NLM wurden in Zusammenarbeit mit DATA-
STAR aufgenommen. So wird AIDSLINE, eine Datenbank iiber Aids, seit
dem 1. September 1989 online angeboten.

Im Lichte dieser Verdnderungen hat sich dieses Jahr DOKDI und sein
Kuratorium eingehend mit der zukiinftigen Entwicklung beschéftigt, dies
insbesondere auch im Hinblick auf das von der Eidgenossischen Kommis-
sion fiir Wissenschaftliche Information geplante schweizerische Informa-
tionsversorgungszentrum fiir Medizin und Biologie. DOKDI hat sich bereit
erklirt, die Rolle eines Nucleus fiir dieses Zentrum zu iibernehmen. Dieses
soll die Aktivitdten der verschiedenen bestehenden Institutionen, insbeson-
dere der Biomedizinischen Bibliotheken und anderen Institutionen des Ge-
sundheitswesens, koordinieren und dem Beniitzer eine effiziente, beniitzer-
freundliche und umfassende Hilfe in wissenschaftlicher Information und
Dokumentation zur Verfiigung zu stellen (s. spezieller Teil).

H. FLEISCH

Mitglieder des Kuratoriums DOKDI

Prof. H. Fleisch, Bern, Prisident Prof. A. Pletscher, Basel
Dr. R. Forclaz, Bern Dr. H. Schirer, Basel
Prof. H. R. Marti, Basel Dr. U. Winkler, Bern
Prof. R. Oberholzer, Basel Prof. H. Wirz, Basel
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Kommission fiir die Beziehung Arzt- Patient

Die Kommission hatte zwei Sitzungen, an denen der Entwurf fiir Richtlinien
iiber die Arzt-Patienten-Beziehung definitiv bereinigt und nach Kenntnis-
nahme der Vernehmlassung bei den Mitgliedern des Vorstandes iiber das
weitere Vorgehen beraten wurde.

Die weitere Bearbeitung der Richtlinien wurde durch Beschluss der Zen-
tralen medizinisch-ethischen Kommission im Einvernehmen mit der Kom-
mission Arzt-Patienten-Beziehung einer Subkommission der medizinisch-
ethischen Kommission iibertragen.

Die Titigkeit der Kommission Arzt-Patienten-Beziehung ist damit abge-
schlossen.

U. FrRey

Mitglieder der Kommission fiir die Beziehung Arzt- Patient

Dr. med. U. Frey, Wabern PD Dr. J. Martin, Lausanne
Prof. B. Courvoisier, Genf H. Ott, Fiirsprecher, Thun
Dr. med. J. Fliick, Brienz Frau R. Riiegg-Dual, Ziirich
Dr. iur. J. Gross, Weinfelden Dr. K. Zimmermann, Ziirich
Frau E. Jordi, Ziirich Frau B. Hirschi, Muri

Kommission fiir die Weiterbildung zum Leiter medizinischer Laboratorien

Die Kommission hat wihrend der Berichtsperiode 2 Sitzungen abgehalten.

Bereits zu Beginn des Jahres konnten die Arbeiten am Weiterbildungs-
programm zum Leiter medizinischer Laboratorien abgeschlossen werden.
Nach seiner Genehmigung durch den Senat wurde das Programm mit der
Publikation in der Schweiz. Arztezeitung vom 16. August 1989 in Kraft
gesetzt.

Gemaiss Senatsbeschluss bleibt die Kommission — vorldufig fiir 5 Jahre —
weiterhin als Akademie-Kommission bestehen und kann auch als Rekurs-
instanz amten.

Zur praktischen Durchfithrung wurde das Weiterbildungsprogramm wie
vorgesehen dem Schweizerischen Verband der Leiter medizinisch-analyti-
scher Laboratorien (FAMH) iibergeben, dessen Fachausschuss die Arbeit
auch bereits aufgenommen hat. So haben die ersten vier Kandidaten die
Weiterbildung geméiss Programm begonnen.

Das nun in Kraft gesetzte Programm ist den beiden Bundesdmtern fiir
Gesundheitswesen (BAG) und fiir Sozialversicherung (BSV) zum Einbau in
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ihre entsprechenden, in Revision stehenden Verordnungen iibergeben wor-
den. Ferner wurde es allen kantonalen Sanitdtsdirektionen zur Kenntnis
gebracht. Insgesamt ist das Programm auf ein grosses Interesse gestossen.

J. FLUCK
Mitglieder der Kommission
«Weiterbildung zum Leiter medizinischer Laboratorien»
Dr. med. J. Fliick, Brienz, Priasident Dr. G. Riedler, Luzern
Prof. P. Grob, Ziirich Dr. C. Roth, Bern
Prof. W. H. Hitzig, Ziirich Prof. W. Riiedi, Luzern
Prof. J. Nicolet, Bern Prof. D. Vonderschmitt, Ziirich

Fluor- und Jodkommission

Die Kommission hielt am 8. November 1989 eine Sitzung ab.

In Rundschreiben und in der Sitzung wurden die folgenden Themen be-

handelt oder Schritte unternommen:

Orientierungen iiber wissenschaftliche Fortschritte iiber Metabolismus
und Toxizitédt der Fluoride und iiber die renale Ausscheidung von Fluorid
durch Kinder im Schulalter.

Die Kommission publizierte eine Arbeit: T. M. MARTHALER: Zahnkaries
fiinf Jahre nach Einfiihrung des Kochsalzes mit 0,025% Fluorid. Mittei-
lung der Fluor- und Jodkommission der Schweizerischen Akademie der
Medizinischen Wissenschaften. Bulletin des Bundesamtes fiir Gesund-
heitswesen 1989; 29: 374-375.

Die Kommission bzw. deren Mitglieder nahmen Kenntnis vom starken
Riickgang der Kariesprivalenz im Kanton Glarus, der zur Hauptsache auf
die Salzfluoridierung zuriickgeht.

Die Kommission befasste sich mit dem Ausbau der Salzfluoridierung, da
das ausschliesslich dem Paketsalz beigefiigte Fluorid (der Marktanteil des
fluoridhaltigen Kochsalzes im Gesamtverkauf von Koch- und Tafelsalz
betrug 1988 75%) noch keine optimale Situation schafft. Ein erster Schritt
wurde durch die Verwendung von fluoridiertem Salz in Altersheimen im
Kanton Ziirich ins Auge gefasst.

Die Kommission nahm verschiedentlich Stellung gegen behauptete Scha-
denwirkungen der zur Kariesvorbeugung verwendeten Fluoride.

Die Jodversorgung der Schweizer Bevolkerung wurde als gut beurteilt,
dies dank dem Umstand, dass der grosste Teil des Speisesalzes und nicht
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nur das im Detailvekauf erhiltliche Speisesalz («Kochsalz» und «Tafel-
salz») jodiert ist. Allerdings ist eine ungiinstige Entwicklung in Gang ge-
kommen, indem zunehmend ungeniigend jodiertes «Meersalz» fiir Brote
und andere Produkte verwendet wird.

T. M. MARTHALER

Mitglieder der Fluor- und Jodkommission

Prof. Dr. T. M. Marthaler, Ziirich, Priasident Dir. A. Jedelhauser, Schweizerhalle

Prof. Dr. Th. Abelin, Bern Dr. G. Oeschger-Hiibscher, Luzern
Prof. Dr. H. Biirgi, Solothurn Prof. Peters, Lausanne
Prof. Ph. de Crousaz, Lausanne E.Tremp, BAG, Bern

Kommission der biomedizinischen Bibliotheken

Im vergangenen Jahr hat die Kommission zum vierten Mal das Verzeichnis
der biomedizinischen Zeitschriften in Schweizer Bibliotheken (VMZ) in
Buchform herausgegeben. Dieses fiir Bibliotheken und weitere Benutzer
unentbehrliche Hilfsmittel enthilt heute ca. 18000 Titel, d. h. 3000 mehr als
in seiner dritten Auflage. Ferner wurden 19000 Angaben korrigiert.

Die Integration des VMZ in das Verzeichnis aller Zeitschriften in Schwei-
zer Bibliotheken (VZ-7) ist weiter fortgeschritten. Alle von der Kommission
erarbeiteten Angaben, die Software, die Programme, das Konzept der Zu-
ganglichkeit und das gesamte Know-how wurden vom VZ -7 {ibernommen.
Es ist erfreulich, dass die Pionierarbeit der Kommission nun zu einem voll-
stindig neuen, auf EDV basierenden Verzeichnis fiir alle Zeitschriften ge-
fithrt hat. In Zukunft sollte es somit nicht mehr notig sein, dass die Akademie
dieses Projekt finanziert.

Eine spezielle Arbeitsgruppe hat in Zusammenarbeit mit DOKDI den
Prototyp eines EDV-Programms geschaffen, das es dem Endbenutzer erlau-
ben soll, die Zitate einer von DOKDI erhaltenen Recherche automatisch zu
identifizieren, zu lokalisieren und die gewiinschten Artikel zu bestellen. Das
Projekt wird zurzeit im téglichen Einsatz gepriift. Dieses System soll es dem
Benutzer in Zukunft erlauben, ohne das zeitraubende Ausfiillen und Her-
umsenden der Bibliotheksbestellzettel auszukommen, was zu erheblichen
Arbeits- und Zeitersparnissen fiihren wird. Es ist auch vorgesehen, das Sy-
stem in Zukunft mit einer automatischen Verrechnung zu koppeln.

Schliesslich hat die Kommission dariiber beraten, welche Dienste sie in
einem zukiinftigen Informationsversorgungszentrum fiir Medizin und Bio-
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logie (IZMB) anbieten konnte. Sie hat ihr Interesse an einer zukiinftigen
Zusammenarbeit bekundet und konkrete Vorschlige zu diesem Projekt for-
muliert.

H. FLEISCH

Mitglieder der Kommission der biomedizinischen Bibliotheken

Prof. Dr. H. Fleisch, Bern, Préisident Gina Reymond, Genf
Brigitte Blum, Bern Rosmarie Schenk, Basel
Monique Cleland, Lausanne Muriel Serodino, Genf
Silvia Domeisen, Ziirich Dr. Z. Urbanek, Bern
Dr. R. Forclaz, Bern Dr. R. Wilchli, Bern

P. Gavin, Lausanne B. Wilhelm, Basel

Th. Hofer, Ziirich Dr. P. Wolf, Basel

R. J. Kuhn, Bern
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SAMW

Bilanz per 31. Dezember 1989

AKTIVEN Fr. PASSIVEN Fr.
Fliissige Mittel Kreditoren
Kassa 1.166.95 div. Kreditoren 203.682.15
Postcheck 87.453.10
A. Sarasin & Cie: .
B - ot B S &
Einlage-Kto. 32.406.35 BEFELURESIARTEA]
Festgeld 300.000.--
Finlage-Kto. Klaesi 58.957.20 479.983.60 Ciba-Fonds 200.000.--
Betriebsfonds 500.000.--
Debitoren I'rbschaftskapital 390.000.--
Klaesi~Kapital 59.664.60 1.149.664.60
Verrechnungssteuer 16.077 .50 o -
DOKD] 14.758.05 Rickstellungen 241.756.75
K. Bing-Fonds i 11.156.95 19.678.60 Reserve [ir Kursverluste 264.508.--
Anlagen
IFinnahmeniberschuss
Apparate, Mobilien per 31.12.88 17.241.70
und Bicher 3 e Mehreinnahmen per
31.12.89 39.077.-- 56.318.70
Wergsehrasten oqra= 1.303.765.-- Transitorische Passiven 37.500.--

sin & Cie

Transitorische Aktiven

Total der Aktiven

Total der Passiven




MW

Betriebsrechnung per 31. Dezember 1989

Ausgaben Einnahmen
Er. Fr.

Wissenschaftliche Arbeiten,

Symposien und Workshops

Bewilligte Kredite

zu Lasten SAMW 379.218.45
zu Lasten Nationalfonds 180.000.-- 559.218.45

Publikationen
Bulletin, Richtl.,Index 60.053.53

Senat
Vorstand und Senat 58.573.85
Arbeitskommissionen 175.910.95 234.484.,80

Delegationen und Bez. zu
med.-wiss. Korperschaften 8.870.75

Riickstellung Forschung 1991 100.000.--

Verwaltung
Wissenschaftliche Hilfs-

dienste (DOKDI) 105.762.15
Sekretariat 30.098.90
Einrichtung 7.755.60
Quéastorat 18.774.10
Diverses 4.108.80 166.499.55

Beitridge
Donatoren 189.400.--
Bundesbeitrag 750.000.--
Nationalfonds 180000 ¢~
ordentl. Wertschriftenertrag 48.804.10
Mehreinnahmen 39.077.--

1.168.204.10 1.168.204.10




Budget 1991

1990
Budget Einsatz Budget Einsatz
der Sub- der Sub-
vention vention
nnahmen
itrdge der Donatoren 185.000 185.000
rtschriftenertrag 40.000 48.000
ndesbeitrag 775.000 775.000 820.000 820.000
1.000.000 775.000 1053.000 820.000
sgaben
edite flr wissenschaft-
che Arbeiten, Symposien,
rkshops + Anschluss-
ipendien 493.000 415.000 440.000 370.000
blikationen (Bulletin,
chtlinien etc.) 55.000 30.000 75.000 45.000
nat und Vorstand
elegationen u. Bezie-
ungen zu med.wiss.
Srperschaften im In-
nd Ausland 10.000 - 10.000 ———-
orstands und Senats-
ktivitdten inkl.
effentlichkeitsarbeiten 60.000 32.000 90.000 50.000
rbeitskommissionen 175.000 125.000 170.000 125.000
issenschaftsfilm 1991 30.000 20.000
erwaltung
issenschaftliche Hilfs-
ienste (DOKDI) 150.000 150.000 200.000 160.000
ekretariat 33.000 11.000 45.000 30.000
udstorat 20.000 10.000 30.000 20.000
iverses 4.000 2.000 5.000 = ———--—-
1.000.000 775.000 1095.000 820.000
abeniiberschuss 42.000
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DOKD1

Bilanz per 31. Dezember 1989

AKTIVEN

PASSIVEN

Flissipe Mittel

Kassa

Bank Sarasin, Kto.Krt.
Festgeld

Debitoren

div. Debitoren

Verrechnungssteuer
SAMY /.

Anlagen

Apparate, Mobilien
und Biicher

Wertschriften
Bank Sarasin

lransitorische Aktiven

Total der Aktiven

/. 124,60
213.413.57

600.000.--

272.924.05
15.342.05

14.758.05

813.288.97

273.508.05

100.000.-~

204.480.--

1.,391,278,02

Kreditoren

div. Kreditoren

llinnahmeniberschuss

Bund

Saldovortrag bis 1974
Saldovortrag ab 1975

NI Saldovortrag
Mehrausgaben per
31.12.89 .
Interpharma Saldovortrag

Royalties Saldovortrag

Transitorische Passiven

Total der Passiven

196.233.84

174.698.29

175.406.55

19.232.95

370.932.13

156.173.60

157.786.29

194.245.45

343.731.65

879.137.47

168.408.90

1,391, 278,402




Bern Insel Genf I Genf 11 Ziirich Lausanne Total
Ausgaben
Verwaltung
Iinrichtungen 25.421.-- 25 A2
Personalkosten 540.586.45 4.284.-- 544.870.45
Biromaterial 15.297.25 170.50 15.467.75
Reisespesen, Kongresse EL..170..15 88.-- 1920~ 210, ~~ 2095 == 11.955.15
Port i 9.830.80 382.70 283.80 10.497 .30
Telefon 12.816.65 12.816.65
Miete, Heizung, Strom 35.461.10 35.461.10
Literatur 8.016.70 8.016.70
Bankspesen 361.40 361.40
Trainings/Vorfiihrungen 12.288.75 2.013.50 2.441.-~ 16.743.25
Literatur und Disketten 41.418.30 ey = 41.522.30
Dezentralisation 85.-- 85.--
Informat ik 142.450.30 210 o—~ 343.,-- 143.003.30
Diverses 1.950.60 1.950.60
Debitorenverluste . 350.-- | 1 ____ 350.--
856.719.45 4,284 .-~ 522.70 | 2.500.50 3.216.50 578.80 867 .821.95
Recherchen
Benlt zungsgebuhren
NLM/Medline/Cancerlit/Tapes 47 (222,70 2047 v 10.897.55 84.40 535.495 7.896.75 68.084 .35
NLM/Royalties fir Dritte 652.032.10 652.032.10
NLM/TOXLINE/HSDB fiir Dritte 13.580.80 13.580.80
DATASTAR /TOXLINE/1ISDB
Sonst ige losts 2.1 286 55 376.30 75.55 380.-- 22.118.40
DATASTAR/Medline
inkl. Telekommunikation 21.716.65 665.10 5.398.85 2.583.50 4.597 .50 34.961.60
Datastar/EMCS inkl. Telek. 147 .10 147.10
DATASTAR/Andere inkl. Telek. 100.213.05 979.90 1.690.95 29.25 216.35 2.831.90 105.961.40
856.051.85 B3.692 == 18.363.65 336.30 3.715.80 15.326.15 897.485.75




LY

DOKD L

Fortsetzung der Betriebsrechnung per 31. Dezember 1989

I~

A

Bern Genf I Genf II Ziirich Lausanne Total

Einnahmen
Beitrag SAMW 105.762.15 105.762.15
Beitrag Nationalfonds 279.960.-- 279.960.--
Beitrag Interpharma 180.000.-- 180.000.--
Zinsgutschriften 43.833.65 43.833.65
Recherchen Bund 784350-o~~ 78.350 .-~
Recherchen andere 158.530.-- 15:2504 == 1204~ 24465, ~~ 13.390.-- 189,755, ==
DATASTAR/Royalties fir
Dritte 787.035.20 787 .035.20
NLM/Royalties von Dritten
TOXLINE/IISDB 7.200.-- 7.200.--
Dienstleistungen 48.858.75 48.858.75
I'rainings, Vorfihrungen 25320 == 25.320.--

1.714.849.75 120.-- 2.465.-- 13 1.746.074.75




DOKDI

Fortsetzung der Betriebsrechnung per 31. Dezember 1989

Ausgaben Einnahmen
Zusammenfassung
Total Verwaltung 867.821.95
Total Recherchen 897.485.75
Total Einnahmen 1.746.074.75
Mehrausgaben 19.232.95
1.765.307.70 1.765.307.70
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AwapBYY  §

)4

R.

Bing-Fonds

Bilanz per 31. Dezember 1989

AKTIVEN

PASSIVIEN

Fliussige Mittel

A. Sarasin & Cie:
I'inlage-Kto.
Festgeld

Debitoren

Verrechnungssteuer
SAMW

Wertschriften

A. Sarasin & Cie

Total der Aktiven

52.790.24

100.000. -~

10.0064.85

11.156.95

1524790

21.221

1.099.240.

L2732 52

24

.80

Inverteilte Finnahmen

Saldovortrag 500.517.71
Mehreinnahmen

per 31.12.89 32.419.50

Stiftungskapital

Reserve fir Kursverluste

Total der Passiven

532.937.21
413.657 .88

326.656.95

1.273.252.04




. Bing-Fonds

Betriebsrechnung per 31.

Dezember 1989
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Ausgaben Einnahmen
Fr. Frs
Verwaltungsspesen 768.40
Kapitalertrége 33.188.30
Mehreinnahmen 32.419.50
33.188.30 33.188.30




V. PUBLIKATIONEN

Publikationen der Schweizerischen Akademie
der medizinischen Wissenschaften

Senat SAMW (1989), Medizinisch-ethische Kommission fiir Forschungsuntersuchun-
gen am Menschen: Richtlinien der Schweizerischen Akademie der Medizinischen
Wissenschaften. Schweiz. Arzteztg 69: 1443-1445.

Senat SAMW (1989), Commission d’éthique médicale pour les recherches effectuées
sur I'étre humain: Directives de I’Académie suisse des sciences médicales. Schweiz.
Arzteztg 69: 1446-1448.

Senat SAMW (1989): Medizinisch-ethische Richtlinien der Schwelzerlschen Akade-
mie der medizinischen Wissenschaften. Schwabe & Co. AG, Verlag.

Senat SAMW (1989): Richtlinien fiir die Organisation und Tétigkeit medizinisch-ethi-
scher Kommissionen zur Beurteilung von Forschungsuntersuchungen am Menschen.
Schweiz. Arzteztg 70: 1743-1745.

Senat SAMW (1989): Richtlinien fiir die Organisation und Tatigkeit medizinisch-ethi-
scher Kommissionen zur Beurteilung von Forschungsuntersuchungen am Menschen.
Schwabe & Co. AG, Verlag.

Senat SAMW (1989): Weiterbildung zum Leiter medizinischer Laboratorien. Schweiz.
Arzteztg 70: 1367-1375.

Commission Recherches et réalisations de TASSM (1989): Bevor man vergisst. Avant
qu’on ait oublié. Schweiz. Arzteztg 70: 1417-1418.

FABRE J. (1989). Avant qu’on ait oublié. Praxis 78: 1147-1148, 1209-1210 et 79:
191-192.

FEITKNECHT-GALLATTI S. (1989): Anderung des medizinischen Angebots in den letz-
ten 60 Jahren im Oberwallis. Praxis 78: 1155-1159.

MarTI R. T. (1989): Cinqg ans de pratique au Létschental. Praxis 78: 1161-1164.

MoceTTI A. (1989): 100 anni di pratica medica nelle regioni di montagna del Ticino.
Evoluzione della politica sanitaria dopo la costituzione del cantone. Praxis 78: 1166—
1169.

MoceTTI A. (1989): Medico di montagna per quasi 40 anni. Praxis 78: 1170-1174.

StUck1 D. (1989): De I'isolement a 'ouverture: ’évolution de la pratique médicale
dans le canton du Jura. L. Le cadre économique et social. Praxis 78: 1211-1214.

StUck1 D. (1989): L’évolution de la pratique médicale dans le canton du Jura. II. La
médecine d’antan. Praxis 78: 1215-1219.
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StUcki D. (1989): L’évolution de la pratique médicale dans le canton du Jura. I11. Les
grands changements des 50 derniéres années. Praxis 78: 1220-1225.

KeeHL H. L. (1989): Kriuterpfarrer Johann Kiinzle und die Arzteschaft. Praxis 78:
1226-1230.

GUIGNARD J.-P. (1989): Stellungnahme der Schweizerischen Akademie der Medizini-
schen Wissenschaften. Schweiz. Arzteztg 71: 210-211.

Hitzic W. H.(1989): Séance du Sénat de ’ASSM. Schweiz. Arzteztg 70: 1603.
MULLER H. (1989): Genetisches Glossar. Schweiz. med. Wschr. 119; 48: 1727-1737.

PLETSCHER A. (1989): Technologie génétique au service de la santé. Schweiz. Arzteztg
70: 1412-1416.

PLETSCHER A. (1989): Stellenwert der modernen Biologie fiir die Medizin in Klinik und
Praxis. Schweiz. med. Wschr. 119; 47: 1673-1674.

PLETSCHER A. (1989): Stellenwert der Forschung fiir die Gesellschaft. Schweiz.
Apoth.-Ztg 19: 478-481.

PLETSCHER A. / HiTzIG H. (1989): Stellungnahme der Medizinischen Fakultéten der
Universitdt Basel. Schweiz. Arzteztg 71: 210.

RuH H. (1989): Ethische Aspekte der Biologie. Schweiz. Arzteztg 70: 2080-2083.
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VI. DONATOREN

Geschenke

Die Firma Ciba-Geigy AG liess der Akademie geschenkweise 8 Ausgaben der
Ciba Foundation Symposia zugehen, und zwar die Bdnde Nr. 130-137.

Donatoren

Ciba-Geigy AG, Basel

F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel

Sandoz-Stiftung zur Férderung der medizinisch-biologischen
Wissenschaften, Basel

Maggi-Unternchmungen AG, Kemptthal

Société des Produits Nestlé SA, Vevey

Verbindung der Schweizer Arzte, Bern

Schweizerische Lebensversicherungs- und Rentenanstalt, Ziirich

«Vita» Lebensversicherungs-Aktiengesellschaft, Ziirich, und

«Zirich» Versicherungsgesellschaft, Ziirich

«Winterthur» Lebensversicherungs-Gesellschaft, Winterthur, und

Schweizerische Unfallversicherungs-Gesellschaft in Winterthur,
Winterthur

Schweizerische Riickversicherungs-Gesellschaft, Ziirich

«Patria» Schweizerische Lebensversicherungs-Gesellschaft auf
Gegenseitigkeit, Basel

Schweizerische Treuhandgesellschaft, Basel

Basler Lebensversicherungs-Gesellschaft, Basel

Berner Allgemeine Versicherungs-Gesellschaft, Bern

«La Suisse» Société d’assurances sur la vie, Lausanne

«Pax» Schweizerische Lebensversicherungs-Gesellschaft, Basel

Schweizerische Gesellschaft fiir Parodontologie, Bern

«Coop» Lebensversicherungs-Genossenschaft, Basel

Den Donatoren und Spendern sei auch an dieser Stelle fiir ihre grossziigige
Unterstiitzung herzlicher Dank ausgesprochen.
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SPEZIELLER TEIL

DER DOKUMENTATIONSDIENST
DER SAMW (DOKDI)

Riickblick und Ausblick

Vorwort des Prdsidenten der SAMW

Der Dokumentationsdienst (DOKDI) der SAMW kann 1990 das zwanzig-
Jéhrige Jubildum seiner Griindung feiern. Er hat in dieser Zeitperiode Ent-
wicklungen geférdert und Dienstleistungen erbracht, von denen die medizi-
nisch-biologische Forschung unseres Landes wesentlich profitieren durfte.
Heute steht der DOKDI an einem Wendepunkt. Der bisherige Schwerpunkt
Recherchiertétigkeit ist infolge des technischen Fortschrittes in zunehmen-
der Dezentralisierung begriffen. Dagegen steht der DOKDI vor neuen, noch
anspruchsvolleren Aufgaben im Bereich wissenschaftlicher Information und
Dokumentation. Der Zeitpunkt wurde deshalb als angemessen betrachtet,
einen Riickblick in die Griindungs- und Entwicklungszeit sowie einen Aus-
blick in die Zukunft des DOKDI zu richten. Diesem Anliegen ist der nach-
folgende Artikel gewidmet. Seinen Autoren sowie allen Mitarbeiterinnen
und Mitarbeitern, welche dem DOKDI zu seinem Erfolg verholfen haben, sei
hiermit der herzliche Dank der SAMW ausgedriickt, verbunden mit den
besten Wiinschen fiir eine erspriessliche Weiterarbeit zum Wohl der medizi-
nischbiologischen Forschung unseres Landes.

Alfred Pletscher

Der Beginn

Mit der Zunahme der Publikationen ist es fiir den einzelnen Forscher immer
schwieriger geworden, die Literatur iiber das ihn interessierende Thema zu
finden. Deshalb wurden Nachschlagewerke entwickelt, die es ihm erlauben,
die relevanten Referenzen in der Literatur zu lokalisieren. Die bekanntesten
waren der englischsprachige «Index Medicus» der National Library of Medi-
cine (NLM) in den USA und die deutschsprachigen «Zentralbldtter» und
«Berichte». Die Entwicklung der EDV-Technologie brachte neue Méglich-
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keiten fiir diese Auskunftsmittel und fiir die Dokumentation im allgemeinen.
So iibertrug die NLM den in Buchform erscheinenden «Index Medicus» auf
EDYV unter dem Namen «Medical Literature 4nalysis and Retrieval Systemy,
abgekiirzt MEDLARS. Grossbritannien und Schweden iibernahmen dieses
System schon friih, und andere Léander Europas sollten nach den Vorstel-
lungen der NLM an eine gemeinsame MEDLARS-Zentrale der OECD ange-
schlossen werden.

1968 berief die OECD in Paris eine Konferenz ein, an der die Griindung
einer gesamteuropdischen MEDLARS-Zentrale zur Diskussion stand. Die
Schweiz wurde durch die SAMW in der Person von Prof. H. Wirz vertreten.
Die Verhandlungen scheiterten jedoch am mangelnden Konsenswillen der
Europier. Die NLM gab in der Folge zwei Landern, ndmlich der Bundesre-
publik Deutschland und Frankreich, die Bewilligung, nationale MEDLARS-
Zentralen zu griinden. Die iibrigen westeuropdischen Staaten, unter ande-
rem die Schweiz, sollten von diesen beiden Zentralen sowie von jenen in
Grossbritannien und Schweden aus versorgt werden.

In der Schweiz beméngelten in den sechziger Jahren viele Arzte und For-
scher, dass ihre Publikationen im «Index Medicus» nur sehr liickenhaft, zu
spét und nicht immer korrekt aufgefiihrt wurden. Ferner beklagten sie sich,
dass es ihnen nicht méglich sei, im Inland kurzfristig Literaturrecherchen zu
erhalten, und sie sich deshalb an ausldndische Stellen wenden miissten, jeder
einzeln und ohne Hilfe und Koordination.

Im Licht dieser Tatsachen und Entwicklungen beschloss die Schweizeri-
sche Akademie der Medizinischen Wissenschaften (SAMW), sich vermehrt
mit der Problematik der Dokumentation im biomedizinischen Bereich zu
befassen. Sie war dazu gut berufen, da sie mit der Herausgabe der Bibliogra-
phica Medica Helvetica schon in dieser Richtung titig war.

Die Griindung des Dokumentationsdienstes (DOKDI)

Die SAMW beschloss deshalb, eine eigene Dokumentationsstelle zu griin-
den. Sie beauftragte im Januar 1970 Dr. Z. Urbanek, in Bern den Aufbau
eines Dokumentationsdienstes, DOKDI genannt, an die Hand zu nehmen.
Dr. Urbanek hatte in der Tschechoslowakei bereits ein tiermedizinisches
Literaturinformations-System gegriindet. Ein Jahr spiter konnte Frau Dr.
Hedwig Schirner als Mitarbeiterin gewonnen werden. Frau Dr. Schirner war
iiber viele Jahre am «Deutschen Institut fiir Medizinische Dokumentation
und Information» (DIMDI) in der Bundesrepublik tdtig gewesen. Somit
konnte DOKDI mit einem Team beginnen, das sich ausgezeichnet ergéinzte
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und tiber die Ausbildung und Erfahrungen, die fiir den erfolgreichen Aufbau
einer schweizerischen Zentrale notwendig waren, verfiigte.

Da bald klar wurde, dass die Aufgaben des DOKDI, seine Organisation
und seine Finanzierung komplex sein wiirden, beschloss die SAMW, diese
Institution einem Kuratorium zu unterstellen, das im Februar 1971 gegriin-
det wurde. Ex-officio-Mitglieder sind der jeweilige Préisident, der Quistor
und der Generalsekretir der SAMW. Der Prisident des Kuratoriums war
zunichst Prof. H. Wirz, Basel. 1987 wurde er von Prof. H. Fleisch, Bern,
abgelost. Seit 1975 sind zudem der Schweizerische Nationalfonds, das Eid-
genossische Departement des Innern (EDI) und die Interpharma im Kurato-
rium vertreten. Die Zusammenarbeit zwischen diesen Organisationen und
der Akademie bei der Leitung des DOKDI war dusserst fruchtbar und fand
stets in ausgezeichnetem Einvernehmen statt.

Die ersten Aufgaben

Dem DOKDI wurden urspriinglich zwei Aufgaben {ibertragen: Einerseits
wurde eine Verbesserung der Aufnahme aller Arbeiten schweizerischer Au-
toren im «Index Medicus» angestrebt. Diese Aufgabe erledigte sich von selbst
durch die Fortschritte der Computertechnologie und durch Verbesserungen
des Indexierens der Arbeiten. Andererseits war die Verbesserung der Uber-
sicht iiber die Fachliteratur fiir die Schweizer Forscher und Arzte eines der
Hauptziele. Dieser Auftrag stellte und stellt bis heute die wichtigste Aufgabe
des DOKDI dar.

Die erste zu beantwortende Frage war, welche der bestehenden Daten-
banken sich fiir die schweizerischen Beniitzer am vorteilhaftesten erwiesen.
Neben MEDLARS stach hauptsidchlich eine heraus, ndmlich das «Excerpta
Medica Computer System» (EMCS) der Excerpta Medica Foundation in
Amsterdam, heute oft EMBASE genannt. Abkldrungen ergaben, dass das
EMCS jedoch trotz seiner vielen positiven Elemente leider nicht in Frage
kam. Es stellte sich heraus, dass die Programme fiir den Zugriff auf die
gespeicherten Daten noch nicht existierten. Hiatte die SAMW diese Daten-
bank beniitzen wollen, so hitte dies nicht nur den Kauf der Datenbank,
sondern auch die Herstellung eigener Programme zur Folge gehabt. Dies
{iberstieg ihre finanziellen und technischen Moglichkeiten bei weitem.

Aufgrund dieser Tatsachen entschied sich der DOKDI zugunsten der ver-
gleichsweise giinstigen Beniitzung des MEDLARS. Dieses System hatte den
Vorteil, dass die Anschaffung der Datenbank nicht n6tig war und die schon
entwickelte Software einer der MEDLARS-Zentralen gebraucht werden
konnte.
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Nach einem dreimonatigen MEDLARS-Training in der deutschen Zen-
trale DIMDI konnte das DOKDI-Team die ersten Recherchen fiir Dritte in
Bern bearbeiten. Allerdings war der Ablauf nicht einfach. Der Antrag des
einzelnen Beniitzers wurde zuerst nach den strengen MEDLARS-Regeln
formuliert und dann auf einem vorgedruckten Formular dem DIMDI nach
Deutschland geschickt. Dort wurde die Information auf computerlesbare
Lochkarten aufgenommen und, wenn sich rund 100 solche Formulierungen
angesammelt hatten, das Paket in einer etwa 16stiindigen sequentiellen
Suche durch den Computer ausgewertet. Das DIMDI schickte danach den
Ausdruck an DOKDI Bern zuriick, wo er sortiert und an die Auftraggeber
gesandt wurde. Die Wartezeit zwischen Auftrag und Auskunftserteilung be-
trug durchschnittlich vier Wochen.

Die Suchmoglichkeiten, die dem Rechercheur zur Verfiigung standen,
waren zu dieser Zeit aus technischen Griinden noch recht rudimentéir. Um
nach Moglichkeit alle relevanten Zitate aus der Datenbank zu erhalten,
mussten die Formulierungen absichtlich breit konzipiert sein, was zu zahl-
reichen nicht relevanten Zitaten fiihrte. Deshalb wurden dann auch im
DOKDI alle eingegangenen Zitate auf ihre Relevanz {iberpriift und die nicht
relevanten manuell ausgeschieden. Dies war allerdings nur moglich, wenn
DOKDI die Wiinsche des Auftraggebers genau kannte.

Da das DIMDI zu dieser Zeit mit grossen Computerproblemen zu kamp-
fen hatte, musste es die meisten DOKDI-Anfragen an die nationale MED-
LARS-Zentrale Frankreichs in Paris, welche von dem Institut National de la
Santé et de la Recherche Médicale (INSERM) gefiihrt wurde, weiterleiten.
Um Zeit zu sparen, erschien es somit bald von Vorteil, auf die Zusammen-
arbeit mit dem DIMDI zu verzichten und dafiir direkt mit dem INSERM
einen Vertrag abzuschliessen. Allerdings blieben die Recherchen nun nicht
mehr kostenlos, sondern DOKDI musste fiir deren Prozessierung je nach
Zahl der abgesuchten Jahre Fr. 200.- bis 550.- bezahlen.

Die DOKDI-Experimentierphase 1972-1974

Es zeigte sich jedoch bald, dass wegen des Erfolges bei den Beniitzern und
somit der steigenden Anzahl Anfragen die erheblichen Computerverarbei-
tungskosten auf die Dauer nicht von der SAMW allein getragen werden
konnten. Deshalb unterbreitete das Kuratorium im September 1971 der
Abteilung fiir Wissenschaft und Forschung des Eidgendssischen Departe-
mentes des Innern ein Subventionsgesuch fiir eine zweijdhrige Experimen-
tierphase. Da die Suchprogramme fiir das EMCS in der Zwischenzeit ent-
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wickelt worden waren, kam dieses System fiir die Schweiz wieder in Frage.
Die wesentliche Aufgabe war es abzuklidren, welche der zwei Datenbanken,
MEDLARS oder EMCS, fiir den schweizerischen Gebrauch auf langere Sicht
vorzuziehen war.

Das Ergebnis zeigte, dass je nach Fragestellung die eine oder andere der
beiden Datenbanken besser geeignet war, so dass beide zur Verfiigung zu
haben als die beste Losung erschien. Weil wihrend dieser Versuchsphase
eine neue Evolution stattfand, durch welche es moglich wurde, Datenbanken
on-line via Telephon zu beniitzen, empfahl DOKDI, weder die eine noch die
andere zu erwerben, sondern sich nach Moglichkeit an beide anzuschliessen.

Die Kosten eines Anschlusses an das Rechenzentrum der Hoechst AG in
Frankfurt am Main - die einzige Stelle in Europa, wo das EMCS on-line zur
Verfiigung stand — betrugen allerdings mindestens sFr. 730000.— pro Jahr.
Schon diese Summe allein iiberstieg die gewdhrte Bundessubvention des
DOKDI fast um das Zweifache.

Die Finanzierung des DOKDI

Fiir die Finanzierung des DOKDI mussten also, wollte er seine Aufgabe
erfiillen, weitere Sponsoren gesucht werden. So wurden 1974 unter dem
Patronat der Abteilung fiir Wissenschaft und Forschung des EDI Gespréche
mit der Abteilung Biologie und Medizin des Schweizerischen Nationalfonds
und der Interpharma aufgenommen. Es kam zu einer Einigung, wonach alle
drei Organisationen, EDI, Nationalfonds und Interpharma, dem DOKDI
jahrlich je Fr. 400000.— zusicherten. Als Gegenleistung verpflichtete sich
DOKDI, ihre Anfragen kostenlos zu bearbeiten. Weil die Preise fiir die
Beniitzung der Datenbanken und der Telekommunikation sanken, konnten
diese Beitrdge bald wesentlich reduziert werden. Das Prinzip dieser Verein-
barung gilt aber, in modifizierter Form, auch heute noch. DOKDI wurde in
den letzten 15 Jahren nicht mehr a fonds perdu unterstiitzt, sondern fiir seine
Leistungen entgolten. Somit ist DOKDI, im Gegensatz zu anderen Institu-
tionen im Gebiet der Dokumentation, wie z.B. die Bibliotheken, abgesehen
von einer Unterstiitzung im letzten Jahr durch die Akademie fiir neue Ent-
wicklungen auf dem Gebiet der Informatik, selbsttragend.
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DOKDI «on-line»

Das On-line-Verfahren, welches ein direktes «Gesprach» zwischen dem Ter-
minal in Bern und dem Computer im Ausland erlaubt, auf welchem die
bibliographischen Datenbanken gespeichert sind, stellte eine neue Evolution
in der Beniitzung dieser Datenbanken dar. Zwar bestanden in der anfidnglich
niedrigen Ubertragungsgeschwindigkeit und in den hohen Kosten fiir die
Terminals gewisse Nachteile, die Vorteile liberwogen jedoch. So waren die
Zwischenresultate wihrend einer Suche laufend am Bildschirm ersichtlich,
was es erlaubte, die Formulierungen jeweils anzupassen. Die Antworten
konnten dem Fragesteller innerhalb von 24 Stunden iibermittelt werden, und
die Kosten der on-line durchgefiihrten Recherchen sanken auf einen Bruch-
teil der fritheren. DOKDI war damit die erste und viele Jahre die einzige
Stelle in der Schweiz, die on-line an internationale biomedizinische Daten-
banken angeschlossen war. Uber lange Zeit war DOKDI iibrigens auch die
einzige Institution in Europa, die die beiden wichtigsten biomedizinischen
Datenbanken MEDLINE (die On-line-Nachfolgerin der MEDLARS) und
EMCS seinen Fragestellern regelmissig zur Verfiigung stellte. Ausserdem
empfanden die Beniitzer wihrend ldngerer Zeit kaum das Bediirfnis, sich
selbst das Know-how des Recherchierens in den Datenbanken anzueignen
und sich die zur Selbst-Recherche spezialisierte Hardware anzuschaffen.

Dies fiihrte dazu, dass DOKDI in der Schweiz praktisch ein Monopol auf
biomedizinische Literaturrecherchen hatte. Das Resultat war, dass die
Nachfrage nach Recherchen rapid anstieg, namlich von rund 1000 im Jahre
1973 auf 5000 im Jahre 1977 und 7000 im Jahre 1981. Seitdem blieb die Zahl
ungefidhr stabil, da immer mehr Recherchen durch die Bibliotheken und die
Endbeniitzer durchgefiihrt werden.

DOKDI wird MEDLARS-Zentrale

Verschiedene Griinde, nicht zuletzt finanzielle, bewogen die SAMW zu ver-
suchen, ihren fritheren Wunsch zu verwirklichen und selbst MEDLARS-
Zentrale zu werden, statt liber die INSERM zu gehen. 1978 wurde der ent-
sprechende Vertrag mit der NLM abgeschlossen, und der DOK DI erhielt den
Status einer nationalen MEDLARS-Zentrale mit eigenem On-line-Anschluss
an den NLM-Computer.
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DOKDI als Datenbank-Anbieter —
Zusammenarbeit mit Radio-Schweiz AG

Die Bewiltigung der stdndig steigenden Nachfrage nach Recherchen berei-
tete dann jedoch, bedingt durch Schwierigkeiten in der Telekommunikation
in den USA und der Uberlastung des dortigen Computers, immer mehr
Probleme. Deshalb wurde DOKDI anfangs der achtziger Jahre gezwungen,
nach einem Grosscomputer in der Schweiz Umschau zu halten, in welchem
die wichtigsten NLM-Datenbanken gespeichert werden konnten.

Zur gleichen Zeit erwog eine Abteilung der PTT, die Radio-Schweiz AG in
Bern, in den Datenbank- und Informatiksektor einzusteigen. Beide Institu-
tionen einigten sich im Jahre 1982 auf eine Zusammenarbeit. Der Vertrag
zwischen der SAMW/DOKDI und der NLM wurde abgedndert im Sinne,
dass die NLM nun dem DOKDI die Binder mit ihren Datenbanken direkt
zur Verfiigung stellte.

DOKDI entwickelte zusammen mit der Data-Star der Radio-Schweiz
Programme zur Verarbeitung der von der NLM erhaltenen Binder und
beauftragte die Data-Star, letztere in ihrem Computer in Bern zu speichern
und der schweizerischen Offentlichkeit on-line zur Verfiigung zu stellen. Da
Data-Star jedoch ein weltweit operierender Datenbank-Anbieter war, er-
hielten Interessenten nicht nur aus der Schweiz, sondern aus mehr als
40 Léandern aller fiinf Kontinente Zugriff auf die NLM-Datenbanken des
DOKDI. Heute ist MEDLINE die meistbeniitzte wissenschaftliche Daten-
bank von Data-Star.

Da Data-Star danach auch die EMCS-Datenbank iibernahm und weltweit
anbot, konnte DOKDI die Vertrdge mit der EMCS Foundation in Amster-
dam und der Hoechst AG in Frankfurt auflésen und diese Datenbank iiber
Data-Star beniitzen.

Zweigstellen des DOKDI

Die Praxis des On-line-Recherchierens zeigte bald, dass es in gewissen Féllen
von Vorteil ist, wenn der Fragesteller der Formulierung und Prozessierung
seiner Anfrage beiwohnen kann. Dies ist besonders dann der Fall, wenn fiir
die Recherche spezialisierte Kenntnisse, die der Dokumentalist nicht besitzt,
erforderlich sind.

1981/82 wurden deshalb zuerst in den Bibliotheken der Universitéts-
spitiler von Ziirich und Genf, spéter auch in Lausanne und Bern DOKDI-
Zweigstellen eingerichtet. Die in diesen Zweigstellen dezentral durchgefiihr-
ten Recherchen kénnen giinstiger angeboten werden als in der Berner Zen-

61



trale, weil die Lohnkosten der dortigen Mitarbeiter vom jeweiligen Kanton
iibernommen werden und somit die Gesamtkosten der einzelnen Recher-
chen nicht belasten.

Eine neue Entwicklung -
das Selbstrecherchieren durch den Endbeniitzer

Seinen urspriinglichen Auftrag — Verbesserung des Informationsstandes der
Schweizer Arzte und Biologen in bezug auf die Fachliteratur — konnte der
DOKDI in den ersten rund 15 Jahren seines Bestehens als klassischer Ver-
mittler (Broker) erfiillen, das heisst, er fiihrte fiir die Beniitzer Literatur-
recherchen mittels internationaler biomedizinischer bibliographischer
Datenbanken durch. Die On-line-Zurverfiigungstellung der Datenbanken
durch die Radio-Schweiz, {ibrigens wie oben gesehen dank Vermittlung des
DOKDI, sowie vor allem die Verbreitung billiger Personalcomputer, welche
den On-line-Zugang des Einzelnen zu den Banken erlaubt, gab dann aber den
Anstoss zur Verbreitung des Selbst-Recherchierens. Dieser Trend nimmt
rapid zu, und es ist anzunehmen, dass in absehbarer Zukunft der grosste
Anteil der Recherchen direkt vom Beniitzer durchgefiihrt wird.

Der steile Anstieg des Selbst-Recherchierens sowie die Aktivitdten der
Bibliotheken und anderer Vermittler stellte fiir die Mitarbeiter des DOKDI
zunehmend einen Interessenkonflikt dar. Laut Auftrag der Akademie war
der DOKDI eine Non-Profit-Organisation, die in den letzten 15 Jahren
finanziell selbsttragend sein musste. 80-90% der Einnahmen kamen aus der
Recherchiertitigkeit. Die recherchierenden Endbeniitzer und die Bibliothe-
ken wurden somit fiir DOKDI zu Konkurrenten, denen der DOKDI noch
durch Trainings, Beratung und andere Dienstleistungen helfen sollte. Dies
fithrte zu erheblichen Folgen fiir DOKDI, wovon einige sich schon manife-
stiert haben.

DOKDI zwischen heute und morgen

Aus diesem Grund wurde die Position des DOKDI durch das Kuratorium
anfangs 1989 neu definiert, wobei folgende Prinzipien festgelegt wurden. Die
Hauptaufgabe des DOKDI ist es, dem Beniitzer eine optimale Leistung bei
der Dokumentation anzubieten. Das kann wie bisher durch direkt erstellte
Recherchen im DOKDI selbst geschehen. Zudem soll aber die Ausbildung
von Bibliothekaren sowie von Endbeniitzern im Recherchieren gefordert
werden. Die Verlagerung der Recherchier-Aktivitat auf diese Beniitzer wird
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also prinzipiell begriisst. Zudem muss DOKDI sich den neuen Gegebenhei-
ten anpassen und in Zukunft den Bibliotheken und Endbeniitzern in anderen
Gebieten zur Verfiigung stehen, insbesondere auf dem Gebiet der Technik
und Informatik.

In den letzten Jahren hatte sich ndmlich gezeigt, dass Bibliothekare und
Endbeniitzer mit neuen Wiinschen an den DOKDI herantraten, So war die
Nachfrage nach Schulung fiir die Beniitzung der NLM-Datenbanken seitens
der Endbeniitzer drastisch gestiegen. Diese Ausbildungstatigkeit wird in Zu-
kunft eine der wichtigen Aufgaben des DOKDI darstellen. Allerdings ist das
nGtige Know-how fiir eine gute Recherche erheblich und kann in den heute
angebotenen zweitdgigen Kursen nicht vermittelt und erlernt werden. Die
Endbeniitzer verlangen daher Computerprogramme, die ihnen die Arbeit
erleichtern und die Ergebnisse verbessern helfen sollen. Es wird auch eine der
zukiinftigen Aufgaben sein, solche Hilfsprogramme, wie sie im Ausland
schon bestehen, zu iibernehmen oder, wenn dies nicht moglich ist, herzu-
stellen. Zudem braucht der Endbeniitzer auch vermehrt Programme, die ihm
die Nachbearbeitung und Verwaltung der Ergebnisse der Recherchen er-
moglichen. Ferner nimmt der Bedarf an Beratungen bei der Wahl, Bedie-
nung und Programmierung der PCs standig zu. Es ist schliesslich zu bemer-
ken, dass meistens die einfachen und billigen Recherchen von den Endbe-
niitzern selbst durchgefiihrt, die komplizierten jedoch dem professionellen
Rechercheur iiberlassen werden. Damit erhdhen sich die durchschnittlichen
Bearbeitungskosten pro Recherche, und die Qualifikation der zentralen
DOKDI-Rechercheure wird sehr hoch sein miissen.

Alle diese Titigkeiten gehen weit {iber die Aufgabe des vormals klassischen
Informationsvermittlers hinaus. Hinzu kommen die Pflichten, die der
DOKDI als nationale MEDLARS-Zentrale und Anbieter von NLM-Daten-
banken {ibernommen hat, wie die Herstellung von Programmen fiir neu
eingefiihrte Datenbanken sowie die Pflege von Programmen der bereits im
Data-Star-Computer gespeicherten Banken.

Im Gegensatz zu den Recherchen wird fiir die meisten dieser Dienste keine
Zahlung verlangt werden k6nnen, so dass DOKDI in der Zukunft fiir diese
neuen Dienstleistungen eine Pauschalsubvention benétigt. Recherchen da-
gegen sollen weiterhin zu kostendeckenden Preisen angeboten werden.
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Die Zukunft des DOKDI -
Das Informationsversorgungszentrum fiir Medizin und Biologie

Viele der oben genannten Ziele decken sich mit denen der Eidgendssischen
Kommission fiir Wissenschaftliche Information (CIS), wie diese sie am
9. Dezember 1988 gutgeheissen hat. In ithrem Bericht wurde unter anderem
die Bildung von Informationszentren fiir die Schweiz vorgeschlagen, welche
fiir den Informationssuchenden eine vollumfingliche Dienstleistung erbrin-
gen sollen. Anfianglich wurden solche Zentren in den Bereichen Helvetica,
Technik und Medizin/Biologie vorgeschlagen. In der Folge beauftragte Bun-
desrat Cotti die SAMW, die néGtigen Schritte zu unternehmen, damit eine
Projektstudie der moglichen Strukturen und Pflichten eines Informations-
zentrums flir Medizin und Biologie (IZMB) ausgearbeitet werden kann. Prof.
Fleisch wurde von der SAMW mit dieser Aufgabe betraut und verfasste in
Zusammenarbeit mit der Kommission der Biomedizinischen Bibliotheken
und dem DOKDI einen entsprechenden Entwurf. Das Dokument wurde der
CIS und dem Senat der Akademie unterbreitet und von diesen Gremien
genehmigt.

Das IZMB soll die federfiihrende Instanz eines Netzes von verschiedenen,
in der Schweiz existierenden Institutionen darstellen, welche Information
und Dokumentation im Bereich der Medizin und Biologie besitzen und
vermitteln. Dieses Netz soll den Beniitzern breite und umfassende Informa-
tion sowie Hilfe in Informations- und Dokumentationsbelangen zur Verfii-
gung stellen.

Beim I1ZMB soll es sich nicht um ein neues grosses Amt oder Institut
handeln, welches alle Auftrige selbst erledigt, sondern um eine kleine,
schlagkriftige Organisation, die sich auf die schon existierenden Strukturen
stiitzt und deren Kapazititen fordert und koordiniert. Als Basis des Netzes
sollen drei bereits existierende Grundpfeiler dienen, ndmlich der DOKDI,
die Gruppe der Biomedizinischen Bibliotheken und die Radio-Schweiz AG.
Weitere Institutionen konnen jederzeit dazukommen.

Die Dienstleistung des IZMB soll breit sein: Hilfe bei den gebrduchlichen
Zustellungen von Referenzen und Texten und zunehmend auch von Fakten;
Unterstiitzung bei der Wahl und Anwendung von Expertensystemen sowie
beim Kaufund der Beniitzung von Software und Hardware zur Verarbeitung
von Information; Ausbildung der Beniitzer und des Fachpersonals in ver-
schiedensten Belangen; Zugang zu neuer schweizerischer und international
vorhandener Information; Zusammenarbeit und Vernetzung mit dem Aus-
land.

Allerdings soll das IZMB diese Aufgaben nicht alle selbst erledigen, son-
dern soviel wie moglich an andere Institutionen des Netzes Schweiz weiter-
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leiten. Zu diesem Zweck soll eine Zentrale aufgebaut werden, welche dem
Beniitzer stindig, sei es iiber Telefon, Fax (elektronische Post) oder auch fiir
personliche Besuche zur Verfligung steht.

Da sich diese Aufgaben mit den Plianen des DOKDI decken, ist vorgese-
hen, DOKDI selbst zum IZMB umzugestalten. Dank den erhaltenen Syner-
gien wird sich die Finanzierung in einem verniinftigen Rahmen halten.

Falls dieser Plan fiir ein IZMB vom Bundesrat und dem Parlament gutge-
heissen wird, wiirde die Schweiz ab 1992 iiber eine Institution verfiigen,
welche unseren Beniitzern mit einem Minimum an Kosten und im Geiste
unseres Foderalismus eine Dienstleistung gewédhren kénnte, welche jener des
Auslandes ebenbiirtig ist. Fiir DOKDI wiirde damit eine neue Ara beginnen.

Schlusswort

Am Beispiel des DOKDI - eines der dltesten Institute Europas, das sich mit
computerisierter bibliographischer Information und Dokumentation im Be-
reich Biomedizin befasst — kann man die einzelnen Phasen der bisherigen
Entwicklung dieser jungen Hilfswissenschaft verfolgen: Der Computer hat
sie in den sechziger Jahren ermoglicht, der Terminal hat ihr zur ersten
Verbreitung geholfen, und der PC hat sie zum allgemein zugidnglichen Gut
gemacht.

Die schnellen technischen Fortschritte der kommenden Jahre im Bereich
der Datenbanken mit der Miniaturisierung der Speicher, der Entwicklung
der kiinstlichen Intelligenz, der neuen Programmsprachen und des Hyper-
textes (Verkniipfung von Informationen auf mehreren Ebenen) werden Ver-
fahren anbieten, die zu heute kaum vorstellbarer Effizienz fiihren. Der
Computer wird zum Gedéchtnis der Biologen und Arzte der Welt werden,
und die biomedizinische Information und Dokumentation wird noch inter-
essanter, noch attraktiver und noch faszinierender sein, als sie es wiahrend
der letzten zwanzig Jahre war.

Z. URBANEK, A. EscHER, H. FLEISCH
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EINLEITUNG

ALFRED PLETSCHER

Die naturwissenschaftliche Forschung hat seit dem 2. Weltkrieg einen bisher nie dage-
wesenen Aufschwung erfahren. So wird zum Beispiel angenommen, dass der Wis-
sensschatz, welcher sich in dieser Zeitperiode auf dem Gebiet der Biologie anhiufte,
grosser ist als derjenige, welchen die Menschheit wihrend ihrer gesamten iibrigen
Existenz erarbeitet hat. Spektakuldr waren zum Beispiel die Durchbriiche im Bereich
der Molekularbiologie, inklusive der molekularen Genetik, der Zellbiologie, Mikro-
biologie und Immunologie. Diese Fortschritte sind auch im Begriff, eine betrichtliche
Auswirkung auf die Medizin auszuiiben. Einerseits ergeben und er6ffnen sich neue,
frither kaum geahnte Mdoglichkeiten fiir die Krankheitsbekdmpfung, sowohl in pro-
phylaktischer, diagnostischer, wie auch therapeutischer Beziehung. Die positiven
Aussichten, welche die neue Biologie fiir die Medizin erdffnet, sind zum Teil noch
nicht mit geniigender Schirfe in das Bewusstsein der Arzte gedrungen. Sie haben aber
auch Hoffnungen und Erwartungen erweckt, die noch weit von der Verwirklichung
entfernt sind oder kaum Realisierungschancen besitzen. Anderseits geben die neuen
Erkenntnisse und Méglichkeiten zu Bedenken Anlass, welche die Offentlichkeit stark
beschiftigen und zum Teil tief beunruhigen. Es handelt sich vor allem um Probleme
ethischer, gesellschaftlicher und politischer Natur, die auch in medizinischen Kreisen
engagierte Diskussionen ausgelost haben und weiter auslésen werden.

Parmi les tiches qui lui incombent, ’Académie Suisse des Sciences Médicales tient tout
particuliérement a promouvoir les liens entre la recherche scientifique et la pratique
médicale. Cet objectif est au centre de notre symposium de deux jours. D’éminents
spécialistes y présenteront les nouvelles possibilités offertes par la biologie moderne en
médecine. L’ASSM entend de la sorte aider de nombreux médecins a surmonter les
réserves qu’ils peuvent éprouver devant les progres de la biologie moderne et ramener a
de justes proportions les craintes exagérées manifestées a I’égard des nouvelles techno-
logies. Un autre but du symposium est de stimuler la réflexion sur les effets potentiels et
indésirables de la biologie moderne tout en posant des dimensions raisonnables aux
espoirs qu’elle fait naitre.

Progress brings both positive and negative consequences in its train. This also applies
to advances in biological research. The purpose of this symposium is, on the one hand,
to familiarize the medical community with the considerable potential of the new
biological technologies for the improvement of health. On the other hand, the sympo-
sium, especially its last part, is meant to stimulate reflection on the problems which
could arise applying these technologies to medical practice. I hope this symposium will
contribute to the establishment of a reasonable, unbiased balance between the positive
expectations and the potentially problematic issues of the new biology.
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NEUE PERSPEKTIVEN
IN DER DNS-DIAGNOSTIK
VON INFEKTIONS- UND ERBKRANKHEITEN

MICHAEL STEINMETZ

Seit mehreren Jahren werden DNS-Sonden in Forschungslaboratorien zur
Analyse von Infektions- und Erbkrankheiten eingesetzt. Methoden zum
Nachweis bestimmter Nukleinsdure-Sequenzen mittels DNS-Sonden wur-
den bereits vor 20 Jahren entwickelt und beruhen auf der Komplementaritét
der beiden Stringe einer DNS-Doppelhelix. Die komplementdren Striange
konnen miteinander assoziiert als doppelstrangige Molekiile oder dissoziiert
in einzelstrangiger Form vorliegen. Die Dissoziation (Denaturierung) kann
auch im Reagenzglas vorgenommen werden, und komplementdre Einzel-
stringe konnen durch Wahl geeigneter Reaktionsbedingungen wieder in
doppelstrangige Form iiberfiihrt werden. Diesen Prozess nennt man Hybri-
disierung. Wird die Hybridisierung in Gegenwart eines radioaktiv markier-
ten, einzelstringigen DNS-Molekiils (DNS-Sonde) vorgenommen, das kom-
plementér zur fraglichen Nukleinsdure ist, so erlaubt die Bildung eines dop-
pelstriangigen Molekiils aus DNS-Sonde und Test-DNS den Riickschluss auf
die Anwesenheit des zu diagnostizierenden Nukleinsdure-Molekiils im
Untersuchungsmaterial.

Im Gegensatz zu klassischen Methoden der Diagnose von Krankheitser-
regern (morphologische Verdnderungen, mikrobiologischer Nachweis, enzy-
matische und serologische Verfahren) sind DNS-Sonden deshalb interessant,
weil sie latente Krankheitserreger erfassen konnen, die anders gar nicht oder
nur schwer identifizierbar sind [1]. Trotz dieses unbestreitbaren Vorteils
werden DNS-Sonden fiir die medizinische Diagnostik in der Klinik heute
noch nicht im breiten Massstab eingesetzt. Die wesentlichen Griinde dafiir
sind methodischer Art und liegen in der Problematik der Aufarbeitung von
Nukleinsduren aus komplexen klinischen Materialien, der technisch an-
spruchsvollen Methode der Hybridisierung, der langen Testzeit, der Verwen-
dung von radioaktiven Detektionsverfahren, der hdufig nicht ausreichenden
Sensitivitdt und der Problematik in der Auswahl geeigneter DNS-Sonden.
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Eine neue Methode zur Vervielfdltigung spezifischer Nukleinsduren in
vitro hat jedoch einige dieser Probleme geldst [2]. Es handelt sich hierbei um
die sogenannte «Polymerase Chain Reaction (PCR)», die 1985 von Wissen-
schaftlern der Firma Cetus entwickelt wurde. In den wenigen Jahren seit
ihrer Verwendbarkeit hat sich diese Methode einen breiten Platz sowohl in
der medizinischen und biologischen Grundlagenforschung als auch in der
angewandten Forschung erobert.

Die PCR-Technologie ist heute aus dem modernen molekularbiologischen
Instrumentarium nicht mehr wegzudenken und ein ebenso wichtiges Werk-
zeug geworden wie Restriktionsenzyme, Southern blots, radioaktive Isotope
und monoklonale Antikorper. PCR erlaubt es, definierte Bereiche der Nu-
kleinsduren von Viren, Bakterien, Parasiten oder von menschlichen Genen
selektiv in wenigen Stunden millionenfach im Reagenzglas zu vermehren.
Bis auf bestimmte Ausnahmen abgesehen, waren solche Vervielfdltigungen
bisher nur durch mehrere Tage dauernde Klonierungsexperimente in Bakte-
rien moglich und damit zu aufwendig, um fiir diagnostische Zwecke einge-
setzt zu werden. PCR ist sensitiv genug, um ein DNS-Molekiil, also etwa
10-'® ¢ DNS, zu sichtbaren Mengen, etwa 10”7 g DNS, zu amplifizieren.

Zum Einsatz der PCR-Technologie muss ein Teil der zu amplifizierenden
DNS-Sequenz bekannt sein. Diese Sequenz wird bendtigt, um zwei soge-
nannte «Oligonukleotid-primer», also kurze Stiicke einzelstriangiger DNS,
chemisch zu synthetisieren, die die Neusynthese der gewiinschten DNS-
Sequenz unter geeigneten Reaktionsbedingungen einleiten. Gewdhnlich
werden diese «Oligonukleotid-primer» so gewdhlt, dass sie nur einige wenige
hundert Basenpaare voneinander entfernt an die komplementéren Stringe
der zu amplifizierenden DNS-Sequenz hybridisieren. Zugabe von DNS-
Polymerase und Nukleotidbausteinen zu dem Reaktionsgemisch fiihrt zur
Synthese von zwei neuen DNS-Stridngen. Denaturierung der so entstehenden
Doppelstrangbereiche durch Erh6hung der Temperatur und erneutes Starten
der Reaktion durch Temperaturerniedrigung in Anwesenheit eines Uber-
schusses an «primer» und Nukleotiden fiihrt im zweiten Schritt bereits zur
Synthese von vier neuen DNS-Stringen. Die folgenden Reaktionszyklen
fiihren zur Synthese von 8, 16, 32 usw. neuen DNS-Stringen, also zu einer
exponentiellen Zunahme der synthetisierten DNS und zu einer starken An-
reicherung eines doppelstriangigen DNS-Fragments, dessen Lange durch die
Position der beiden «primer» bestimmt wird. Das so amplifizierte DNS-
Fragment kann anschliessend aufgrund seiner definierten Linge oder iiber
Hybridisierung mit DNS-Sonden nachgewiesen werden, die komplementér
zu internen Sequenzen der amplifizierten Region sind.

Gerade fiir die medizinische Diagnostik besitzt die PCR-Methode erheb-
liche praktische Bedeutung, die sich von der Erfassung von Infektionskrank-
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heiten, Erbkrankheiten, Risikoallelen und Krebs bis hin zu gerichtsmedizi-
nischen Aspekten, wie der Aufkliarung von Vaterschaftsverhiltnissen und
der Analyse von biologischem Beweismaterial erstreckt. Eine Reihe von
Anwendungsbeispielen wurde in der wissenschaftlichen Literatur in den
vergangenen vier Jahren beschrieben.

Im Januar 1989 wurde ein exklusives Abkommen zwischen Cetus und
Hoffmann-La Roche geschlossen, das vorsieht, die neuartige PCR-Techno-
logie zur Erforschung, Entwicklung und Vermarktung von in vitro-Reagen-
zien und Dienstleistungen im Bereich der Humandiagnostik einzusetzen.
Der Ubergang der PCR-Technologie von ihrer Anwendung als Forschungs-
werkzeug im Labor zur breiten Anwendung in der medizinischen Diagnostik
wird sich stufenweise vollziehen. Zunéchst werden Service-Laboratorien
(Roche Biomedical Laboratories) die PCR-Technologie als Dienstleistung
fiir die Erfassung bestimmter Infektions- und Erbkrankheiten anbieten. Erst
spiter, wenn die Methode ausreichend automatisiert ist, denkt man daran,
in vitro-Reagenzien mit den entsprechenden Instrumenten fiir die medizini-
sche Diagnostik auf dem Markt anzubieten.

1 Steinmetz, M.: DNS-Sonden in der medizinischen Diagnostik. Arztl. Lab. 34, 307-
313 (1988).

2 Steinmetz, M.: Neue Perspektiven in der DNS-Diagnostik von Infektions- und
Erbkrankheiten. Therapiewoche Schweiz, im Druck.
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MOLEKULARE DIAGNOSTIK
IN DER HAMATOLOGIE

KaspAR H. WINTERHALTER

Der Begriff «Molekulare Krankheit» stammt aus der Hamatologie (Pauling
L., Itano H.A., Singer S.J., Wells 1.C.: Sickle Cell Anemia, a Molecular
Disease. Science 110: 543, 1949). Das grundlegende Konzept ist jedoch schon
bedeutend dlter und wurde von Osler meisterhaft charakterisiert (Osler W.:
A clinical lecture on erythraemia; polycythemia with cyanosis maladie de
Vaquez. Lancet, Jan. 18, 143, 1908): «Given a haemoglobin of poor quality,
incapable of combining normally with O,, a greater number of erythrocythes
would have to be manufactured to meet the usual demands of the system.»

Zwischen der Ver6ffentlichung von Pauling und der Charakterisierung der
molekularen Basis der Krankheit vergingen 10 Jahre (Ingram V.M.: Abnor-
mal human hemoglobins. III. The chemical difference between normal and
sickle cell hemoglobins. Biochim. Biophys. Acta 36: 402, 1959).

Molekulare Diagnosen konnen auf verschiedenen Ebenen des genetischen
Informationsflusses gestellt werden.

Stoffklasse Name Eigenschaften
DNS Gen in komplexer Struktur in Kern und Mitochondrien
mRNS Transcript kurzlebig (Minuten bis Tage)
Protein Produkt 16slich, in Membranen, unloslich.
Mutierte Genprodukte konnen Funktionsausfille ver-
ursachen.

Ev. quantitative Aberration normaler Genprodukte.

Consecutio temporum

1949-1959 Chromatographische oder elektrophoretische Dia-
gnose von Genprodukten. Zuerst von Himoglobinen,
dann auch von Enzymen (l6sliche Proteine).

1959-1980 Abkldrung der Primirstruktur (Aminosiduresequenz)
noch andauernd der Genprodukte.
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ca. 1970-1980 Bestimmung des mRNS-Spiegels mittels «molecular
probe» oder Proteinsynthese-Experimenten.

ca. 1978 bis jetzt Gensequenzierung und Ableitung der Primérstruktur
zuerst von cDNS, dann von genomischer DNS. Heute
mit ug-Mengen von DNS und sogar ohne Verwen-
dung von Radioaktivitit moglich durch entspre-
chende Technik. Dadurch auch mit prinatal gewon-
nenen Zellen leicht moglich.

Seit ca. 1965 bis heute gelegentliche Abkldrung der dreidimensionalen
Struktur durch Rontgenkristallographie und neuer-
dings durch Kernresonanz.

Zwischenbilanz

1. Molekulare Diagnose moglich auf Niveau:
a) des Gens (wenige Zellen nétig)
b) des Genprodukts (sehr interessant, aber oft schwierig)

2. Molekulare Diagnose auf Niveau des Gens zu einem sehr friihen Zeit-
punkt der Schwangerschaft moglich.

3. Was bei den Himoglobinen heute so einfach ist, ldsst sich sehr oft auf
andere Genprodukte und Gene anwenden.

4. Mit Ausnahme der prinatalen molekularen Diagnose (siehe unten) ist die
molekulare Diagnostik fiir den Patienten — zumindest vorldufig — oft ohne
therapeutische Konsequenzen.

Allgemeine Gedanken

Der Mensch ist (unter anderem) ein biologisches Objekt. Er unterliegt daher,
wie alle anderen Spezies, den Naturgesetzen, sowohl in seinen somatischen
Gegebenheiten, als auch in verhaltensbiologischer Hinsicht. Dies gilt fiir das
Individuum wie fiir Gruppen, Volker oder gar die Menschheit.

Insbesondere ist der Mensch, wie Individuen anderer Spezies, sterblich.
Daran wird auch der grosste finanzielle, medizinische und sozialpsychologi-
sche Aufwand nichts dndern (Garcia Marquez: Liebe zu Zeiten der Cholera;
Am Totenbett seines Freundes: «Doktor Urbino hatte schon wieder eine
Schlacht verloren in seinem aussichtslosen Kampf gegen den Tod»). Damit
ist die Situation des Arztes umrissen: es ist seine Aufgabe zu lindern, den Tod
jedoch wird er nicht besiegen.
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Huizinga hat zu Recht die Speziesbezeichnung «homo sapiens» kritisiert
und als Alternative «<homo ludens» vorgeschlagen. Eine hervorstechendste
Eigenschaft des Menschen, eben des «<homo ludensy, ist seine unbezwingbare
Neugierde — Forscher und Innovatoren (Meere, Kontinente, All, intrazellu-
larer Kosmos usw.). Obwohl bei diesen Tiatigkeiten gewiss auch der wirt-
schaftliche Stimulus eine Rolle spielt, scheint er als alleinige Erkldrung un-
zureichend.

Soweit dies fiir ein Individuum der Gegenwart beurteilbar ist, hat sich in
unserem Jahrhundert ein weiterer Grundtrieb besonders ausgebreitet: die
Begehrlichkeit. Besonders in den Industrieldindern hat die Téndenz des
unersittlichen Konsumierens als eigentlicher Lebensinhalt und sog. Selbst-
verwirklichung breite BeviGlkerungsschichten ergriffen. Bei Lidndern der
dritten Welt beschriankt sich diese Entwicklung notgedrungenermassen auf
eine ganz diinne Oberschicht. Diesen letzteren Leuten stehen wir dann na-
tiirlich mit angemessener Entriistung gegeniiber.

Ein Konsumgut, das sich grosster Nachfrage erfreut, ist die drztliche Lei-
stung, welche von einigen Patienten zu Recht, von vielen aber lediglich zur
Linderung vermeintlicher oder tatséchlicher seelischer Beklemmung bean-
sprucht wird. Jedwelches menschliche Problem oder Fehlverhalten kann mit
einem medizinischen Terminus belegt werden, und Remedur steht in
Flaschchen, Apparaten und psychologischen Exerzitien bereit. Viele Patien-
ten sind nicht bereit, «in ihrem Saft zu schmoren», Unabwendbares zu ver-
arbeiten und es so, allein oder im Gespriach mit Freunden, in einen produk-
tiven Prozess der menschlichen Reifung umzusetzen. Dieser Reifung bediir-
fen wir mit zunehmendem Alter immer mehr.

Ich méchte mich sogar zu der Behauptung steigern, dass gerade quilende
oder schmerzliche menschliche Priifungen dem Reifungsprozess besonders
forderlich sind. Ausserordentlich deutlich ist dies bei Studenten, der geisti-
gen Elite unserer Wohlstandsgesellschaft, zu beobachten; viele haben erst bei
ihrer experimentellen Diplomarbeit im Alter von 24 oder mehr Jahren Ge-
legenheit, sich tédglich mit den Tiicken der Forschung auseinanderzusetzen
und so die bitter n6tige Niederlagserfahrung zu sammeln.

Doch zuriick zum Arzt, der sich einem Patienten gegeniibersieht, welcher
gebieterisch durch Antibiotika und andere Pillen sofortige Befreiung, z. B.
von den Listigkeiten eines grippalen Affektes, verlangt. Viele Kollegen wer-
den der stiirmischen oder weinerlich vorgebrachten Forderung nachgeben,
trotzdem ihnen die sehr beschrinkte Wirksamkeit von Antibiotika bei Vi-
rusinfekten klar ist. Der Rationalisierungsversuch tiber die Priavention bak-
terieller Superinfekte ist ein gern beschrittener Weg. Oft wird der Patient
zusétzlich auch fiir einige Tage als arbeitsunfdhig erklirt. Bei diesem Vor-
gang sind natiirlich verschiedene Krifte im Spiel. Unbeugsamer Sofortkon-
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sumwille beim Patienten, meist &drztliche Hilfsbereitschaft, manchmal
Schwiche, selten auch wirtschaftliche Uberlegungen des Arztes, obzwar
letztere Motivation im Sensationsjournalismus wohl {ibermissig hochge-
spielt wird.

Alle diese Uberlegungen werfe ich hier auf, weil eine prinatale Diagnose
natiirlich Folgen hat. Ist sie negativ, ist die werdende Mutter meist erleich-
tert, positivenfalls ist eine Interruptio in Betracht zu ziehen. Die Patientin
erwartet dann, dass diese Interruptio vom Arzt empfohlen oder gar befohlen
wird, so dass sie die Verantwortung fiir diese Entscheidung nicht allein zu
tragen hat. Sie stellt dadurch meist ohne Worte den Antrag zu ihrer Ent-
miindigung und iiberwilzt die Verantwortung dem Arzt. Der Arzt wiederum
findet sich in der dusserst prekidren Lage, eine Entscheidung zu fillen, die
einerseits fiir die Patientin ertrdglich sein muss, andererseits mit seinem
eigenen Gewissen vereinbar ist.

Fiir weiterreichende Uberlegungen sind folgende Faktoren in Betracht zu
ziehen:

1. das Leidenspotential der Mutter, des Vaters und anderer Verwandter;
2. das Leidenspotential des zukiinftigen Individuums.

Zum Gliick ist meine Aufgabe hier, weniger Empfehlungen abzugeben als

vielmehr, angesichts der Machbarkeit molekularer Diagnosen, Patienten wie
Arzte zu Gedanken iiber die Folgen anzuregen.
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GENUBERTRAGUNG BEIM MENSCHEN:
PROBLEME UND AUSSICHTEN

CHARLES WEISSMANN

Die Entwicklung der Gentechnik ermoglicht es, Gene zu isolieren, abzuin-
dern und wieder in Zellen einzufiihren. Damit zeichnet sich die M6glichkeit
ab, therapeutische Eingriffe bei genetischen Erkrankungen auszufiihren. Die
sog. somatische Gentherapie, bei der ein genetischer Defekt dadurch beho-
ben werden soll, dass ein normales Gen post- oder perinatal in Zellen des
Patienten eingefiihrt wird, diirfte in absehbarer Zukunft technisch beim
Menschen realisierbar sein, wobei der Anwendungsbereich vorerst auf einige
wenige monogenetische, rezessive Erbkrankheiten (wie z.B. Hiamophilie
oder Thalassdmie) beschrinkt bleiben diirfte. Es handelt sich hier grund-
sdtzlich um Substitutionstherapie auf genetischer Ebene, die keine Folgen
fiir die Nachkommen mit sich bringt, und stellt aus ethischer Sicht kein
Novum dar.

Umstritten ist hingegen die sog. Keimbahn-Gentherapie, bei der ein mo-
nogenetischer Defekt durch Einbringen eines normalen Gens in eine be-
fruchtete Eizelle oder in einen frithen Embryo behoben werden soll. Eingriffe
dieser Art konnen bei der Maus grundsitzlich mit Erfolg ausgefiihrt werden.
Keimbahn-Gentherapie am Menschen erscheint in absehbarer Zukunft als
nicht sinnvoll, einerseits, weil die technischen Voraussetzungen nicht gege-
ben sind und der Nachweis der Unschidlichkeit eines solchen Eingriffs
schwer zu erbringen ist, anderseits aber weil dasselbe Ziel mit weitaus gerin-
gerem Aufwand durch in-vitro-Embryoselektion erzielt werden kdnnte. Die
Nachkommen von Eltern, die fiir ein defektes Allel heterozygot sind, sind in
bezug auf das normale Allel zu einem Viertel homozygot und zur Hilfte
heterozygot. Deshalb wire Keimbahn-Gentherapie sinnwidrig, wenn der
Genotyp des Embryos nicht in einem sehr frithen Stadium ermittelt wiirde.
Dies ist in absehbarer Zukunft nur durchfiihrbar, wenn die Embryos durch
in-vitro-Befruchtung erzeugt werden. In diesem Fall aber konnen mehrere
Embryos erzeugt und (mit Hilfe der Technik der polymerase chain reaction
anhand eines einzelnen Zellkerns) untersucht werden, um mit 75% Wahr-
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scheinlichkeit einen zu identifizieren, der homozygot oder heterozygot fiir
das normale Allel ist. Im Falle einer rezessiven Mutation kénnen solche
Embryos implantiert werden und sich zu phinotypisch normalen Individuen
entwickeln ohne die Notwendigkeit von Genimplantation. Im Falle einer
dominanten Mutation kommen nur die mit 25% Wahrscheinlichkeit anfal-
lenden Embryos mit homozygot normalen Allelen fiir eine Implantation in
Frage. Keimbahn-Gentherapie dominanter Mutationen wire aber technisch
besonders anspruchsvoll, da eine gezielte Substitution des defekten Allels
durch ein normales erzielt werden miisste.

Im Gegensatz zur Keimbahn-Gentherapie erachte ich Genimplantation in
friihe Embryos zur Einfiihrung von Genen, die Schutz gegen virale oder
neoplastische Erkrankungen verleihen (ein vorerst noch utopisches Ziel),
unter bestimmten Voraussetzungen als medizinisch vertretbar. Ich meine,
dass der heutige Konsensus, alle Eingriffe, die erbliche Verdnderungen des
menschlichen Genoms herbeifiihren, seien aus ethischen Griinden grund-
sdtzlich abzulehnen, zur gegebenen Zeit einer Wiedererwédgung zu unterwer-
fen ist.
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SOMATISCHE GENTHERAPIE:
EXPERIMENTELLE GRUNDLAGEN
DER GENUBERTRAGUNG

FRANCOIS MEYER

Einleitung

Zusidtzlich zu den klassischen pharmazeutischen Therapiemoglichkeiten
konnte die somatische Gentherapie in den nédchsten Jahren bei der Heilung
von wenigen bestimmten genetischen, oder auch anderen bis anhin unheil-
baren Krankheiten, ihren Platz in der Heilmedizin einnehmen. Unter Gen-
therapie versteht man die Ubertragung von einem «heilenden» Gen, und
nicht dessen Genproduktes, in bestimmte somatische Zellen oder Organe des
Korpers, wobei die regulierte Expression dieses Gens zur Heilung der
Krankheit fiihren soll.

Genitibertragung in somatische Zellen in vivo

Fiir die Geniibertragung in vivo kénnen mindestens 3 Szenarien erwogen
werden. 1) Ubertragung der Gene iiber die Blutbahn der Patienten durch
gewebe- oder organspezifische virale Vektoren; 2) direkter Transfer in die
Organe des Patienten; 3) Entnahme von Zellen oder Teilen des kranken
Gewebes, Einfiihrung des gewiinschten Gens in vitro und Implantation des
genetisch modifizierten autologen Gewebes in vivo. Dieses Verfahren wird
gegenwirtig in vielen Laboratorien ausgearbeitet und wird im Folgenden
nidher erldutert.

Experimentelle Hilfsmittel der Geniibertragung in Zellen

DNA kann durch eine Anzahl Methoden in Zellen transferiert werden, wo sie
an unbestimmten Stellen in die chromosomale DNA des Wirtes integriert
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wird. Biochemische Methoden wie Koprizipitation der DNA mit Calcium-
phosphat oder positiv geladenen Polymeren (DEAE-Dextran), oder Verpak-
kung der DNA in Liposomen einerseits und physikalische Methoden wie
direkte Mikroinjektion der DNA in Zellkerne oder Elektroporation ande-
rerseits, zdhlen zu den Standardmethoden der Zell- und Molekularbiologie.
Alle diese Methoden sind jedoch sehr ineffizient und eignen sich nicht fiir
Gentherapie-Versuche. Die Ubertragung der DNA mit rekombinanten Vi-
ren (virale Vektoren) hingegen zeichnet sich durch eine hohe Effizienz aus,
d.h., bis zu 100% der Zielzellen kénnen infiziert werden und werden deswe-
gen intensiv als Vektorsysteme erforscht. Hiufig verwendete virale Vektoren
sind modifizierte, replikationsunfihige Retroviren, «retrovirale Vektoren»
genannt, welche die Zielzelle nicht lysieren.

Sie kénnen 7-8 kb Fremd-RNA in ihre Hiille verpacken und weisen ein
breites Wirtsspektrum auf. Zu beriicksichtigende Nachteile dieser Vektoren
sind jedoch die unspezifische Integration im Wirts-Chromosom und die
auftretende Schwierigkeit, rekombinante Viren, welche frei von replika-
tionsfahigem Helfer-Virus sind, zu erhalten. Weiterhin zeigen retrovirale
Vektoren, welche Fremdgene enthalten, oft niedrige Virustiter. Aufgrund
solcher Schwierigkeiten sucht man weiterhin in zahlreichen Laboratorien
nach alternativen, nicht cytopatischen viralen Vektoren, wie z.B. adenoas-
soziierten Viren (AAV), Adenovirus, Herpes simplex Typ 1 (HSV-1) oder
Cytomegalovirus (CMV). Es gibt jedoch erst wenig Information iiber ihre
Stabilitdt und Einsetzbarkeit in vivo.

Geniibertragung in Knochenmark-Stammzellen

Totipotente Knochenmark-Stammzellen konnen durch retrovirale Vektoren
infiziert werden. Durch eine Vielzahl von Experimenten in der Maus und zu
einem geringen Ausmass in Affen und Hunden konnte gezeigt werden, dass
nach Ubertragung von Genen in Knochenmark-Stammzellen in vitro und
anschliessender Implantation in vivo in einigen seltenen Fillen unter be-
stimmten Bedingungen das gewiinschte Gen wihrend Monaten in vivo ex-
primiert wurde. In den meisten Experimenten wurde jedoch nur eine kurze,
voriibergehende Genexpression nachgewiesen. Diese unstabile Langzeit-
expression konnte bedeuten, 1) dass eine erfolgreiche Infektion der totipo-
tenten Stammzellen selten ist, und dass hédufiger bereits zum Teil weiter
differenzierte Vorlduferzellen infiziert werden, die eine kiirzere Lebensdauer
aufweisen; 2) dass das integrierte Provirus unstabil ist; 3) dass das Provirus
zwar im Genom integriert ist, jedoch nicht exprimiert wird. Eine ausge-
zeichnete Moglichkeit, die Geniibertragung und Expression systematisch zu
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untersuchen, eréffnen in vitro gereinigte Stammezellen. Die Hauptaktivititen
konzentrieren sich hierbei auf die Geniibertragung in totipotente Stammzel-
len einerseits und auf die Expression des Fremdgens nach Transplantation in
vivo andererseits.

Gegenwirtige Kandidaten fiir eine Gentherapie von Knochenmarkkrank-
heiten sind vor allem die Immundefizienz-Syndrome, wie AIDS, wo die
neuesten Entwicklungen eine «intrazellulire Immunisierung» als potentielle
Gentherapie erméglichen konnten. Fiir eine Gentherapie kommen aber auch
Krankheiten wie die chronische Granulomatose, die Gaucher-Krankheit
oder solche, die auf einen Enzym-Defekt, wie z. B. Adenosin-Deaminase
(ADA) oder Purin-nukleosid-Phosphorylase (PNP), zuriickzufiihren sind.
Bei den Globinopathien wie der Thalassdmie kénnen die neuen Befunde, die
zum tieferen Verstdndnis der Globinexpression beitragen, die Moglichkeit
ergeben, das Problem der Expression in vivo zu 16sen und somit diese
Krankheit einer Gentherapie ndher zu bringen.

Geniibertragung in Leberzellen

Die Leber ist ein wichtiges Zielorgan fiir somatische Gentherapie, da viele
genetisch-metabolische Krankheiten Indikationen fiir Lebertransplantatio-
nen darstellen. Die direkte Geneinfithrung mit retroviralen Vektoren in vivo
war bis anhin erfolglos.

Neuentwicklungen auf dem Gebiet der Hepatozyten-Transplantation sti-
mulierten jedoch eine Anzahl von Laboratorien, Gene in vitro in Hepato-
zyten einzufiihren. Tatsdchlich konnten klinisch relevante Gene in vitro in
differenzierte Hepatozyten iibertragen und exprimiert werden, wie dies’am
Beispiel von low density lipoprotein-Rezeptor (LDLR), Phenylalanin-Hy-
droxylase und a;-Antitrypsin gezeigt werden konnte. Die gegenwirtigen An-
strengungen bestehen nun darin, die genetisch modifizierten Hepatozyten in
vivo zu implantieren und auf einen therapeutischen Effekt zu priifen.

Gentibertragung in Endothelzellen

Genetisch modifizierte Endothelzellen, welche Hormone oder Blutfaktoren
sekretieren, konnten durch Einfiihrung via Katheter an die Innenwand der
iliofemuralen Arterie oder durch Beschichtung von Prothesen nach einer
Bypass-Gefdsstransplantation zur Gentherapie von Krankheiten fiihren,
welche durch zirkulierende Proteine behandelt werden konnen, wie z. B. bei
kardiovaskuldren Krankheiten.
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Gentransfer in Hautzellen

Ahnlich wie bei den Endothelzellen besteht die Mdoglichkeit, die in vivo
implantierten, genetisch modifizierten Keratinozyten und Fibroblasten als
Quelle zur Synthese von Proteinen, welche in die Blutbahn sekretiert werden
sollen, zu benutzen. In ersten Versuchen konnte die Sekretion von Faktor IX
in Miusen nachgewiesen werden. Es bleibt abzukliren, ob geniigend Produkt
in regulierter Art und Weise nach in vivo Transplantation der Zellen erhalten
werden kann.
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DEVELOPMENTS AND NEW MODELS
IN HUMAN GENE THERAPY

TED FRIEDMANN

The development of viral vectors for efficient transfer and expression of
foreign genes in mammalian cells has provided technical support for the
concept that some human diseases may eventually be treated through cor-
rection of the underlaying genetic defect — gene therapy. A number of im-
portant model systems have been developped in which defects of the im-
mune system and other bone marrow derived cells, the liver, the central
nervous system, and some tumor cells have been corrected in vitro through
the introduction of a foreign normal gene. The expression of the human LDL
(low densitiy lipoprotein) receptor gene has corrected abnormal cholesterol
biosynthesis in enzyme deficient cells. The introduction of the human reti-
noblastoma gene (Rb) into Rb cells has restored gene product expression and
has suppressed the tumorigenicity of the cells. Foreign gene expression in
cells grafted to the central nervous system has modified cell survival and
behaviour in rat models of Alzheimer’s and Parkinson’s diseases. These and
other studies indicate that the conceptually new form of disease treatment
based on correction of the causation genetic defect is likely to become a
feasible form of therapy for some human diseases.
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CONTRIBUTION DE LA GENETIQUE
MOLECULAIRE A LA MEDECINE PRATIQUE

BERNARD MACH

La méthodologie du génie génétique permet d’isoler des genes humains, d’en
étudier la structure, de les purifier et de les faire s’exprimer dans différentes
cellules. Ces progres technologiques sont basés sur la possibilité de découper
le DNA, d’insérer des segments de DNA dans des vecteurs (plasmides ou
phages) et de réintroduire ces vecteurs modifiés dans des cellules vivantes,
dans lesquelles le nouveau géne va se multiplier. On peut schématiquement
observer les contributions de la génétique moléculaire a la médecine mo-
derne a quatre niveaux:

1. Pour la recherche médicale

Dans presque tous les domaines de la recherche médicale actuelle, on utilise
les techniques et les concepts de la génétique moléculaire. De grands progres
ont ainsi été réalisés grace a ces nouvelles méthodes dans des domaines aussi
variés que I'immunologie (par exemple, controle de la diversité des anti-
corps), ’endocrinologie (par exemple, régulation par les stéroides), les onco-
génes, les cytokines et lymphokines, la neurobiologie (par exemple, le récep-
teur de I’acétylcholine) ou I’histocompatibilité.

2. Pour le diagnostic par hybridation moléculaire

Des génes purifiés sont utilisés comme outil pour ’analyse du DNA ou du
RNA par hybridation. Ceci est particuliecrement important pour le diagnos-
tic d’agents infectieux (virus, bactéries ou parasites) en microbiologie, pour
la génétique médicale (diagnostic prénatal) et pour I’analyse détaillée et
précise du polymorphisme HLA pour la transplantation. De plus, I’hybrida-
tion moléculaire est utilisée pour la classification de certaines tumeurs et
leucémies sur la base d’anomalies caractéristiques du DNA.
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Cette approche analytique et diagnostique par I’hybridation a été rendue
plus simple et plus efficace par le développement récent de la technique
d’amplification de DNA (ou «polymerase chain reaction», PCR).

3. Pour la production de protéines d’intérét médical

Grice a la possibilité de «greffer» des génes dans des bactéries, il a été
possible de faire fabriquer a celles-ci toute une série de protéines actives.
Dans certains cas, cela permet de disposer de produits qui n’avaient jamais
pu étre isolés ou purifiés par les techniques traditionnelles. La liste des
protéines d’intérét médical qui sont fabriquées par cette technologie com-
prend des hormones protéiques, des facteurs de croissance et des cytokines
(comme les interférons ou I’érythropoiétine), des agents antiviraux (comme
le récepteur CD4 soluble pour I'inhibition du virus HIV), des facteurs de
coagulation et, finalement, toute une série de nouveaux vaccins. Cette der-
niere utilisation du génie génétique est particuliérement prometteuse.

4. Pour des corrections génétiques («gene therapy»)

Il s’agit 1a d’un domaine encore en voie d’exploration. Chez I’homme, il est,
pour le moment, strictement limité a des corrections de cellules somatiques
(de moelle osseuse, par exemple) qui sont ensuite réintroduites chez le ma-
lade. Il n’existe donc pas de transmission de la «correction génétique» a la
descendance. Chez ’animal par contre, des genes ont été introduits dans des
ceufs fécondés et on a ainsi obtenu, au niveau de la descendance, des animaux
«transgéniques», c’est-a-dire porteurs de facon définitive d’un géne nouveau.

Sur le plan pratique, les applications les plus importantes du génie génétique
a I’heure actuelle sont, d’une part, les nouvelles techniques de diagnostic et
d’analyse génétique basées sur le DNA et, d’autre part, la disponibilité de
médicaments et de vaccins nouveaux.
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MOLECULAR STUDIES
OF RETROVIRAL REPLICATION

Potential targets for therapeutic intervention

ANNA MARIE SKALKA

The RNA tumor viruses (Retroviruses) have long been of interest to cancer
researchers because they are known to cause disease in various animal spe-
cies. Recently, there has been an increased sense of urgency in efforts to
understand the molecular biology of these viruses due to the realization that
some are also important human pathogens, causing both cancer (adult T cell
leukemia) and AIDS.

AIDS is a progressive disease of the immune and central nervous systems.
The course of this illness is closely coupled to virus replication. Disease
symptoms in the late phase are correlated with a decrease in the number of
CD4+ “helper” T lymphocytes (the host cell target of the virus), and an
increase in concentration of viral proteins in the circulation. Thus, control or
elimination of virus replication is a rational strategy for therapy in this
disease.

Investigations of the retroviral replication cycle have focused not only on
reactions and functions that are unique to the human viral strains, but also
on steps that are common to all retroviruses. The latter studies profit from a
substantial background of knowledge obtained through earlier work with the
C-type retroviruses of rodent and avian species.

Two of the most promising areas of research aimed at the development of
therapeutic agents are analysis of the virus-host cell attachment phenome-
non, and studies of the mechanism of reactions catalyzed by the three essen-
tial viral enzymes. Understanding how the virus attaches to a sensitive cell is
important to the design of potential vaccines and can suggest strategies for
intervention before the virus enters a susceptible cell. The viral enzymes are
particularly attractive targets for potential drugs that can block replication
after the virus enters the cell.

The first wave of therapeutic agents that are available for clinical applica-
tion includes inhibitors of the viral/enzyme reverse-transcriptase (RT),
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which is responsible for the synthesis of viral DNA. The limited, but signifi-
cant, efficacy of one inhibitor of RT, the drug AZT (3’Azido, 2’ 3’ dideoxy-
thymidine) has encouraged additional efforts in this direction and more
compounds of this type are in various stages of clinical testing. The two other
viral enzyme targets are the integration protein (IN) and the viral protease
(PR). IN is associated with an endonuclease activity that is required in the
reaction which joins viral DNA to the host DNA. PR is responsible for
cutting the long viral precursor proteins in newly formed particles into the
smaller proteins and enzymes that are necessary for subsequent infection. PR
has been under intensive study by many academic and industrial researchers.
Recently, two retroviral PRs, from the avian Rous sarcoma virus (RSV) and
the AIDS virus (HIV), have been crystallized. Molecular modeling and bio-
chemical studies with these proteins suggest several approaches for the de-
sign of inhibitors which may soon be available for biological testing.

The situation today is significantly changed from that of only five years
ago, when there were virtually no promising AIDS drugs. Now there is such a
large number of potential candidates and diverse approaches that clinical
testing programs will soon be saturated. Because of this, new yardsticks for
establishing priorities for drug candidates and end points of efficacy, will
have to be established. This hopeful note comes none to soon both for
physicians and for AIDS victims who are predicted to number close to a
million, worldwide, by 1991.

88



ANTIINFEKTIOSE IMMUNITAT
UND NEUE IMPFSTOFFE:
MOGLICHKEITEN UND GRENZEN

ROLF M. ZINKERNAGEL

Impfung schiitzt den Wirt gegen zellzerstorende virale Infektionen, norma-
lerweise indem eine geeignete humorale oder zellvermittelte Immunantwort
angeregt wird. Erfolg der Immunabwehr wird vor allem bestimmt durch
Verhindern der Replikation und Elimination des Virus, bevor es zuviele
wichtige Wirtszellen zerstort hat; die epidemiologisch wichtigen akuten Vi-
ruserkrankungen bestimmen deshalb wesentlich die Schnelligkeit und Effi-
zienz des Immunsystems. Die meisten erfolgreich angewandten Vakzinen
sind aus Virusmutanten entwickelt worden, die nur eine milde oder inappa-
rente Krankheit, aber aktive Immunit4t erzeugen. Sie verschieben wegen des
immunologischen Gedichtnisses das Gleichgewicht zwischen Virus und
Immunabwehr zugunsten der Abwehrlage. In Virusinfektionen durch nicht-
zytopathologische Viren, d.h. durch Viren, welche die Wirtszelle nicht zer-
stOren, ist die Immunabwehr eigentlich nicht obligatorisch notig und ldsst
viel mehr Spielraum fiir ganz unterschiedliche Gleichgewichte zwischen Vi-
rus und Wirtsabwehr; die Schwere der Krankheitssymptome wird aber auch
bei diesen Infektionen oft erst durch ein ungiinstiges Gleichgewicht der
Immunabwehr verursacht. Auch in diesen nicht-zytopathogenen Virusin-
fektionen bestimmen nidmlich die Kinetik und das Gleichgewicht zwischen
Virusverbreitung und Immunantwort die klinischen Symptome; je mehr
Wirtszellen infiziert sind, desto mehr werden durch die Immunantwort zer-
stort werden.

In den vergangenen 10 Jahren sind verschiedene neue Impfstoffe modell-
haft entwickelt worden. Sie verwenden einerseits gereinigte oder syntheti-
sche Peptide, die z.B. neutralisierende Virusdeterminanten tragen; ander-
seits werden virale Proteine oder Teile davon in replikationsfahige Tréger-
systeme gentechnologisch eingebaut, so dass diese harmlosen Trigerviren
(z.B. Vakzinevirus, Adenoviren usw.) oder Bakterien (Salmonellen, BCG)
die wichtigen zelluldren und/oder humoralen immunologischen Schutzde-
terminanten optimal im Wirt vermehren und eine ausgezeichnete Immun-
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antwort anregen sollen. Beispiele dafiir werden durch zwei Modellsysteme in
der Maus illustriert, in welchen rekombinante Vakzineviren untersucht
wurden, welche Gene des lymphozytdren Choriomeningitisvirus (LCMV)
oder des vesikuldren Stomatitisvirus (VSV) enthalten. Diese beiden Modelle
ermoglichen Analysen der beiden Zweige des spezifischen Immunsystems:
Das LCM-Virus wird durch zytotoxische T-Zellen abgewehrt, und Antikér-
per spielen keine grosse Rolle. VSV-Infektion wird wie Tollwut weitgehend
durch Antikdrper verhindert, die Rolle der T-Zellen ist hier noch unklar.
Es war schon lange bekannt, dass Antikorper, wie z. B. virusneutralisie-
rende Antikorper, die dreidimensionalen Strukturen von komplex gefalteten
Proteinen und Kohlenwasserstoffmolekiilen erkennen. In der Immunologie
haben die vergangenen 15 Jahre jetzt gezeigt, dass fiir T-Zellen, die thymus-
abhingig und verantwortlich fiir zellulire Immunantworten sind, ganz an-
dere Erkennungsregeln gelten. Sie konnen fremde Antigene (auch virale
Antigene) nur erkennen, wenn sie auf speziell dafiir geeigneten «Prisentier-
strukturen» auf der Zelloberfliche den T-Zellen dargereicht werden. Diese
spezialisierten Zelloberflachenstrukturen sind die altbekannten sogenannten
Transplantationsantigene. Diese tragen also einen «falschen» Namen, weil
sie eben nicht die Funktion haben, die Organtransplantation zu verhindern,
sondern als Prisentierstrukturen fiir die in der Zelle produzierten fremden
(und eigenen) Antigenfragmente dienen. Zu dieser Erkenntnis hat wesentlich
die molekularbiologisch-biochemische Aufklarung der dreidimensionalen
Struktur dieser Prisentierantigene beigetragen, daneben aber auch Experi-
mente, die zeigten, dass Antigenfragmente auf unterschiedliche Weise von
den verschiedenen Arten von Transplantationsantigenen gebunden werden.
Man spricht von Antigenfragmenten, weil nicht ganze Proteine, sondern nur
Teile davon, d.h. Peptide bestehend aus ca. 5-20 Aminosiduren, an die
Transplantationsantigene gebunden und von den T-Lymphozyten erkannt
werden. Die Bindung ist relativ spezifisch, d. h. das Transplantationsantigen
D kann ein bestimmtes Fragment binden, wihrend das Transplantationsan-
tigen B dies nicht kann. Da ohne Pridsentation dieses Antigenfragment durch
T-Zellen nicht erkannt werden kann, folgt, dass dieses Virusantigenfragment
als Vakzine nur Individuen mit dem Transplantationsantigen D niitzt, nicht
aber den Individuen mit Transplantationsantigen B. Da es in einer genetisch
heterogenen Bevélkerung sehr viele verschiedene allele Formen von Trans-
plantationsantigenen gibt, kann jedes virale Antigenfragment nur von einem
Teil der Bevolkerung erkannt werden. Das bedeutet, dass diese Art von
Peptiden oder Trigervakzinen nur jeweils kleine Teile der Bevolkerung
schiitzen konnten, ausser man rekonstruierte das ganze Spektrum von viralen
Antigenen eines Virus in eine Reihe von Peptiden oder Trigerviren und
verwendete diese gemeinsam. Die jetzt benutzten attenuierten Impfstimme
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der Viren machen das auf unkompliziertere Weise heute besser, auch wenn es
theoretisch moglich wire, die gezeichnete Alternative auszuprobieren. Es
muss hier aber betont werden, dass fiir die meisten iiblichen menschenpatho-
genen Viren der Impfschutz effizient durch Antikdrper vermittelt wird. Gegen
diese Viren k6nnen ein Peptid oder ein Trigervirus, das die entsprechenden
Strukturen in Zellen zu produzieren vermag, durchaus einen guten Impfstoff
ergeben, falls die notige Hilfe von T-Helferzellen die spezifischen B-Zellen
anregen kann. Diese T-Hilfe unterliegt jedoch wieder den obenerwédhnten
einschrankenden Regeln der T-Zell-Erkennung von Antigenfragmenten, die
auf Transplantationsantigenen prasentiert sind. Durch geschickte Kombina-
tion von allgemein gut immunogenen T-Helferzell-Determinanten mit den
spezifischen Peptiden kann dieses Problem aber gelost werden.

Eine zweite mogliche Einschrinkung der Anwendbarkeit von gewissen
neuartigen Vakzinen hat sich wie folgt bemerkbar gemacht: Bei Infektionen
mit nicht-zellzerstorenden Viren, die unter bestimmten Bedingungen keine
Krankheit verursachen, kann durch Impfung mit schwachen synthetischen
Vakzinen eine Krankheit durch T-Zell-vermittelte Immunpathologie ver-
starkt auftreten, statt vermindert oder verhindert zu werden.

Zusammengefasst erdffnen synthetische und rekombinante Vakzinen
ausgezeichnete Moglichkeiten, schiitzende Antikorper anzuregen; ihr Po-
tential, T-Zell-vermittelten Immunschutz zu induzieren, wird hingegen
durch die obligatorisch transplantationsantigenabhéngige Pridsentation qua-
litativ und quantitativ moglicherweise eingeschriankt. In den seltenen Fillen,
wo nur T-Zellen allein den Impfschutz bieten, kann wahrscheinlich ein
komplettes Gemisch aller (synthetischer oder in rekombinante Vakzineviren
eingefiigter) viraler Antigene den anndhernd gleichen Schutz wie konventio-
nelle attenuierte Vakzinen vermitteln. Die Konstruktion solcher komplexen
Vakzinen ist heute moglich.
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DER EINFLUSS DER IMMUNOLOGIE
AUF DIAGNOSE UND THERAPIE
IN DER INNEREN MEDIZIN

JURGEN DREWS

Bis weit in dieses Jahrhundert hinein blieb die Bedeutung der Immunologie
auf wenige wichtige Leistungen beschriankt: Man hatte gelernt, Infektions-
krankheiten durch Schutzimpfungen zu verhindern, und bereits zur Zeit der
Jahrhundertwende waren Serumproteine als Triger der durch Impfung oder
Erkrankung erworbenen Immunitét erkannt worden. Diese Einsicht hatte
die sogenannte passive Immunisierung oder die Therapie mit AntikGrpern
eingeleitet. Die serologische Infektionsdiagnostik konzentrierte sich auf den
direkten Nachweis von Antikérpern durch Pridzipitation, Triibung oder
Flockung und spiter auf indirekte Verfahren wie die Messung des Komple-
mentverbrauchs. Ein Beitrag der Immunologie von grosser therapeutischer
Bedeutung lag im serologischen Nachweis verschiedener Blutgruppen.
Schutzimpfungen, passive Immunisierung, Infektionsserologie, Blutgrup-
pendiagnostik — dies blieb die Grundlage der klinischen Immunologie bis in
die 50er und 60er Jahre unseres Jahrhunderts hinein. Diese wichtigen Er-
rungenschaften, mehr durch Empirie als durch theoretische Uberlegungen
gewonnen, boten der klinischen Immunologie innerhalb der Inneren Medi-
zin noch keine ausreichende Grundlage zur Entwicklung. Lange Zeit blieb
dieses Fach eine Domaine fiir versponnene Einzelginger, die der komplexen
und kaum verstandenen Phidnomenologie vieler Krankheiten noch einige
serologische Farbtupfer hinzufiigten, die kaum Interpretationen zuliessen —
jedenfalls nicht im Hinblick auf die Ursache einer Krankheit oder auf ihre
Prognose — von Therapie ganz zu schweigen.

Dies hat sich in nur zwei Jahrzehnten radikal geindert. Wie konnte dies in
so kurzer Zeit geschehen? Die Immunologie ist in kaum mehr als zwanzig
Jahren von einer weitgehend empirischen Wissenschaft zu einer theoretisch
fundierten exakten Wissenschaft geworden. Entscheidend fiir diesen Uber-
gang war ihre Verbindung mit der Molekularbiologie. In dieser Beriihrung
hat sie einen wesentlichen Teil ihres eigenen theoretischen Programms
erfiillt:
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- Die genetischen Grundlagen fiir die Vielfalt von Antikérpern sind im
wesentlichen verstanden.

— Die unterschiedlichen Rollen von B- und T-Lymphozyten beim Zustan-
dekommen der Immunantwort sind erklért.

- Die Frage nach den Mechanismen, die zur Unterscheidung zwischen
«selbst» und «nicht selbst» beitragen, sind zumindest in grossen Ziigen
verstanden.

Die Immunologie ist nicht nur eine exakte, sie ist auch eine reife Wissen-
schaft geworden. Damit aber ist ihre weitere Entwicklung auch offen fiir
Einfliisse aus anderen Gebieten, beispielsweise aus der Inneren Medizin. Fiir
diese Wechselwirkung zwischen Immunologie und Medizin ist die klinische
Immunologie der entscheidende Schauplatz. Was sind die Brennpunkte die-
ser Wechselwirkung? Hier sollen drei Beispiele herausgegriffen werden: die
Tumorkrankheiten, die Autoimmunerkrankungen und die bakteriellen
Infektionen.

Durch die Bereitstellung monoklonaler Antikdrper hat uns die Immuno-
logie ein Werkzeug in die Hand gegeben, mit dem es moglich ist, die antigene
Beschaffenheit, den Differenzierungsgrad und die quantitative Représen-
tanz von Tumorzellen im menschlichen Organismus zu messen. Wenn man
auch von der Vorstellung lassen musste, dass es absolut tumorspezifische
Antigene nicht gibt, so bietet doch die Einsicht in eine quantitativ sehr
unterschiedliche Expression von onkofetalen Antigenen auf Tumorzellen
und normalen Korperzellen eine wichtige diagnostische und wohl auch the-
rapeutische Perspektive. Zur Therapie bestimmter Tumoren wie der Haar-
zell-Leukdmie, des Melanoms, des Hypernephroms und verschiedener
Nicht-Hodgkin-Lymphome, haben die Zytokine, speziell die Interferone
und Interleukin 2, eindrucksvolle Beitrdge geliefert. Noch wichtigere Erfolge
konnen wir vom kombinierten Einsatz dieser Stoffe sowie von Kombina-
tionen aus herkémmlicher Chemotherapie und Zytokinen, besonders den
koloniestimulierenden Faktoren, erwarten.

Das Verstdndnis der einzelnen Schritte der Immunantwort, von der Pri-
sentation eines bestimmten Antigens bis hin zu den Effektormechanismen,
die zu seiner Elimination fiihren sollen, hat es erméglicht, die Symptomatik
von Autoimmunerkrankungen besser zu verstehen und neue therapeutische
Ansitze zu entwerfen. Was vielleicht noch wichtiger ist: Wir sind dem Ver-
stdndnis der Ursachen von Autoimmunerkrankungen ndhergekommen. Ein
Ausgangspunkt fiir dieses Verstdndnis war die Einsicht, dass bestimmte
Autoimmunerkrankungen wie die primir-chronische Polyarthritis stati-
stisch hoch signifikant mit dem Vorkommen bestimmter HLA-Klasse-II-
Molekiile assoziiert sind. Wenn wir uns vergegenwartigen, dass HLA-Mole-
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kiile dazu da sind, Antigene zu prisentieren, dann liegt der Gedanke nahe,
dass nur ganz bestimmte und vielleicht wenige HLA-Molekiile zur Prasenta-
tion von Peptiden geeignet sind, deren «Erkennung» eine Autoimmun-
erkrankung auslosen kann. Nahe liegt dann auch der Gedanke, solche HLA-
Allele durch «kiinstliche» Peptide oder durch Peptidomedika zu blockieren,
also spezifische HLA-Rezeptor-Antagonisten zu finden.

Die weitgehende Beherrschung der bakteriellen Infektionen gehort zu den
herausragenden medizinischen Leistungen dieses Jahrhunderts. Dennoch:
auch eine logisch konzipierte und kunstgerecht durchgefiihrte Therapie fin-
det da ihre Grenze, wo das Immunsystem des infizierten Organismus seine
Mitwirkung bei der Elimination der bakteriellen Erreger verweigert. Jeder
Arzt weiss, wie schwer es ist, Infektionen bei granulozytopenischen Patien-
ten addquat zu therapieren. Die kaum 20 Jahre zuriickliegende Entdeckung,
die anschliessende molekularbiologische Charakterisierung und schliesslich
der klinische Einsatz der koloniestimulierenden Faktoren, von denen zwel,
nidmlich granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) und granulocyte/
macrophage-colony factor (GM-CSF), kurz vor ihrer offiziellen Einfiihrung
stehen, haben ein neues Kapitel in der Therapie schwerer bakterieller Infek-
tionen er6ffnet. Mit den neutrophilen Granulozyten verfiigt der Organismus
iiber Zellen, die zur Abwehr extrazelluldrer bakterieller Infektionen hervor-
ragend geeignet sind. Monozyten und Makrophagen sind hingegen auf die
Abwehr intrazellulidrer baktericller Infektionen spezialisiert. Die Moglich-
keit, diese Zellen in fast beliebiger Weise zu rekrutieren und zu aktivieren,
bedeutet, dass wir die in der Evolution entstandenen Verteidigungsmecha-
nismen da wiederherstellen kénnen, wo sie geschiddigt sind. Einige experi-
mentelle Befunde sprechen sogar dafiir, dass man sie auch iiber ihre natiirli-
che Funktion hinaus steigern und damit therapeutische Wirkungen erzielen
kann.

Die Innere Medizin ist wihrend ihrer langen Geschichte von verschiede-
nen Einfliissen geprigt worden. In diesem Jahrhundert haben die medizini-
sche Mikrobiologie und die antimikrobielle Chemotherapie eine tiefe Spur
hinterlassen. Die letzten beiden Jahrzehnte waren von den Herz-Kreislauf-
Krankheiten geprigt, in deren Diagnose und Behandlung zum Teil spekta-
kuldre Fortschritte gemacht wurden. Die theoretische Entwicklung der Im-
munologie sowie ihre methodische Verschmelzung mit der Molekularbio-
logie berechtigen uns zu der Erwartung, dass die kommenden zwei bis drei
Jahrzehnte in der Inneren Medizin durch immunologische Arzneimittel und
- Verfahren geprégt werden.
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LE ROLE DES ONCOGENES
DANS LA CROISSANCE CELLULAIRE
ET LA CANCEROGENESE

HEIDI DIGGELMANN

Le concept des oncogenes

La notion que la carcinogenése implique des changements génétiques de
I’organisme est relativement ancienne. Des études sur les effets des rayons
ionisants permirent d’établir un lien entre mutation et cancer. De plus des
observations d’anomalies chromosomiques furent associées a des cancersil y
a quarante ans déja.

Le terme oncogene a été créé par Huebner et Todaro il y a exactement
20 ans pour décrire la fraction de I'information génétique responsable de
I’oncogénicité de certains virus, les rétrovirus. L’analyse détaillée du cycle de
réplication des rétrovirus a montré que les oncogénes n’étaient pas néces-
saires pour leur multiplication mais qu’ils étaient exclusivement impliqués
dans la transformation cellulaire. A partir d’'un grand nombre de virus onco-
géniques, une trentaine d’oncogenes furent isolés et caractérisés rapidement,
griace aux techniques du génie génétique développées récemment; ces onco-
génes peuvent étre groupés en 4 a 5 classes dont les fonctions et les méca-
nismes d’action different.

Les expériences utilisant des oncogénes viraux comme sondes radioactives
dans des hybridations moléculaires permirent d’établir I’origine de ces genes.
Ces expériences initiées en 1976 ont clairement montré que les oncogenes
viraux sont dérivés de génes cellulaires (appelés oncogenes cellulaires ou
protooncogenes) présents dans toutes les cellules (germinales et somatiques)
d’un organisme et dans pratiquement toutes les especes. L’importance de ces
protooncogenes est suggérée par le fait que quelques-uns sont présents dans
des cellules aussi simples que la levure et que leurs séquences ont été haute-
ment conservées pendant I’évolution des espéces. Il a été démontré non
seulement qu’un rétrovirus peut acquérir par transduction un ou plusieurs
protooncogenes lors de sa multiplication dans une cellule hote, mais encore
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que les oncogenes viraux, comparés aux oncogenes cellulaires, contiennent
des mutations.

Toutes ces observations permirent de formuler une hypotheése de travail
excitante: puisque la majorité des tumeurs humaines n’est pas causée par des
virus, on pouvait s’imaginer que des tumeurs pouvaient résulter de muta-
tions somatiques (par exemple a la suite d’exposition a des substances can-
cérigénes) dans les oncogénes cellulaires, créant ainsi a I'intérieur d’une
cellule normale un gene comparable a celui présent dans un rétrovirus trans-
formant. Il y a 8 ans environ, I’analyse d’une tumeur humaine particuliére
démontra que ces cellules tumorales contenaient un géne ayant exactement
la méme structure que ’oncogeéne isolé dix ans plus tot a partir d’un rétrovi-
rus, alors méme que les cellules normales du méme individu ne contenaient
que la forme non mutée de ce géne.

Mécanismes d’activation des oncogenes cellulaires-

Sur la base d’expériences récentes nous pouvons conclure que les oncogenes
cellulaires sont impliqués dans le controle de la croissance et de la différen-
tiation cellulaire normale. De ce fait, ces génes doivent étre actifs a des temps
précis et leur niveau d’expression doit étre rigoureusement régulé. L’activa-
tion ou la mutation de tels oncogenes cellulaires peut se faire a divers ni-
veaux: la Iésion la plus fine est I’activation d’un oncogéne par une mutation
ponctuelle qui entraine la modification d’un seul acide aminé dans le site
actif de la protéine, changeant ainsi qualitativement ses propriétés. D’autres
modifications sont plus grossiéres tels des réarrangements chromosomiques,
des translocations de fragments de chromosomes ou ’amplification de la
région d’un chromosome contenant un oncogeéne. Ces derniéres modifica-
tions peuvent affecter quantitativement I’expression d’un oncogéne. Un tel
geéne est alors surexprimé ou exprimé a un moment anormal du développe-
ment ou dans une cellule inappropriée. Dans une seule tumeur humaine
plusieurs anomalies d’expression d’oncogénes peuvent se présenter, renfor-
¢ant I'idée qu’une seule mutation n’est en général pas suffisante pour la
formation d’un cancer, mais qu’une série de dérapages cellulaires sont né-
cessaires.

La fonction des oncogénes
Connaissant la structure primaire des oncogenes et de leurs protéines, cela ne

nous permet pas de comprendre actuellement le mode d’action de toutes ces
protéines. En analysant en détail les propriétés des cellules transformées par
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des rétrovirus contenant un oncogene particulier et en utilisant des anticorps
spécifiques contre les diverses protéines il a été possible de tirer un certain
nombre de conclusions.

Un nombre restreint d’oncogénes encodent des facteurs de croissance
sécrétés dans le milieu extracellulaire. Ils affectent ainsi directement la pro-
lifération cellulaire.

Un deuxiéme groupe d’oncogénes encode des récepteurs (ou des portions
de récepteurs) transmembranaires pour des facteurs de croissance. La pré-
sence de récepteurs mutés permet a la cellule d’échapper & un contrdle
normal de la prolifération cellulaire.

Les protéines d’oncogenes d’un troisiéme groupe sont localisées essentiel-
lement dans le cytoplasme, souvent associées a la face interne de la mem-
brane cellulaire. Certaines d’entre elles sont des protéines kinases capables
d’autophosphorylation qui phosphorylent des substrats cellulaires particu-
liers. Un grand nombre d’expériences suggérent que les processus de phos-
phorylation et de déphosphorylation de certaines protéines cellulaires jouent
un role important dans la régulation de la croissance. Une mutation dans ces
oncogenes 1a, pourrait affecter ’équilibre subtile de cette régulation.

Les protéines encodées par les oncogenes du dernier groupe sont associées
au noyau cellulaire. Pour certaines il a ¢té démontré qu’il s’agit de facteurs de
transcription interagissant directement ou indirectement avec des séquences
spécifiques de ’TADN. Ces protéines peuvent coopérer avec d’autres facteurs
de transcription et ainsi moduler le niveau d’expression de certains genes,
eux-mémes directement ou indirectement impliqués dans la régulation de la
prolifération ou de différenciation cellulaire.
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ANTI-ONKOGENE ALS NEUE PRINZIPIEN
DER TUMORSUPPRESSION

CHRISTOPH MORONI

Zellproliferation, wie alle biologischen Prozesse, unterliegt sowohl einer po-
sitiven wie einer negativen Regulation, somit stehen stimulierenden Mitose-
Signalen Mitose-Inhibitoren gegeniiber. Die Identifikation positiver Regu-
lator-Gene, welche nach Mutation zu Krebsentstehung fiihren, lag dem On-
kogen-Prinzip zugrunde. Neuerdings wurden auch negative Regulatoren
identifiziert, Antagonisten der Onkogene, siec werden als Anti-Onkogene
oder Suppressor-Gene bezeichnet. Wesentliche Elemente der Krebsentste-
hung sind somit Aktivierung von Onkogenen und Verlust von Suppressor-
Genen.

Friihe Evidenz fiir die Existenz von Suppressor-Genen kam von klassischen
Fusionsexperimenten zwischen Tumor- und Normalzellen. In solchen Hybri-
den ist der Normalphidnotyp dominant iiber den Tumorphinotyp. Suppres-
sor-Gene wurden in der Normal-Zelle postuliert, welche Malignitidt suppri-
mieren. Solche Suppressor-Gene sind in der Zwischenzeit kloniert worden.

Gewisse Tumore zeigen charakteristische Deletionen einer bestimmten
Chromosomenregion. Prototyp ist das Retinoblastom mit der Deletion 13q14.
Man vermutete, dass innerhalb der Deletion Gene liegen, deren Verlust uner-
wiinschte Mitosen auslost, d.h. Suppressor-Gene. Diese Hypothese konnte
beim Retinoblastom verifiziert werden. Das am Retinoblastom entwickelte
Konzept scheint auch fiir gewisse klinisch hidufige Tumorformen zu gelten,
inklusive Mamma-, Colon-, Blasenkarzinom, Neuroblastom und andere.

In einem in unserem Labor entwickelten Maus-Mastozytom-Modell sti-
muliert sich die Zelle selbst durch einen autokrinen Mechanismus via Inter-
leukin-3. Fusion der Mastozytom-Zelle mit einem Normal-Mastozytom
supprimiert IL-3 Genexpression. Wir postulieren, dass ein Tumorsuppres-
sor-Gen als negativer Regulator von IL-3 wirkt.

Substitution des fehlenden Suppressor-Gen in der Tumorzelle durch Ein-
fithren einer normalen Gen-Kopie sollte den Tumorphinotyp supprimieren.
In kultivierten Retinoblastomzellen gelang dies durch die Einfiihrung des
Rb-Gens. Damit reprisentieren die Proteine der Suppressor-Gene neue the-
rapeutische Prinzipien.
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MOLECULAR AND CELLULAR PATHOLOGY
OF NEURODEGENERATIVE DISEASE

BrRiaN H. ANDERTON

Alzheimer’s, Parkinson’s and Motor neurone diseases are all the conse-
quences of selective neuronal death. The corresponding vulnerable neurones
in these diseases all exhibit characteristic cytopathologies which have certain
common features.

The principal neuronal inclusion of Alzheimer’s disease is the neurofibril-
lary tangle. Ultrastructurally, tangles are secen to be aggregates of paired
helical filaments (PHF). Immunochemical and protein chemical studies
have demonstrated that PHF are derived from several cytoplasmic proteins:
the microtubule-associated proteins, T and MAP 2, neurofilaments, and ubi-
quitin. There is also circumstantial evidence that 7 and neurofilaments are
abnormally phosphorylated.

In the case of Parkinson’s disease, Lewy bodies are also apparently formed
from cytoskeletal proteins. Neurofilaments but not T nor MAP 2 have con-
sistently been found to be present in Lewy bodies and these Lewy body-asso-
ciated neurofilaments may too be abnormally phosphorylated. Ubiquitin is
also present in the Lewy body.

Motor neurone disease has recently been found to exhibit unusual inclusion
bodies in the spinal cord anterior horn cells that so far have only been labelled
by ubiquitin antibodies. It remains to be seen if these inclusion bodies are also
cytoskeletal in origin. However, these ubiquitin inclusion bodies do appear to
be an excellent diagnostic marker of motor neurone disease.

In addition to the neurofibrillary tangles in Alzheimer’s disease, senile
plaques are a major histopathological hallmark of the disease. Senile plaques
consist of an extracellular core which is partly inorganic in character, being
aluminosilicate, and partly proteinaceous. The protein component is the A4
or f~amyloid protein which is a polypeptide of 42 amino acids and molecular
weight of 4200. This protein is derived from a larger precursor of around 700
amino acids which seems to be a membrane protein. The mechanism by
which A4 amyloid protein is produced from the precursor has still to be
elucidated.
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There are several types of senile plaque morphologies and it is usually
assumed that they represent different stages in development. A recently
described senile plaque, termed plaque A, appears to be a region of altered
neuropil texture with a central cell, probably a microglial cell. This suggests
that plaques A may be caused by the abnormal behaviour of microglia.

Staining of senile plaques with antibodies has begun to reveal something of
the biochemical processes that accompany plaque development. Senile
plaques with an extracellular core are labelled in the core by antibodies to the
A4 protein and antibodies to the heparan sulphate proteoglycan core pro-
tein; antibodies to a;-antichymotrypsin label plaques in the periphery. Anti-
bodies to A 4 after treatment of sections with formic acid have been found to
label many “diffuse plaques” that have not previously been detected. Plaques
A are also labelled by anti-A 4, antiheparan sulphate proteoglycan core pro-
tein and antibodies to a;-antichymotrypsin; plaques A and diffuse plaques
may be identical or be similar since they do not contain large deposits of
amyloid nor dystrophic neurites. These plaques may.represent the earliest
stage of plaque development in which the extracellular matrix of the neuropil
is one of the first structures to become abnormal, however, whether all such
plaques go on to develop into classical neuritic plaques is not clear.
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MOLECULAR BIOLOGY
OF ALZHEIMER’S DISEASE

HuNTINGTON POTTER

Alzheimer’s disease is a degenerative disorder of the central nervous system
that results in a progressive loss of memory and other intellectual functions
beginning in middle to late life (ALZHEIMER, 1907; for reviews, see PRICE,
1986, ABRAHAM and POTTER, 1989). Alzheimer’s disease appears to occur
both sporadically and in a familial (autosomal dominant) form with an
overall prevalence estimated to be approximately 600 per 100,000. No clear
evidence for an environmental, dietary, or infectious agent in the etiology of
Alzheimer’s disease has been found. Nor is there an effective treatment for
preventing or arresting the neurodegenerative process.

The entry of molecular biology into the field of Alzheimer’s disease has led
to a great increase in our knowledge in the last few years. Several proteins
involved in the neuropathology have been identified and their genes are
providing a promising approach to finding the genetic defect underlying the
familial forms of the disorder.

One of the main neuropathological lesions that characterize the brains of
Alzheimer’s disease patients is the neuritic or senile plaque, which consists of
a spherical core of extracellular protein filaments surrounded by a halo of
degenerating nerve cell processes. Extracellular protein filaments similar to
those in the cores of neuritic plaques also occur in the walls of meningeal and
intracortical blood vessels. The proteinaceous deposits in the cores of neu-
ritic plaques and in blood vessels are referred to by the generic term “amy-
loid” - generally defined as an aggregate of extracellular 6-10 nm protein
filaments that has certain tinctorial properties.

The first identified constituent of Alzheimer amyloid deposits was puri-
fied and sequenced from the amyloid in meningeal blood vessels (GLENNER
and WoNG, 1984). This protein, termed the S-protein, also proved to be the
major constituent of the cores of the neuritic plaques of Alzheimer’s disease
and Down’s syndrome (MASTERS et al., 1985, SELKOE et al., 1986) and served
as the beachhead for cloning the gene encoding this protein. Four groups,
independently and at nearly the same time, succeeded in using oligonucleo-
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tide probes designed on the basis of the S-protein sequence to screen human
brain cDNA libraries and obtain the corresponding gene for the Alzheimer’s
B-amyloid protein precursor (BAPP) (GOLDGABER et al., 1987, KANG et al.,
1987, TaNzI et al., 1987, RoBAKIS et al., 1987). Analysis of an apparently
full-length clone showed the precursor of the S-protein to be a 695 amino acid
protein which resembles a cell surface receptor (KANG et al., 1987). The
B-protein is a small portion of this polypeptide near its carboxy terminus,
and includes part of the putative membrane spanning region and part of the
adjacent extracellular domain.

ar-antichymotrypsin (ACT) in Alzheimer amyloid deposits

In a second, parallel line of experimentation, another component of the
amyloid deposits of the cores of neuritic plaques and the walls of selected
meningeal and cortical blood vessels in Alzheimer’s disease brains was
shown to be the serine protease inhibitor, a;-antichymotrypsin (ABRAHAM,
SELKOE, and POTTER, 1988). ACT was also found to be part of the similar
amyloid filaments present in the brains of Down’s syndrome patients and
very aged normal humans and monkeys. The possibility that ACT plays a
role in the formation of Alzheimer amyloid deposits was suggested by the
specificity of its localization and the tightness of its association with the
amyloid fibers: (1) only ACT, but not other related protease inhibitors, was
detected in Alzheimer amyloid, (2) ACT was not present in the cerebral
amyloid of Creutzfeldt-Jakob disease, and (3) immunogold electron micros-
copy localized ACT on extensively purified and extracted amyloid fibers.

The origin of amyloid proteins in Alzheimer’s disease

Whether proteins contributing to amyloid deposits in Alzheimer’s disease
are synthesized locally, or are derived from a blood-borne precursor, has
been a matter of some debate because it may bear on the pathogenesis of the
disease (for discussion, see ABRAHAM, SELKOE, and POTTER, 1988). With
respect to the S-protein precursor, its expression can be found not only in
neurons in the brain but in cells of various tissues, including spleen, kidney
and heart. Thus, the neurons of the brain appears to be the most likely source
of the B-protein found in Alzheimer amyloid deposits, but it is not yet
possible to exclude the possibility that the SAPP also circulates in the blood
and reaches the brain through a defective blood-brain barrier.

The presence of ACT in Alzheimer amyloid deposits also opened the
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question of the origin of this protease inhibitor. Because ACT is present in
high concentration in the blood, a likely source of the inhibitor in Alzhei-
mer’s amyloid deposits is the circulation. However, we also found that both
ACT messenger RNA and soluble ACT protein were greatly elevated in
Alzheimer’s disease grey matter, especially those areas most affected by
neuropathology. In situ hybridization studies showed that reactive astrocytes
in the region of neurodegeneration are actively synthesizing ACT (PASTER-
NAK et al., in press).

Role of proteases and inhibitors in amyloid formation

Proteases and their inhibitors, including a;-antichymotrypsin, exist in a
dynamic equilibrium in many tissues of the body (for review, see ABRAHAM,
SELKOE, and POTTER, 1988). There is a delicate balance in the organism
between proteases and their inhibitors associated with various physiological
processes. Any alteration in activity, amount or location of a protease inibi-
tor such as ACT could disrupt the dynamic maintenance of the local archi-
tecture or function of brain tissue. For example, a local excess of ACT might
prevent a normal brain protease from clearing abnormal cleavage products
of the S-protein precursor. Also the fact that ACT forms a complex with its
target protease that cannot be dissociated by boiling in SDS and S-mercap-
toethanol could explain the inclusion of the inhibitor in the Alzheimer amy-
loid filaments. Indeed, we have recently shown that the S-protein itself
resembles the active site of serine proteases and binds to ACT in vitro to
form an SDS-stable complex (unpublished).

Is a,-antichymotrypsin part of a brain “acute phase response”?

Since the concentration of ACT in the blood can increase 2—-4fold in a few
hours as part of the body’s acute phase response to various types of inflam-
mation, it was possible that the increase in ACT mRNA and protein we
detected in AD represented a similar general response associated with
pathological states in the central nervous system. We therefore asked
whether ACT-positive cells also arose in areas of neuropathology associated
with diseases unrelated to Alzheimer’s disease or Down’s syndrome. In
Huntington’s and Parkinson’s disease, stroke and brain malignancy, astro-
cytes immunolabeled for a;-antichymotrypsin were found surrounding the
areas of pathology (ABRAHAM, SHIRAHAMA, and POTTER, in preparation).
From these results we conclude that the overexpression of ACT in the brain is
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not per se a characteristic of Alzheimer’s disease. Nor is it sufficient to cause
ACT-associated amyloid deposition. Instead, ACT and its expression must
either be aberrant in Alzheimer’s disease, or its increased expression must be
coupled with aberrant processing of the -protein precursor protein in order
for characteristic Alzheimer-like amyloid to form.

We consider it a particularly intriguing possibility that the overexpression
of the protease inhibitor a;-antichymotrypsin in the various types of brain
pathology may reflect a brain “acute phase” response not unlike the acute
phase response elicited by inflammation in the periphery.
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ETHISCHE ASPEKTE DER MODERNEN BIOLOGIE

FrRANZ BOCKLE

1. Im Unterschied zum Umgang mit toten Stoffen greift die Biotechnik im
Extremfall dndernd in die Grundstruktur lebendiger Systeme ein. Insbeson-
dere die rekombinante DNA-Technik erlaubt den verdndernden Eingriff in
die Erbsubstanz und entsprechende « Umplanungen» iiber die Arten hinweg.
Dies eroffnet fiir die Beteiligten eine neue ethische Dimension der Verant-
wortung. Allgemein ist die Frage nach den Folgen der Intervention zu priifen,
und speziell stellt sich — besonders im Bereich der Medizin — die Frage nach
der Art des betroffenen Lebens.

2. Da mogliche direkte wie indirekte Folgen ldngerfristig schwer einschitz-
bar sind, wird die Frage nach der Akzeptabilitdt unvermeidbarer Risiken
kontrovers diskutiert. Manche fordern den Verzicht auf Entwicklung und
Anwendung einer bestimmten Technik, bis ein mogliches Uberwiegen nega-
tiver Spitfolgen ausgeschlossen werden kann. Doch das Prinzip der «Prddo-
minanz der Negativprognose» ergibt kein hinreichendes Kriterium fiir das,
was in der Gegenwart verantwortlich zu tun ist. Die Folgenabschétzung ist
zwar fiir verantwortliches Handeln unerldssliche Voraussetzung. Das Pro-
blem liegt aber in der Wahrscheinlichkeit, mit der Folgen prognostizierbar
sind, und genau diese entscheidende Frage wird mit der Annahme des Ein-
tretens der Katastrophe ausgeblendet. Andererseits ist aber der gesellschaft-
liche Umgang mit den Risiken technischer Systeme auch durch einen um-
fassenden Risiko-Nutzen-Algorithmus nicht hinreichend zu fassen. Eine
Abwigung der Chancen und Risiken ist ohne Wertung von Zielen und die
Festlegung von Prioritdten nicht moéglich. Hierzu ist die Ethik gefordert,
denn sie hat es mit der Verniinftigkeit wertender Entscheidungen zu tun.
Technische Moglichkeiten als soziale Optionen sind immer Moglichkeiten
unter normativen Bedingungen. Das funktional Richtige ist zwar integrales
Teilmoment verantwortlichen Handelns. Verantwortliches Handeln er-
schopft sich aber nicht in der Verwirklichung blosser Funktionalitdten, hat
doch das Handeln Konsequenzen in einem normativ gepragten gesellschaft-
lichen Zusammenhang. Dieser ist im Bekenntnis zur Unantastbarkeit der
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Menschenwiirde sowie in der Deklaration der Menschenrechte vorgegeben.
Ethik hat die Wertzusammenhénge in ihrer realen Komplexitdt bewusst und
verstehbar zu machen. Die konkrete Reflexion muss in einem interdiszipli-
niren Dialog mit den Vertretern der einzelnen Disziplinen geleistet werden.

3. Zur Analyse des menschlichen Genoms
a) Erforschung der Genregulation

Abnormitidten und Storungen der Genregulation sind wahrscheinlich die
Erkldrung fiir viele bisher wenig verstandene Krankheiten. Man kann kaum
erwarten, die Ursachen von Stoffwechselkrankheiten, von Storungen des
Immunsystems oder von bdsartigen Tumoren zu verstehen, ohne die Pro-
bleme der Regulation der Genexpression im Detail geklart zu haben. Die
entsprechende Grundlagenforschung ist unverzichtbar und im Prinzip un-
bestritten. Ethische Probleme konnen sich aus der dabei angewandten Me-
thode ergeben. Keine Einwénde ergeben sich gegen den Einsatz von trans-
genen Tieren. Gegen eine In-vivo-Entwicklung von Hybridenzellen aus der
Verbindung von menschlichen und tierischen Genen bestehen keine ethi-
schen Bedenken, sofern die menschlichen Gene differenzierten Korperzellen
entstammen und nicht etwa undifferenzierte Zellen einer menschlichen
Zygote verwendet werden.

b) Diagnose von Erbkrankheiten

Jeder Mensch hat in sittlicher Verantwortung selbst zu entscheiden, ob er
seine Gene kennen will oder nicht. Diese Freiheit ist ein unentziehbares
Recht sittlicher Selbstbestimmung. Genetische Berater haben dieses Recht
der Selbstbestimmung zu achten und zu schiitzen. Dieses Recht geniesst
insbesondere Vorrang gegeniiber der Notwendigkeit, das Gesundheitswesen
zu rationalisieren. Wo wesentliche Bereiche der sittlichen Selbstbestimmung
beriihrt werden, kommt die 6ffentliche Gesundheitsvorsorge an ihre Gren-
zen. Sittliche Selbstbestimmung nimmt aber den einzelnen in seinem Urtei-
len und Entscheiden in Pflicht. Dies bedeutet insbesondere

— fiir Eltern die Pflicht, bei gegebener Indikation (z.B. aufgrund der Fami-
lienanamnese oder des Alters) sich zu orientieren, welche Risiken fiir ein
zu zeugendes Kind tatsdchlich gegeben sind.

— Auf keinen Fall sind Eltern verpflichtet, die Geburt bereits gezeugter
Kinder zu verhindern und einen kranken Fotus abzutreiben. Wir miissen

106



uns gegen jeden sozialen Zwang zur eugenischen Selektion entschieden zur
Wehr setzen.

— Im Hinblick auf die Entwicklung neuer Marker zur Diagnose individueller
Krankheitsdispositionen muss gelten: Ein Arbeitnehmer hat selbst zu ent-
scheiden, ob er eher das Arbeitsplatzrisiko oder das Gesundheitsrisiko
eingehen will. Auch im Zusammenhang mit dem Abschluss einer Kran-
ken- und Lebensversicherung darf eine genetische Analyse nur mit Zu-
stimmung des Betroffenen durchgefiihrt werden. Im Falle einer Verweige-
rung darf ihm auch kein versicherungsrechtlicher Nachteil entstehen. Alle
durch Genomanalyse gewonnenen Daten fordern einen qualifizierten
Datenschutz.

¢) Gentherapie

Die somatische Gentherapie ist eine spezielle Form der Substitutionsthera-

pie. Die fehlende Korperfunktion wird durch die Ubertragung genetischer

Information in Form von klonierter DNA hergestellt. Gegen eine solche

Therapieform erheben sich keine prinzipiellen ethischen Bedenken. Leider

ist noch keine konkrete Therapie anwendungsreif. Solange die Vorbedin-

gungen nicht gekldrt sind und solange Nebenwirkungen nicht mit hinrei-

chender Sicherheit ausgeschlossen werden kdnnen, diirfen solche Verfahren

auch nicht zugelassen werden. Der Ubergang vom Tierversuch auf den

Menschen verlangt eine besonders grosse Vorsicht. Insbesondere muss ge-

kldrt werden, dass

- die Vektorsysteme sicher sind und den Organismus nicht schidigen;

- das neue Gen stabil in die gewlinschte Zielstelle eingebaut wird;

- das neue Gen dort korrekt exprimiert wird;

- das neue Gen und sein Produkt weder die Zelle noch den Organismus
schidigen;

- das neue Gen nicht in unbehandelte, insbesondere Keimbahnzellen, ein-
tritt.

Gentherapie an Keimbahnzellen wire vom Ziel her betrachtet wiinschens-
wert. Sie kime nicht nur einem kranken Individuum, sondern seinen Nach-
kommen zugute. Doch die im Tierversuch angewandten Methoden gestatten
zumindest bisher kein gezieltes Einbringen der gewiinschten Information in
eine befruchtete Eizelle. Dies gilt auch fiir die Versuche, bei denen Spermien
als Vektoren beniitzt werden. Eine Therapie, die den Namen verdient, ist
solange nicht moglich. Uberdies miissten bei der Kldrung der technischen
Bedingungen im Humanbereich und zur Priifung des Therapieerfolgs
menschliche Embryonen experimentell zur Verfiigung gestellt werden.
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Schliesslich muss der Sinn und Nutzen dieser Therapie in Frage gestellt
werden. Denn selbst wenn beide Erzeuger fiir das gleiche Gen homozygotisch
sind, bestiinde die Chance, dass man einen gesunden Embryo diagnostizie-
ren und sich entwickeln lassen konnte. Dies wiirde immer die sicherere
Methode bleiben. Aus all diesen Griinden gibt es aus heutiger Sicht weder
eine medizinische Indikation noch eine ethische Legitimation zur Gen-
manipulation an Keimbahnzellen.
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ETHISCHE ASPEKTE DER BIOLOGIE

Hans Run

1. Einleitung: die Ambivalenz

Wer sich in Probleme der Bioethik einldsst, bekommt es sofort mit deren
mehrdimensionalen Ambivalenz zu tun: Man gerit in die Zwickmiihle von
auch ethisch gut begriindeten therapeutischen und zivilisatorischen Zielen
einerseits, schwerwiegenden Gefdhrdungen anderseits, oder: Man denun-
ziert als Ethiker in der medizinisch-biologischen Forschung Risiken und
Verstosse gegen ethische Werte und nimmt pl6tzlich wahr, dass unsere Ge-
sellschaft generell mit solchen Risiken und Verstdssen, etwa in der Energie-
frage, im Umweltverhalten, im Umgang mit nichtmenschlichen Lebewesen,
bereits in fast unauflosbarer Weise verkniipft ist.

Der Ethiker ist sich so einerseits der guten Griinde fiir den Fortschritt der
Forschung bewusst. Anderseits muss er unerbittlich nach Schwachstellen,
Grenziiberschreitungen und Gefihrdungen fragen. Ein ganzes Biindel sol-
cher Schwachstellen erdffnet sich auf der Linie ungeklédrter und nicht véllig
durchreflektierter Voraussetzungen des wissenschaftlichen Fortschritts.

2. Identifizierung ungekldrter Voraussetzungen

2.1. Die Dominanz wohlfahrtsorientierter und zivilisatorischer Werte
des autonomen Menschen.

Wie das moderne Paradigma iiberhaupt, lebt die Forschung von der iiber-
grossen Plausibilitdt von Werten, welche sich an therapeutischen Erfolgen,
Leidensverminderung und zivilisatorischen Erleichterungen orientieren.
Weniger gefragt und plausibel sind Werte wie Ehrfurcht vor dem Leben,
eigene Bewiltigung von Leiden, langfristige Zukunftssicherung usw. Die
Verabsolutierung der zuerst genannten Werte durch den autonomen Men-
schen er6ffnet die Perspektive einer «Schiefen Ebene».

Ein Beispiel: Es ist prinzipiell nicht einzusehen, warum nicht im Zuge
einer — allenfalls einmal moglichen — Keimbahntherapie nicht auch eugeni-
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sche Gesichtspunkte einfliessen sollten. Menschliche Autonomie, ethische
Relativierung und langsame Angewohnung lassen erwarten, dass es prin-
zipiell keine Tabus mehr gibt bzw. dass der Mensch der Plausibilitdt der
prinzipiellen Enttabusierung ausgeliefert ist.

Was bedeutet dieser ethische Relativismus?

2.2. Die menschliche Verniinftigkeit als briichige Voraussetzung.

Die von der Forschung zumindest implizit gemachte Voraussetzung, dass
der Forscher wie letztlich auch die Verantwortlichen in der Gesellschaft
verniinftig handelnde Akteure seien, geht an der anthropologischen Realitit,
insbesondere am Faktum der Siinde, vorbei.

Was bedeutet die ungesicherte Verniinftigkeit des Menschen?

2.3. Die prinzipielle Nichtdurchfiihrbarkeit eines
ethisch-politischen Regelmechanismus in grossen Einheiten.

Das gute Gefiihl der Forschung stiitzt sich, neben dem Vertrauen auf
wissenschaftliche Kompetenz, ab auf die Verantwortungsbereitschaft der
wissenschaftlichen Gemeinschaft und den regulatorischen Willen der Ge-
sellschaft. Angesichts anthropologischer Gegebenheiten, kultureller Unter-
schiede und konkurrenzieller Zwinge ist ein solcher Regelungsmechanismus
weltweit illusorisch.

Was bedeutet die regulative Unfdhigkeit fiir die Forschung?

2.4. Die Problematik des Wissens um die Folgen.

Forschung unter Beriicksichtigung aller mdglichen Folgen ist unmoglich;
Forschung ohne Beriicksichtigung aller Folgen ist gefdahrlich, wie wir heute
aus anderen Wissenschaftszweigen wissen.

Wie geht die Forschung mit diesem Dilemma um?

2.5. Die Problematik des Umgangs des Menschen
mit dem Zuwachs an Wissen. _

Ungeklart ist, ob der Mensch mit dem Zuwachs an Wissen umgehen kann,
das ihm aus der Gentechnologie zukommt. Zu denken ist an das frithzeitige
Wissen um spdter im Leben ausbrechende Krankheiten, Versicherungs-
fragen, Datenschutz- und Machtprobleme.

Wieviel Wissen ertrdgt der Mensch?

2.6. Das Verhiltnis des Menschen zur nichtmenschlichen Natur.

Die Forschung tut so, als ob die Frage der Eigenrechte der nichtmenschli-
chen Natur kein Problem darstellte. Ungeklart sind weiter die Folgen auch
kleiner menschlicher Eingriffe und Verdnderungen in der Natur unter einem
langfristigen Horizont.

Wie ldsst sich Anthropozentrik ethisch und naturgeschichtlich begriinden?
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2.7. Forschung und gesellschaftliche Priorititen.

Ungeklirt bleibt endlich die Frage, ob nicht die moderne Forschung letzt-
lich eine zwar sinnvolle zivilisatorische Erleichterung fiir eine Minderheit
bringt, indessen aber die Welt durch nicht geldste elementare Probleme
(Gewalt, Krieg, Fehlentwicklung, Umweltzerstorung, Zerstorungspotentiale,
Immunschwichen usw.) zugrunde geht.

Wie steht es mit der gesamtgesellschaftlichen Verantwortung der For-
schung?

3. Ansdtze fiir Problemldsungen

Erste Vorbedingung fiir Problemldsungen ist eine schonungslose Analyse
ungekldrter Voraussetzungen, und zwar auch durch die wissenschaftliche
Gemeinschaft. Weiter: Auch Naturwissenschafter sollten vermehrt die Be-
reitschaft bekunden, ihre Forschungsgegenstiande nicht allein als Detailpro-
bleme, sondern auch auf dem Hintergrund ethischer und gesamtgesell-
schaftlicher Problemstellungen zu behandeln. Dazu gehort etwa die Frage,
ob die Strategie der medizinisch-biologischen Forschung auch als Teil und
auf dem Hintergrund des modernen Fortschrittsparadigmas zu rechtfertigen
ist.

Diese Postulate erfordern eine Verdnderung im Verhiltnis von Forschung
und Ethik in dem Sinne, dass die Forschung ethische Problemstellungen
autpnom einbezieht.

Zur Problemlosung gehort weiter die Bereitschaft der Forscher zu einer
rechtlich verbindlichen Regelung in einem minimalen, aber ethisch hoch-
sensiblen Bereich, z. B.: Ehrfurcht vor dem Leben, Verzicht auf Kommerzia-
lisierung etwa im Blick auf Embryonen, Verzicht auf Keimbahntherapie,
Anerkennung der Rechte zukiinftiger Generationen, Schutz nichtmensch-
licher Lebewesen, Folgenanalyse. Die Zustimmung zu solchen minimalen
aber kategorischen juristischen Regelungen ist allerdings nur zu verlangen
unter der Voraussetzung, dass wir heute wohl wissen, dass sich unsere Ein-
stellungen dndern werden. (Allerdings ist letzteres eben gerade Teil des Pro-
blems.)

Zentral im Blick auf das Ganze ist aber die Bereitschaft der wissenschaft-
lichen Gemeinschaft wie der einzelnen Forscher, autonom ethisch verant-
wortlich zu handeln und die Voraussetzungen dafiir zu schaffen.
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