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1. Einleitung

Der Deutsche Bundestag hat Experten und Institute mit Gutachten im Rahmen des
TA-Projektes ,Biobanken fir humanmedizinische Forschung und Anwendung®
beauftragt.

Biobanken existieren oder befinden sich in der Aufbauphase in verschiedenen
europaischen und auBereuropaischen Landern sowie auf europaischer Ebene.

Charakteristisch flir Biobanken ist die Kombination elektronisch gespeicherter
genetischer Datensatze, die aus gesammeltem und gelagertem Kérpermaterial (z. B.
Gewebe, Blut) gewonnen werden, mit persdnlichen Daten (z. B. Krankenakten). Das
Ergebnis der VerknUpfung der Daten bildet eine Infrastruktur oder Basis-
Dienstleistung fur Forschungsvorhaben im Rahmen von Pharmakogenomik, von
populationsgenetischen Studien oder von Zwillingsforschung.

Biobanken sind in Bezug auf die Speicherung der gewonnenen Daten und die
Datengewinnung langfristig angelegt. Insbesondere diese Langfristigkeit ist bisher
nicht ausreichend bertcksichtigt worden.



2. Untersuchungsziele

Die Einschatzungen der Moglichkeiten und Potenziale von Biobanken und ihrer
Bedeutung fir das Gesundheitswesen sind sehr unterschiedlich.

Einerseits sind die Erwartungen an die Erkenntnisse der genetischen Epidemiologie
bzw. an Biobanken sehr hoch. Beispielsweise formuliert der Nationale Ethikrat:

,Biobanken sind eine wichtige Ressource zur Aufklarung der Ursachen und
Mechanismen von zahlreichen Krankheiten, insbesondere von solchen, die in der
Bevolkerung weit verbreitet sind. Durch das immer bessere Verstdndnis des
menschlichen Genoms kdnnen zunehmend nicht nur die &uBeren Faktoren wie
Umwelteinflisse oder Lebensstil, sondern auch die Erbanlagen (Gene) als
Krankheitsursachen oder -dispositionen nachgewiesen werden (genetische
Epidemiologie).“ (Nationaler Ethikrat 2004)

Flr andere ist diese positive Einschatzung nicht selbstverstéandlich. Stefan Schreiber,
Leiter des Biobankprojektes und Sprecher des Humangenomforschungsnetzes, halt
es flr notwendig, auch zu Uberprifen, ob die genetischen Faktoren, die das
Krankheitsgeschehen beeinflussen, fir den ,Durchschnittspatienten” relevant sind
und nicht nur fir ,extrem oder schwer kranke Patienten, da die Forschung
ansonsten fir die klinische Anwendung uninteressant sei (Wagenmann/Schreiber
2005). Paul Burton, Mitglied im Wissenschaftlichen Beirat der UK Biobank,
Uberschrieb einen Vortrag mit dem Titel: ,UK Biobank: white elephant, black hole or
blue chip?‘”. Im Gegensatz zum Nationalen Ethikrat ist flr ihn die Frage also offen,
ob Biobanken tatsachlich als wichtige Ressource anzusehen sind.

In dem vorliegenden Gutachten ,Biobanken — Konzepte und Umsetzung“ werden
verschiedene Fragestellungen bearbeitet. Es werden aktuelle Erkenntnisse der
genetischen Epidemiologie, die eine wichtige wissenschaftliche Grundlage von
Biobanken sind, dargestellt. Dabei soll insbesondere nach der praktischen Relevanz
von Informationen Uber genetische Risikofaktoren fir das Krankheitsgeschehen
gefragt werden.

AuBerdem werden methodische Fragestellungen, die fur die Bewertung und Planung
von Biobanken wichtig sind, beschrieben. Ein besonderer Schwerpunkt wird auf die
Auswertung von Erfahrungen der Biobanken in Island und GroBbritannien gelegt, um
daraus allgemeine Schlussfolgerungen abzuleiten. Beide Biobanken haben
insbesondere wegen ihrer geplanten GréBe (290.000 bzw. 500.000 Personen)
internationale Aufmerksamkeit erhalten. Folgende Gesichtspunkte stehen im Fokus:
Status von Bioinformation — Privatisierung, Zugang, Eigentumsfrage, Beitrag der
Forschung fur das Gemeinwohl, Informierte Zustimmung der Teilnehmer — Informed
Consent, Offentlicher Diskurs und Partizipationsverfahren, Datenschutz sowie
rechtliche Regelungen.

' Siehe online im Internet: http://www.genepi.com.au/uploads/images/PwnW_yITBVZ|Nj

_3VU5d2w/Paul_Burton.pdf



Case-Study 1: Die Geschichte der islandischen Biobank — Planungen und
Umsetzung

Die islandische Biobank soll als Case-Study ausfihrlich untersucht und dargestellt
werden, da sie aus verschiedenen Griinden besonders interessant ist. Gisli Palsson
berichtete 2004, dass die erste europaische Biobank gréBeren Umfanges, die 1998
gegrundet wurde, zum Stillstand gekommen sei. Die unterschiedlichen Ursachen
dafir sollen aufgezeigt werden.

Dartber hinaus gibt es Konflikte zwischen den Betreibern der islandischen Daten-
bank und der islandischen Datenschutzbehérde. Deshalb werden in diesem
Zusammenhang auch Fragen des Datenschutzes behandelt und es wird Bezug auf
den gesellschaftlichen Diskurs genommen. AuBerdem soll untersucht werden,
welcher Erkenntnisgewinn und welche Schlussfolgerungen aus bisher durch die
islandische Biobank gewonnenen Ergebnissen gezogen werden kénnen.

Case-Study 2: UK Biobank

Die UK Biobank befindet sich noch nicht in der Phase der Rekrutierung. Stattdessen
sind in dieser Case-Study Fragen des Partizipationsprozesses von Bedeutung. Eine
weitere Frage ist die nach der Forschungsférderung, die auch im &ffentlichen Diskurs
thematisiert wird.

Einen Schwerpunkt der Untersuchung stellt die Darstellung des Konzeptes der
genetischen Epidemiologie dar, das der UK Biobank zugrunde liegt. Es wird im
wissenschaftlichen Protokoll erlautert, in den Peer Reviews kritisch diskutiert und
spielt auch im Expertendiskurs eine entscheidende Rolle. Die Zeitschrift Lancet hat
dem Thema genetische Epidemiologie in den Monaten September und Oktober 2005
eine Serie von Beitrdgen gewidmet, so dass der aktuelle wissenschaftliche Stand
dargestellt werden kann.

Dartber hinaus soll der Frage nachgegangen werden, inwieweit mit den ange-
gebenen Methoden die gewlnschten Ziele erreicht werden kdnnen, insbesondere
welche Infrastruktur, Methoden und Anforderungen auch in Bezug auf die Spender
notwendig sind, um die gestellten Fragen beantworten zu kénnen. Dazu gehért auch
eine Einschatzung des Aufwandes der Rekrutierung, der Sammlung und Lagerung
von Daten, das Konzept der Datenstruktur und Fragen des Datenschutzes. Der
Stand der Umsetzung wird mit dem urspriinglichen Zeitplan verglichen.

Folgende Themenstellungen stehen bei diesem Gutachten im Fokus:

e Beschreibung der Arbeit von Biobanken (Rekrutierung, Datenverarbeitung
etc.)

e Verhaltnis Biobank / potenzieller Nutzer

e Diskussion des wissenschaftlichen Paradigmas



e Bezug und Einordnung von Biobanken in die genetische Epidemiologie,
aktueller Kenntnisstand der genetischen Epidemiologie, Anforderungen an die
Darstellung von Ergebnissen der genetischen Epidemiologie

e soziobkonomische Aspekte von Biobanken
e ethische Normen und ihre Sicherung

Das Ziel der Untersuchung ist es, aus den Fallbeispielen auch fir andere Lander
gultige Schlussfolgerungen fir Regulierungsvorschlage und Forschungsférderung
abzuleiten.



3. Methoden

Es wurden insbesondere einschlagige wissenschaftliche Untersuchungen,
Dokumente, Fachzeitschriften, Kongressberichte, Veréffentlichungen im Internet,
gedruckte Publikationen und Broschiren Uber die Biobanken in Island und
GroBbritannien zu den oben genannten Fragestellungen ausgewertet, soweit diese
zuganglich waren. 2

Von besonderer Bedeutung bei diesem Gutachten waren die Experteninterviews. Sie
lieferten den Hintergrund fir diesen Bericht — quasi als authentische Rickkoppelung
zur Realitat. Dartber hinaus ergéanzten sie das Datenmaterial und konkretisierten die
Informationen. Im Rahmen der Untersuchung der islandischen Biobank wurden
wichtige Gespréchspartner aus Behdrden, dem Parlament und verschiedenen
Wissenschaftsdisziplinen mit Hilfe von Experten ausfindig gemacht und ange-
schrieben. Wir danken Vilhjalmur Arnason und Skuli Sigurdsson fir wichtige
Hinweise auf Gesprachspartner und den Gesprachspartnern, die so bereitwillig
zugesagt haben. Eirikur Sigurdsson, Informationsdirektor von deCODE genetics,
bedauerte keine Zeit fiir das Gesprach zu haben. Er verwies auf den Internetauftritt
der Firma, der einen guten Uberblick Uber Forschung und wissenschaftliche
Veroffentlichungen verschaffe.

In GroBbritannien war der Besuch der UK Biobank von besonderer Bedeutung, weil
er gute Einblicke in die praktische Umsetzung einer Biobank erméglichte, auch wenn
sich die UK Biobank derzeit noch in der Planungsphase befindet. Weitere
Gesprachspartner kamen aus der Wissenschaft, aus dem Kreis der Férderer und der
Politik. Auch ihnen sei gedankt. Helen Wallace von GeneWatch sei extra erwahnt, da
wir ihr den wichtigen Hinweis auf eine Serie Uber genetische Epidemiologie im
Lancet verdanken.

Die Interviewpartner wurden vor dem Gesprach gefragt, ob sie mit einer Auf-
zeichnung einverstanden sind, was bis auf einen Fall gestattet wurde. War Ruck-
sprache erwinscht, wurden Zitate oder Hinweise vom Interviewpartner autorisiert.
Die Tonaufnahmen wurden abgehdrt, aber nicht transkribiert. Sie werden
aufbewabhrt.

FOr Recherchen, Auswertungen und die Redaktion des Textes danken wir Peter
Dliweke.

Die abschlieBende Redaktion wurde dankenswerterweise von Barbara Schmelz
Ubernommen.

2 Informationsmaterial aus Island wurde nur soweit ausgewertet, wie es in Englisch oder

Deutsch zuganglich ist.



4. Fallstudien

4.1. Die islandische Biobank
4.1.1. Kurzbeschreibung

Im Dezember 1998 beschloss das islandische Parlament — das Althingi — ein Gesetz
zur Errichtung einer Gesundheitsdatenbank fir Island (Act on a Health Sector
Database, HSD), das die Erhebung von medizinischen und persénlichen Daten ohne
informierte Einwilligung der Befragten vorsieht. Die Daten sollen von den Kliniken
und praktizierenden Arzten des Landes erhoben und einer zentralen Datenbank
Ubermittelt werden. Das Gesetz sieht eine exklusive Nutzung der Datenbank durch
die Firma deCODE aus Delaware/USA mit der islandischen Tochter Islensk
erfdagreining als Lizenznehmer flr 12 Jahre vor. DarlUber hinaus autorisiert dieses
Gesetz deCODE, die Datenbank mit zwei weiteren Datensammlungen, den
genetischen und den genealogischen (Stammbaum-)Daten der islandischen
Bevélkerung, zusammenzufihren. Die Stammbaumdatenerhebung entwuchs dem
alten Hobby der Islander, Ahnentafeln ohne spezielle Einwilligung aufzustellen.

Die Gesundheitsdaten werden von den Arzten seit 1915 und ohne besondere
Einwilligung erhoben. Auch diese Art der Datenerhebung war fir Islénder nicht neu.
Neu erhoben werden sollten dagegen die genetischen Daten aus der gespeicherten
DNS. Diese drei Datensammlungen bilden das Fundament der
Gesundheitsdatenbank, die, bisher einzigartig, phanotypische und genotypische
Daten zusammenflhren sollte. Die Anforderungen flr die Erhebung der Daten flr die
drei Datenbanken wurden fir die Patienten sehr unterschiedlich geregelt. Das
Gesetz Uber die Gesundheitsdatenbank wurde nach erheblichen Verdnderungen
gegenlber dem ersten Entwurf im Dezember 1998 verabschiedet.

Nachdem das Gesetz verabschiedet war, erhob deCODE Gesundheitsdaten. Dabei
kam es zu Auseinandersetzungen mit der Datenschutzbehérde Uber Ver-
schlisselungsverfahren und nicht alle Kliniken waren bereit, die Daten
herauszugeben. Dies waren wahrscheinlich entscheidende Grinde daflr, dass das
Unternehmen deCODE bereits Mitte des Jahres 2002 kein Interesse mehr an einer
umfassenden Datenbank hatte. Hinzu kam ein verlorener Prozess vor dem
Verfassungsgericht, das die Verfassungswidrigkeit des Gesetzes Uber die
Gesundheitsdatenbank feststellte.

Daher kann davon ausgegangen werden, dass das Projekt gescheitert ist. Allerdings
hat die Firma deCODE im Laufe der vergangenen Jahre genetische Daten in Bezug
auf einzelne Krankheiten von 100.000 Islandern aus der Gesamtbevélkerung von
290.000 gesammelt und sie mit Gesundheits- und genealogischen Daten verknUpft.
Dies stellt eine erhebliche Abweichung vom urspringlichen Konzept dar.



4.1.2. Erwartungen und Ziele bei der Griindung

Kari Stefansson, der Geschaftsfihrer der amerikanischen Firma deCODE, hatte seit
1994 Uber Multiple Sklerose (MS) gearbeitet und setzte seine Untersuchungen nun in
Island mit Hilfe eines Kollegen fort. Island erschien als eine ideale Grundgesamtheit
mit 290.000 Einwohnern, darunter auch die Kohorte der MS-Kranken. Zudem wurde
der Bevdlkerung weitgehende genetische Homogenitdt unterstellt. Die Forscher
machten sich nun auf die Suche (,gene hunting' im Jargon der Genetiker) nach der
genetischen Komponente in einem hoch komplexen Krankheitsgeschehen. Nach
dem erfolgreichen Genomprojekt, der vollstdndigen Sequenzierung des
menschlichen Erbmaterials, lag die Suche nach Genen fir Krankheiten in der Luft.
Die Genetifizierung der Medizin schien nicht mehr aufzuhalten zu sein (vgl. Caskey
1993). In diese Euphorie hinein fiel der Startschuss flur die islandische
Gesundheitsdatenbank. Zwar hatte sich die Suche nach Krankheitsgenen fir Multiple
Sklerose bisher als nicht erfolgreich erwiesen (Compston 1999), aber vielleicht lag
dies daran, dass in den bisherigen Forschungen die jeweilige Grundgesamtheit zu
klein war. Eine gréBere Grundgesamtheit erschien deshalb viel versprechend.
Insbesondere die Kopplung genetischer Daten mit Stammbaumdaten und die
Ruackverfolgung der Gene Uber Generationen versprach die Arbeit der ,Gen-Jager'
sehr zu erleichtern.

Zum ersten Mal konnten in einer Datenbank genotypische und phanotypische Daten
mit genealogischen in Beziehung gesetzt werden. In einem Gesundheitssystem mit
hochwertiger Datenerhebung und Probenverarbeitung, erganzt um DNS-Analysen,
wurde die Multiple Sklerose zum Paradigma fir ein multifaktorielles Krankheits-
geschehen (vgl. Rose 2001). AuBerdem verbreitete sich die Legende von den
besonders homogenen Wikinger-Genen', die die Analyse erleichtern sollten.

Die Politik hatte ein hohes Interesse an dem Projekt von deCODE. Die 'Genjagd'
er6ffnete neue Arbeitsplatze flr junge qualifizierte Naturwissenschaftler, die nicht
mehr ins Ausland abwanderten, sondern zu Hause blieben oder sogar aus dem
Ausland zurickkehrten und somit zum Wachstum des Bruttoinlandsprodukts sowie
zum Ansehen der islandischen Wissenschaft beitrugen. Zudem brachten die
Datenbank und die pharmakogenetische Forschung die islandische Biotechnologie-
industrie auf den internationalen und &konomisch konkurrenzfahigen Stand.
Wissenschaftlich gesehen konnten die medizingenetischen Fortschritte zum
\Wissensbestand der Menschheit' beitragen und somit das Image einer kleinen
Nation in der Forschung verbessern. Dazu kam: Der Genpool einer homogenen
Population als o6ffentliche Ressource lieB sich wirtschaftlich nutzen, quasi um aus
\Wikinger-Genen' Gold zu machen. Warum sollten Island-Gene nicht als eine
offentliche Ressource wie Kabeljau oder Hering betrachtet werden? (Adalsteinsson
2003). Vor einigen Jahren hatte es in Island ein Gesetz Uber die Lizenzvergabe von
Kabeljau gegeben, und deshalb war nun der Vergleich von Genen bzw.
Gesundheitsdaten mit der Ressource Fisch als 6ffentliches Gut allgegenwértig. Die
Gesundheitspolitik durfte eine héhere Effizienz und damit eine Kosteneinsparung in
einem teuren Gesundheitssystem durch eine verbesserte Pravention und eine
maBgeschneiderte Medizin erwarten. Zudem gab es ein Interesse an einer
Gesundheitsdatenbank, die nicht mit staatlichen Mitteln finanziert wurde.

Die Regierungskoalition lobte in héchsten Tonen das medizinische und pharmazeu-
tische Hightech-Innovationspotenzial. In dieser Zeit wurde dem islandischen Minis-



terprasidenten David Odsson ein besonders enger Kontakt zu Kari Stefansson von
deCODE nachgesagt.®

Auch fir die Wissenschaft war das Projekt einer Gesundheitsdatenbank viel
versprechend. Die Zusammenfihrung unterschiedlicher Datenbanken und die
wissenschaftliche VerknUpfung sehr unterschiedlicher Informationen waren sowohl
fir die Informatik als auch fiir die Biomedizin eine Herausforderung. Konnte man
wirklich genetische Komponenten von komplexen und / oder Zivilisationskrankheiten
finden? Ist eine Pradiktion flir Zivilisationskrankheiten mdglich? Wie sieht das
Zusammenspiel mit Umweltfaktoren aus? Wie lasst sich das komplizierte Geflige
konzipieren?

Neben diesen grundsatzlichen Fragen stellt die Biobank die Lésung spezifischer
Fragen in Aussicht: Wie wird ein Medikament metabolisiert? Ist eine individualisierte,
auf die Enzymausstattung des Patienten maBgeschneiderte Medizin moglich?
Erlaubt die Datenbasis Prognosen Uber die Wirksamkeit der Medikation? Macht sie
diese effizienter?

Die betroffenen Patienten und ihre Selbsthilfegruppen waren bereit, DNS und
Gewebe zu spenden, damit die Forschung Krankheitsgene* sowie neue Zielscheiben
fir Therapien und Medikamente ,ihrer' Krankheit finden konnte. DeCODE hatte sogar
kostenlose Medikamente versprochen. Vor allen Dingen MS-Kranke, die bereits seit
Jahren mit Kari Stefansson kooperierten, waren begeistert (Armansdottir™).

Die Frage war, ob kranke Menschen vom Nutzen des Projektes Uberzeugt werden
konnten, obwohl sie von diesem voraussichtlich keinen persénlichen Nutzen haben
wilrden, da eher Aussagen Uber die Zugehorigkeit zu einer Kohorte, deren Mitglieder
mit einer gewissen Wabhrscheinlichkeit erkranken, zu erwarten waren als
Informationen Uber Individuen. Umfragen belegen, dass der weitaus Uberwiegende
Teil der Bevolkerung das Projekt begriBte, wobei vor allem die Bedeutung des
Vorhabens fir die islandische Wirtschaft und islandische Arbeitsplatze im Mittelpunkt
der Debatte standen.

Nach Meinung der Kiritiker der Nichtregierungsorganisation Mannvernd, des
Verbandes der Islédnder fir Ethik in Wissenschaft und Medizin, wurde das Gesetz ab
Méarz 1998 durchgepeitscht’, und die &ffentliche Debatte, die im Vergleich zu den
anderen nordischen Landern zehn Jahre spéater stattfand, bereitete die islandische
Offentlichkeit nicht ausreichend auf diesen neuen Fall von Biopolitik vor (vgl.
Sigurdsson 2001 und Thorgeirsdottir®).

Im Gegensatz dazu sprachen der Betreiber und andere Kreise von einer
beispielhaften demokratischen Debatte, die im Parlament, in der Tageszeitung
Morgunbladid und in Ooffentlichen Veranstaltungen gefihrt worden sei

Sie waren, so wird gesagt, Klassenkameraden in derselben Eliteschule.

Wie es auf der Homepage von deCODE heiBit: ,By mining these datasets we can
effectively trace the inherited components of a given disease (...).“ Online im Internet:
http://www.decode.com/main/view.jsp?branch=164430

® "steamrollered“ war das meistgebrauchte Wort in den Interviews
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(Palsson/Rabinow 2005).° Die Gesetzgebung fiihrte zu einem Dissens in der
medizinischen und akademischen Gemeinde in Island. Auch international gab es
einen wissenschaftlichen Diskurs Uber die Frage der Privatisierung der
Bioinformation und Uber den Informed Consent (Sigurdsson 2001; Thorgeirsdottir
2006).

In verschiedenen Studien wurde inzwischen nachgewiesen, dass die Population der
Islander genetisch nicht so homogen ist, wie lange Zeit angenommen, sondern eher
dem européischen Durchschnitt entspricht (E. Arnason 2004; Helgason et al. 2005).
Laut Lindpaintner* von Roche Genetics fiihrt die genetische Heterogenitat dazu,
dass in Island gewonnene Ergebnisse gut auf andere Populationen Ubertragbar sind.

4.1.3. Die Politik der Implementierung
Der erste Entwurf des HSD-Gesetzes

Im Marz 1998 brachte die Regierung den Gesetzentwurf fir eine
Gesundheitsdatenbank (Act on a Health Sector Database) in das Parlament ein.
Nach der Vorstellung der Regierung sollte das Gesetz noch vor der Sommerpause
verabschiedet werden. Der Entwurf enthielt folgende Kernpunkte: Die islandischen
Kliniken und praktizierenden Arzte erheben die medizinischen Daten, die an eine
zentrale Datenbank weitergegeben werden. Verstorbene werden mit erfasst, soweit
deren Daten verfugbar sind, ebenso Kinder und Jugendliche bis 18 Jahre. Eine
Zustimmung der Betroffenen ist nicht erforderlich.

Das Gesetz sah ein Nutzungsrecht vor, das zum Wettbewerb ausgeschrieben und
exklusiv sein sollte, wobei auf deCODE und Stefansson Bezug genommen wurde, so
dass alle Beteiligten wussten, dass deCODE als der alleinige NutznieBer vorgesehen
war.

Dissens ergab sich aufgrund der Regelung, nach der eine Zustimmung der
Probanden zur Teilnahme nicht erforderlich war, sondern unterstellt wurde. Der
Gesetzentwurf wich darin vom Gesetz Uber die Rechte der Patienten (Act on the
Rights of Patients) von 1997 wesentlich ab, mit dem sich Island an die européaische
Gesetzgebung angeschlossen und in Ubereinstimmung mit der Deklaration von
Helsinki die informierte Zustimmung als Grundsatz fir biomedizinische Forschung
bestimmt hatte. Davon ausgenommen waren Datenbanken zum Zwecke der
Verbesserung der 6ffentlichen Gesundheit, aber nur unter der Bedingung, dass die
Daten so anonymisiert werden, dass Ruckschlisse auf die Person ausgeschlossen
sind und damit das Recht auf Privatheit gewahrt bleibt.

Der erste Datenbankgesetzentwurf stellte das Prinzip auf den Kopf: Das Ausnahme-
recht nach dem Patientengesetz wurde zur Regel, die informierte Zustimmung als
nicht notwendig angesehen und durch eine vermutete (presumed consent) ersetzt.
Die Begrindung bei Stefansson lautet: ,patients do not need to understand the fine

6 Der Dissens ist wohl darauf zuriickzufiihren, dass es sich um verschiedene Zeiten

handelt. Die 6ffentliche Debatte setzte ein, nachdem die zweite Fassung des Gesetzes in
das Parlament eingebracht wurde (vgl. folgendes Kapitel).
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detail of every genetic study to which their data or biological samples might
contribute. It is enough that they understand their own desire to contribute to the
advancement of science.” (Zoega/Andersen 1999: 9) Das mag zwar im Interesse der
Forschung sein, ist aber nicht in Ubereinstimmung mit der Intention der Helsinki-
Deklaration. Nach Artikel 9 des Nurnberger Kodex muss jeder Patient das Recht
haben, umfassend Uber den Forschungszweck informiert zu werden und seine Daten
auf Verlangen aus der Datenbank zurtickzuziehen (ebd.).

Ein anderes Problem war die mangelnde Datensicherheit. Manche bezweifelten,
dass die anonymisierten Daten nicht wieder de-anonymisiert werden kénnen. Wie
der Entschlisselungsexperte Ross Anderson in einem Gutachten fir die Islandische
Medizinische Vereinigung (lceland Medical Association) nachwies, ist es bei einer
kleinen Population wie in Island leicht mdglich, aufgrund der anonymisierten
Datenséatze die jeweilige Person zu identifizieren (Anderson 1998).

Das Gesetz wurde von praktizierenden Arzten heftig bekampft, die das
Vertrauensverhdlinis zu den Patienten durch die ungefragte Weitergabe der
Patientendaten stark beeintrachtigt sahen. Ebenso protestierten Patienten-
organisationen gegen die Weitergabe hoch sensibler Daten.

In relativ kurzer Zeit entstand massiver Protest von verschiedenen Seiten. Ossur
Skarphedinsson*, zur damaligen Zeit Vorsitzender des Gesundheitsausschusses,
fihrt dies insbesondere darauf zurlick, dass das Gesetz handwerklich schlecht
gewesen sei und die Interessen von Patienten unberlcksichtigt lieB. Aufgrund der
massiven Proteste wurde der erste Entwurf zurlickgezogen.

Die Regierung brachte vor der Sommerpause im Juni 1998 einen zweiten
Gesetzentwurf ein, der sich vom ersten Entwurf vor allem in folgenden Punkten
unterschied:

e Es wurde ein Widerspruchsrecht eingefhrt.

e Die Daten durften nicht mehr individuell, sondern nur kollektiv ab zehn
Personen abgefragt werden.

e Die \Verschlisselungsprozeduren sollten sicherer gemacht und einer
Datenkommission zur Uberprifung weitergemeldet werden.

Die Kritik der protestierenden Arzteschaft in der IMA (Iceland Medical Association)
war also nicht ohne Wirkung geblieben.

Die Verabschiedung des Gesetzes

Wenige Tage vor der Verabschiedung des Gesetzes wurde eine Verdnderung
eingebracht, die den Charakter des Regelwerks grundlegend &anderte, allerdings
nicht im Interesse der potenziellen Teilnehmer. Das Gesetz regelte nicht mehr nur
die Gesundheitsdatenbank, sondern legalisierte dariiber hinaus die Verschmelzung
von drei sehr unterschiedlichen Datenbanken: der genealogischen, der Gesundheits-
und der genetischen Datenbank. Palsson und Hardardottir (2002) nennen dieses
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groBe Projekt Biogenetic Project. Die Verwirrung dartber, was unter der islandischen
Datenbank zu verstehen ist, erscheint deshalb sehr verstéandlich. Das Gesetz wurde
im Dezember 1998 mit der Regierungsmehrheit verabschiedet (37:20:6).

4.1.4. Der Widerstand gegen das Gesetz und sein Scheitern
Widerspruchsrecht und fehlende Reprasentativitat

Bis zum Ende des Jahres 2000 machten etwa 20.000 Islander von ihrem
Widerspruchsrecht Gebrauch. lhre Namen sind in einer Datenbank niedergelegt.
Hauksson* weist auf das Problem hin, dass damit eine Datenbank existiert, in der die
persdnlichen Meinungen von 20.000 Birgern gespeichert sind. Da das Einlegen des
Widerspruches beim Direktor des Gesundheitswesens einen gewissen Aufwand
erforderte, wurde vermutet, dass vor allem engagierte Gegner des Gesetzes aus
dem Lager von Mannvernd, die meist h6éher gebildet sind, zu den Verweigerern
gehoéren und die Gesundheitsdatenbank dadurch disproportional verzerrt wird. Da
deCODE keinen direkten Zugang zu den Daten hat, gibt es fir die Firma keine
Méglichkeit der Qualitatskontrolle. Die Aggregation der Daten bedeutet einen groBen
Informationsverlust (Einar Arnason®).

Petur Hauksson* berichtet, dass die Tatsache, dass Menschen mit geistiger
Behinderung keine Moglichkeit hatten, Widerspruch einzulegen, bei den
entsprechenden Organisationen zu Empérung geflihrt hat. Viele Arzte waren zudem
nicht bereit, Patientendaten weiterzugeben, wobei sie von den Selbsthilfegruppen
der behinderten Menschen unterstitzt wurden. Kliniken — allen voran das ,Landspitali
National University Hospital®, die Hauptklinik von Island — hatten kein Interesse an
der Ubergabe von medizinischen Daten an deCODE, wie es das Gesetz vorsah.
Dadurch wurde fur jede Klinik ein Einzelvertrag notwendig.

Die Datenschutzkommission reklamierte regelmaBig bei deCODE den standigen
Wechsel der Sicherheitsprozeduren bei der Verschlisselung. Beide schoben sich ge-
genseitig die Schuld Uber die Zeitverzégerung in die Schuhe. Dies und die Querelen
mit den Kliniken waren wahrscheinlich entscheidende Faktoren dafir, dass deCODE
das Interesse an dem Unternehmen der Biobank verlor. 2003 teilte deCODE einer
Einrichtung in den USA mit, es werde die Lizenzgebihr nicht mehr zahlen.”

Einen schweren Rickschlag bedeutete es fir die Biobank, als das Verfassungs-
gericht in seinem Urteil vom 3. Méarz 2003 feststellte, dass das Gesetz zur Datenbank
nicht verfassungskonform ist. Im Fall eines verstorbenen Vaters gab das Gericht der
klagenden Tochter Recht, dass ihr Recht auf Privatheit nicht gewahrt ware, wenn die
Daten ihres Vaters in die Datenbank kadmen. Die genetischen Daten ihres Vaters
kénnten schlieBlich auch etwas Uber sie aussagen. Das Gericht monierte auBerdem
die unzureichende Verschlisselung der Daten bei einer so kleinen Population wie
der islandischen (Adalsteinsson 2003). Nach Auskunft des Gesundheitsministeriums
gibt es Bestrebungen, einen Uberarbeiteten verfassungskonformen Entwurf in das
Parlament einzubringen (Thorsteinsdottir®).

” Siehe online im Internet:

http://sec.gov/Archives/edgar/data/1022974 /000104746905006706/a2153601z10-k.htm
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In der Zwischenzeit sammelte deCODE DNS-Proben von 110.000 Isléandern,
gemeinsam mit Informationen Uber den Gesundheitszustand der Menschen. Die
Beflrchtung von Petur Hauksson (2005), dass hier eine Datenbank durch die
Hintertir eingeflhrt worden sei, auch wenn sie krankheitsbezogen und nicht
umfassend ist, erscheint also plausibel. Gleichwohl kann festgestellt werden, dass
das Unternehmen der islandischen Biobank gescheitert ist, auch wenn deCODE dies
bisher der islandischen Offentlichkeit nicht mitgeteilt hat (ebd.).

Die Anderung der Firmenstrategie und aktueller Stand

DeCODE anderte seine Geschéftsstrategie kurzfristig, nachdem das Projekt der
Gesundheitsdatenbank gescheitert war (Einar Arnason*). Der Schwerpunkt wurde
auf die Produkiseite, d.h. die Identifizierung geeigneter Medikamente sowie ihre
klinische Prifung verlegt. Die Firma setzt dabei genetisches Wissen Uber
Kandidatengene und mdégliche Targets fir Medikamente ein. Dieses Wissen wird
durch die genetische Analyse von Islandern, die die entsprechende Krankheit haben,
und ihren gesunden Verwandten unter Hinzuziehung genealogischer Daten
gewonnen. Statt von einer groBen umfassenden Biobank kann, wenn Uberhaupt,
lediglich von verschiedenen kleinen, krankheitsbezogenen Biobanken gesprochen
werden, falls die Daten prinzipiell nicht nur einmal, sondern mehrmals verwendet
werden. Ziel der Untersuchungen ist die Uberprifung kausaler Hypothesen Uber
mdgliche Stoffwechselwege. Die Kenntnis von Kandidatengenen und den von ihnen
kodierten Proteinen als potenzielle Zielscheiben von Medikamenten soll die
Identifikation gezielter Wirkstoffe erleichtern. DeCode gelangt an die Wirkstoffe,
indem es entweder die entsprechenden Lizenzen kauft oder mit den Firmen
kooperiert, die die Wirkstoffe entwickelt haben.

Das Spektrum an Krankheiten ist relativ gro. In den letzten Jahren hat deCODE an
medikamentdsen Therapien zu Krankheiten wie beispielsweise Herzinfarkt, Asthma,
Schlaganfall und Depression gearbeitet. Uber Untersuchungen zu den genetischen
Faktoren bei der Entstehung der Multiplen Sklerose, die urspringlich im Fokus stand,
ist nichts bekannt.

Far die klinischen Versuche werden die Versuchspersonen gezielt zu so genannten
IRCTs (Information-rich Clinical Trials) zusammengestellt. Nach Angaben der Firma
beschleunigt diese Herangehensweise die Verfahren fir die Uberprifung von
Medikamenten.®

Um einen Wirkstoff zur Vermeidung von Herzinfarkt zu idenfizieren, wurden an
mehreren Hundert Herzinfarktpatienten und deren Verwandten Varianten des FLAP-
Gens (5-Lipooxygenase activating protein) untersucht.’ Im Oktober 2003 erwarb
deCODE bei Bayer die Lizenz fir einen Wirkstoff, der den Spiegel von Leukotrienen
durch die Bindung an FLAP senken soll. Leukotriene werden mit der Entstehung von
Herzinfarkt in Verbindung gebracht. Die Substanz mit dem Namen DGO031 befindet
sich in der Phase lla der klinischen Studien.

8
9

Siehe online im Internet: http://www.decode.com/main/view.jsp?branch=164470
Siehe online im Internet: http://www.decode.com/main/view.jsp?branch=16451
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In Kooperation mit Roche bereitet deCODE einen Phosphodiesesterase-Hemmer flr
GefaBerkrankungen und Schlaganfall auf klinische Versuchsreihen vor. AuBerdem
wurde ein Gen, das an der Entstehung von Asthma beteiligt sein soll, kartiert.
AnschlieBend erwarb deCode eine Verbindung, die mit dem Genprodukt interagiert,
und testet nun den Wirkstoff in der klinischen Phase Il. AuBerdem hat deCODE, nach
eigenen Angaben, durch genetische Forschung Neuregulin 1 entdeckt, ein Protein,
welches bei der postsynaptischen Signaliibertragung agiert und als maoglicher
Angriffspunkt flr die Schizophrenietherapie gesehen wird. Neuregulin wird
gegenwartig fir klinische Studien vorbereitet.

Im Rahmen eines Forschungsabkommens mit Merck, das 2002 geschlossen wurde,
werden neue Ansatzpunkte fir Medikamente gegen Adipositas gesucht. Nachdem
DeCODE drei Gene identifiziert hat, die mit verschiedenen Stoffwechselwegen der
Adipositas in Beziehung stehen sollen, werden nun 17.000 Isl&nder untersucht.

4.1.5. Die islandische Datenbank in der Praxis
Die Debatte liber den Informed Consent

Die Gesetzgebung wird als sehr unlbersichtlich angesehen. Durch das Gesetz (Act
on a Health Sector Database) werden drei Datenbanken zusammengefihrt, die
unterschiedliche Anforderungen an die informierte Zustimmung stellen: (1) Fdr die
medizinischen Daten und die Zusammenflihrung mit den anderen Datenbanken
reicht eine Blankovollmacht des vermuteten Konsenses und eine Widerspruchs-
regelung. (2) Fur die Stammbaumdatenbank muss keine Zustimmung eingeholt
werden. (3) Fir die genetischen Daten, die von deCODE mit Hilfe von Vertragsarzten
erhoben werden, ist eine schriftliche Zustimmung entweder nach Form 1A oder nach
Form 1B erforderlich (V. Arnason 2004).

1A bedeutet, dass der Forscher zu einer einmaligen Nutzung der Probe autorisiert
ist. 1B heiBt, der Forscher kann die Probe weiter fir eine zuklnftige Forschung
derselben Art benutzen, vorausgesetzt, dass diese von der Datenschutzkommission
und dem Nationalen Bioethikkomitee Uberpruft und genehmigt ist. In allen anderen
Fallen von neuen Forschungsfragen entscheidet das Nationale Bioethikkomitee, ob
eine erneute Zustimmung erforderlich ist.

Es gilt: Je umfassender die informierte Zustimmung ist, umso geringer ist der
Aufwand fur die Forschung. Wenn dagegen fur jedes Forschungsvorhaben eine
erneute Zustimmung eingeholt werden muss, so kann dies kompliziert und
beschwerlich sein und dazu fuhren, dass Probanden aussteigen, wodurch die
Datenbank fur die Forschung an Wert verliert. Es gibt mdglicherweise einen
Gegensatz zwischen dem Interesse der Forschung und dem von Probanden.
Deswegen schlagen verschiedene in die Debatte involvierte Autoren vor, eine
Lésung zugunsten des Kollektivs zu suchen und von der strikten individuellen
Regelung der Autonomiefrage abzurlicken (Thorgeirsdottir 2006).

Vilhjalmur Arnason macht einen konkreten Vorschlag, der in Anlehnung an Regelung

1B eine ,Autorisierung” als Einwilligung vorsieht, die die Sicherheit und den Zugang
zur Datenbank beinhaltet, ansonsten die Forschungsfrage offen lasst, da bei der
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Datenerhebung noch kein Forschungsprotokoll vorgelegt werden kann, das dem
betroffenen Patienten erlautert werden koénnte. So werde seiner Ansicht nach
deutlich, dass die Einwilligung gar nicht informiert erfolgen kann. Er legt deshalb die
Frage der informierten Zustimmung in die Hande eines ,Research Ethic Committee®,
das zu entscheiden hat, in welchen Féllen unvorhergesehener Forschung eine neue
informierte Zustimmung eingeholt werden muss (V. Arnason 2004).

Die kollektive L6sung wird also in diesem Falle auf einen Dritten, einen Treuh&nder,
in Form einer staatlichen Kommission verlegt.'°

Der gesellschaftliche und politische Diskurs

Abgesehen davon, dass in den Debatten die verschiedenen Datenbanken immer
wieder verwechselt wurden, wird bemangelt, dass in diesem sensiblen Fall der
Kombination von Biotechnologie, Genetik und Informationstechnologie kein
6ffentlicher Konsens hergestellt wurde als Voraussetzung dafir, dass ein Birger sich
ein Bild davon machen kann, worum es sich Uberhaupt handelt. Erst dann ist
informierte Zustimmung wirklich informiert.

Die islandische Bevdlkerung sei in diesem Falle nur unzureichend auf Zweck und
Risiken des Unternehmens hingewiesen worden, meint Adalsteinsson*, und eine
Debatte Uber aktuelle Biopolitik habe in Island im Unterschied zu den anderen
nordischen Staaten nicht stattgefunden. Island hinke hier um zehn Jahre hinterher.
Nach Thorgeirsdottir* belegen Meinungsumfragen, dass die meisten Islander vor der
ersten Lesung des Gesetzes ,keine Ahnung* hatten.

Die Informationspolitik sei sehr einseitig von interessierter Seite, nédmlich von
deCODE und der Regierung erfolgt. Die Regierung habe durch ihren Zeitplan
versucht, Offentlichkeit und Parlament zu ,iberrumpeln” und ihnen keine Zeit fir eine
angemessene Debatte gelassen (Sigurdsson 2001).

Andere sprechen im Gegenteil davon, dass der Prozess sehr demokratisch verlaufen
sei. ,This decision was clearly the product of informed democratic consent, whatever
one may think of the substance of the bill.” (Palsson/Rabinow 2005).
Palsson/Hardardottir (2002) haben Artikel und Zuschriften an das Morgunbladid, die
fhrende Zeitung Islands analysiert. Sie weisen darauf hin, dass es viele 6éffentliche
Veranstaltungen zu diesem Thema gegeben habe und dass im Morgunbladid 569
Artikel und Zuschriften erschienen seien. Méglicherweise kann die unterschiedliche
Bewertung des Prozesses damit erklart werden, dass die Zeitungsanalyse erst
beginnt, nachdem der Gesetzentwurf ins Parlament eingebracht wurde, wahrend
andere auch den Zeitpunkt davor in die Bewertung einbeziehen.

Eine Gallup-Umfrage Anfang 2000 im Auftrag von deCODE zeigte, dass die Mehrheit
der Islander die Datenbank unterstitzte und nur eine Minderheit von 9 Prozent sie
ablehnte. In den untersuchten Zeitungszuschriften war das Bild genau entgegen-
gesetzt: Hier gab es relativ wenig positive Stimmen, die aus der allgemeinen

1% Das Vertrauen an diese Kommission héngt von ihrer Zusammensetzung und der Art ihres
Zustandekommens ab.
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Offentlichkeit kamen, wahrend in der Mehrzahl der Zuschriften Kritik gelibt wurde,
insbesondere seitens der Arzteschaft (Palsson/Hardardottir 2002).

Mannvernd, der Verband der Islander fir Ethik in Wissenschaft und Medizin, der sich
wéahrend der Debatte konstituierte, war mit seinen Sprechern stark vertreten. Dazu
gehorten Arzte, Biologen, Genetiker und Philosophen. Im Mittelpunkt der Debatte
standen die Frage nach der informierten Zustimmung sowie die Frage, wer
Eigentimer der Datenbank sei und wer Zugang zu ihr erhalten solle. Dies wurde
haufiger mit der Debatte um die Fangquoten fur Fische verglichen. Die Beflrworter
unter den Wissenschaftlern wiederholten die Erwartungen der Politiker und von
deCODE an neue Arbeitsplatze und die Férderung der biomedizinischen Forschung.

In mehreren Interviews wurde berichtet, dass die Biobank alltédgliches Gesprachs-
thema war, ob auf Partys oder im Bus, und zwar Uber einen langeren Zeitraum
hinweg, was flr Island sehr ungewdhnlich sei. Gleichwohl zeigte der isléndische
6ffentliche Diskurs alle Merkmale eines Expertendiskurses, wenn man die oben
genannte Zeitungsanalyse von Palsson/Hardardottir (2002) zugrunde legt.

4.1.6. Soziod6konomische Aspekte
Die Kooperation zwischen privaten Betreibern und Regierung

Aus dem Jahr 1995 stammen erste Uberlegungen von Kari Stefansson, dem
spateren Mitgrinder von deCODE, und Kevin Kinsalla, dem Verwaltungschef von
Sequana, einer Genomik-Firma in Kalifornien, lIsland zu einer ausgewahlten
Population flir epidemiologische Studien zu machen, um komplexe genetische
Krankheiten zu erforschen. Man musste nur an die genetischen sowie die
fabelhaften' Stammbaumdaten der Islander herankommen. Um ein exklusives Recht
an diesen Daten zu erhalten, war es notwendig, die islandische Regierung flr die
ldee zu gewinnen.

DeCODE genetics wurde am 26. August 1996 in Delaware von Stefansson und
einigen islandischen Biomedizinern mit amerikanischem Risikokapital gegriindet. Die
islandische Regierung verhandelte allein mit deCODE {ber den Plan und den
Gesetzentwurf, ohne das Nationale Bioethikkomitee und die biomedizinische
Forschergemeinde Islands zu konsultieren, so dass das Parlament véllig Gberrascht
war, als im Marz 1998 der Gesetzentwurf vorgelegt wurde (Zoega/Andersen 1999).
Umso weniger erstaunt war man unter diesen Umstanden, dass deCODE den
Entwurf geschrieben und der Regierung per Fax zugeleitet hatte.™

Diese auBergewdhnliche Kooperation zwischen der Regierung und einer Firma ist
wohl nur verstandlich vor dem Hintergrund der Euphorie Gber das Humane
Genomprojekt und der Arbeitsplatz- und Fortschrittsversprechungen im Bereich
Biotechnologie und Informatik, wie sie von deCODE im Jahr 1998 gemacht wurden.

Im Februar 1998, also kurz vor dem Entwurf des Gesetzes, schloss Hoffmann La
Roche einen Forschungsvertrag mit deCODE Uber 200 Millionen US-Dollar far 5

"' Das hat Sigurdsson (2001) dokumentiert.
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Jahre ab, was sich positiv auf den Aktienwert von deCODE auswirkte. Mit der
Verabschiedung des Gesetzes und der exklusiven Lizenz fir deCODE schnellte der
Aktienwert des Unternehmens nochmals in die H6he. Einige meinen daher, genau
darin habe der Haupterfolg des Projektes bestanden.'?

Empérung I6ste die exklusive Lizenz unter Wissenschaftlern in der biomedizinischen
Fachgemeinschaft Islands aus. DeCODE werde Dritten den Zugang zu den Daten
verweigern, beflrchtete Hilary Rose, sobald kommerzielle Interessen der Firma
berthrt wirden, was beliebig auslegbar sei. Hierdurch seien die Forschungsfreiheit
und die konkrete Arbeit von Forschern in Gefahr (Rose”). Wissenschaftler von
Mannvernd und Arzte kritisierten auBerdem, dass ihre Datenhoheit und ihr
wissenschaftlicher Herrschaftsbereich durch das Monopol verloren gehen kénnten
(vgl. Palsson/Rabinow 2005: 280). Beflrchtet wurde (berdies, dass deCODE-
Wissenschaftler in den Genuss von Wettbewerbsvorteilen kommen kénnten.

AuBerdem wurde aufgrund des Tatbestands, dass Isldnder, unter ihnen viele Arzte,
bei deCODE Aktionare sind, die Gefahr der Abhéngigkeit gesehen. So wird von
einem Treffen der islandischen Arzte berichtet, auf dem ein Arzt mitteilte, er kdnne
sich wegen Befangenheit nicht an der Abstimmung beteiligen, da er Aktien besitze.

Die Privatisierung von Bioinformation

Im Fokus der Debatte stand die Vermarktung von Daten und die Tatsache, dass eine
private Firma Zugang zu medizinischen Daten erhalten sollte und es wagte, das
gemeinsame Erbe der Islander — ihre Gene — zu vermarkten, und dass sie an der
Ausbeutung der Ressource Genpool nicht beteiligt wurden. Das Parlament
unterstrich, dass Fischbestande und biomedizinische Daten 6ffentlicher Besitz seien
und Lizenzen fur die Nutzung deshalb nur flr eine bestimmte Zeit vergeben werden
kénnen (Palsson/Rabinow 2005: 283). Die Regierung verlangte deshalb fir die
Nutzung der Gesundheitsdaten eine Lizenzgebihr von 70 Millionen Kronen jéhrlich
(ungeféhr 84.000 Euro) und eine Gewinnbeteiligung von jahrlich 6 Prozent.

DeCODE hat die Vereinbarung zum Ende des Jahres 2003 aufgekundigt. Es
begrindete dies damit, dass der Betrieb der islandischen Biobank nicht
aufgenommen werden konnte, da die Vertrage mit der Nationalen Universitatsklinik
und der Datenschutzbehérde nicht zustande gekommen waren (Hauksson 2005).

Dennoch blieb auch in der islandischen Debatte ungeklart, wie der Status der
medizinischen Information anzusehen ist. Diese sei mit den ausgeschopften
Fischbestanden nicht vergleichbar, da die Information komplex und vielfaltig sei und
dementsprechend Forschungsergebnisse nicht antizipiert werden kdnnten.
Datenbanken dieser Art seien daher eher wie eine erneuerbare Ressource zu
behandeln (Palsson/Rabinow 2005: 284). Andererseits sei die Kombination aus
phanotypischen und genotypischen Daten zu einer Bioinformation nicht mit Organen,
Blut und Sperma zu vergleichen, so dass die Weitergabe von Informationen keine
Spende, sondern bestenfalls eine Gabe sei (ebd.). Doch was ist der Status einer

12" That some people are becoming very rich.” Eirikur Arnason*
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Gabe? Das bleibt umstritten und ist hochgradig abhangig vom kulturellen und
historischen Kontext und wurde auch in Island nicht beantwortet.

Spezifische Aspekte von Island

Island unterscheidet sich aus mehreren Griinden von anderen Landern. Zum einen
war Island das erste Land, in dem eine so umfangreiche Biobank geplant war. Mit
dieser Biobank sollten nicht nur viele Menschen erfasst werden, sondern die
gesamte Population.

Ein besonderes Charakteristikum an Island ist die geographische Isolation fernab
von anderen Landern. Daraus wurde zu Beginn des Projektes der Biobank die
Homogenitat der nationalen Population abgeleitet, da man von einer geringen
Fluktuation ausging. Diese Annahme drlckte sich in dem Motiv aus, die ,Wikinger-
Gene' vollstandig, das heif3t von allen Islandern, zu erfassen.

Es hat sich allerdings gezeigt, dass die Ausgangsthese nicht zu halten war. Island ist
genetisch ahnlich unterschiedlich wie andere Lander Europas. Es ist in dieser
Beziehung also nicht besonders, sondern die Ergebnisse kdnnen auf andere
Populationen Ubertragen werden.

Fast einzigartig ist die genealogische Datenbank. Es gibt keine anderen Lander mit
einer solchen Tradition. Die Informationen reichen teilweise mehr als 1.000 Jahre
zurlck — also bis zu den Wikingern. Der Umgang mit der familidren Herkunft ist ein
altes Hobby — es ist vollig selbstverstandlich, dass mit diesen Informationen offen
umgegangen wird. AuBerdem gibt es einen gewissen Stolz auf die lange Tradition
der Genealogie. DeCODE hat den Islandern die genealogische Datenbank als ,book
of icelanders“ zur Verfiigung gestellt."

Island ist kein sehr groBes Land. Es leben dort 290.000 Menschen, davon 150.000 in
der Hauptstadt Reykjavik. Die Wahrscheinlichkeit, dass man sich kennt ist dadurch
hoch. Ein Symbol dafir ist die Tatsache, dass sich der frihere Ministerprasident
David Odsson und Kari Stefansson von deCODE schon aus der Schulzeit kannten.
AuBerdem wird dadurch das Problem der Re-ldentifikation von Daten gegenilber
gréBeren Landern verscharft.

Nach Jonatansson (2000) zeichnet sich Island durch eine besondere Liberalitat und
Aufgeschlossenheit gegenliber neuen Technologien aus. Nach Rose (2001) haben
die Islédnder ein noch relativ ungebrochenes Verhaltnis zum technischen Fortschritt.
Wie in anderen Landern auch gibt es ein hohes Interesse daran, den Anschluss an
eine Hightech-Bioindustrie zu gewinnen. Vor diesem Hintergrund wurde
insbesondere betont, dass mit dem Projekt der Gesundheitsdatenbank und seitens
von deCODE Arbeitsplatze geschaffen wirden und ein Beitrag fur das 6konomische
Wachstum geleistet wiirde.

'° Dieses genealogische Wissen macht die islandische Population fiir genetische
Untersuchungen besonders attraktiv. Uber ihre Zuverléssigkeit gibt es unterschiedliche
Einschatzungen.
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Es ist sicherlich auch eine Besonderheit, dass eine Regierung einen Gesetzentwurf
einbringt, an dessen Erstellung die Firma mitgewirkt hat, die davon profitieren soll,
und dass eine Regierung davon ausgeht, dass ein Gesetz, durch das eine private
Firma exklusiven Zugang zu den Gesundheitsdaten der gesamten Bevdlkerung
erhalten soll, in wenigen Wochen vom Parlament verabschiedet wird.
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4.2. UK Biobank

Die UK Biobank wird im Wesentlichen von folgenden drei Geldgebern getragen: dem
Wellcome Trust, dem Medical Research Council sowie dem britischen Gesundheits-
ministerium. Insgesamt sollen flr die Phase der Rekrutierung und Einlagerung der
Proben und Daten in den nachsten Jahren 61,5 Millionen Pfund (rund 88 Millionen
Euro) bereitgestellt werden. Die endgultige Entscheidung Uber das Projekt soll
jedoch erst im Laufe des Jahres 2006 fallen.

Die UK Biobank ist das derzeit weltweit gréBte Projekt und gehdrt zu den
prospektiven, populationsbezogenen Biobanken. Sie soll die Infrastruktur bieten, um
die Wechselwirkung zwischen verschiedenen Faktoren (genetischen und Umwelt-
faktoren) auf das Krankheitsgeschehen zu untersuchen.

4.2.1. Beschreibung
Tragerstruktur

Die UK Biobank Limited ist eine gemeinnutzige Gesellschaft mit Sitz in Manchester.
Die Verantwortung tragt der Vorstand (board of directors). Geschéftsflihrer ist Rory
Collins.™ In Manchester befindet sich die organisatorische Zentrale, die mit sechs
regionalen Zentren kooperiert.

Der Wissenschaftliche Beirat (Science Committee) begleitet das Projekt und spricht
dem Vorstand Empfehlungen aus. Vorsitzender ist der klinische Mediziner John Bell.
Daneben sind sieben Epidemiologen vertreten sowie jeweils ein Vertreter aus
Genetik, Kardiologie, Allgemeinmedizin, Public Health, Mathematik und Statistik,
Krankenpflege und Sozialwissenschaften.

Zustandig fur die ethische Begleitung ist ein Ethikrat, der UK Biobank Ethics and
Governance Council (EGC). Er wurde 2004 vom Medical Research Council (MRC)
und dem Wellcome Trust eingerichtet. Zum Vorsitzenden wurde Alastair Campbell
von der Universitét Bristol berufen.' '

Die wissenschaftlichen Konzepte der Biobank

Die UK Biobank gehdért zu den prospektiven, populationsbezogenen Biobanken. Es
ist geplant, in den né&chsten Jahren Proben und Informationen von 500.000
Menschen im Alter zwischen 40 und 69 Jahren'” zu sammeln, wobei — wie bei
prospektiven Studien dieser Art Ublich — nur Personen daflr in Frage kommen, die

Sein Vorganger John Newton ist Anfang des Jahres 2005 zuriickgetreten.

Teilnehmer eines Workshops haben kritisiert, dass die Ernennung durch die Geldgeber
erfolgte (People Science & Policy 2003).

Richard Nicholson* kritisiert, dass (zum Beispiel) niemand von der Nichtregierungs-
organisation Genetic Alert in den Ethikrat berufen wurde. So wirden kritische Fragen
verhindert.

Urspringlich waren Kohorten fir das Alter zwischen 45 und 69 geplant.
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zum Zeitpunkt des Beginns der Untersuchung gesund sind. Die UK Biobank wird die
weltweit gréBte prospektive Biobank sein.

Die Teilnehmer sollen in den nachsten Jahrzehnten weiterverfolgt werden, um
festzustellen, wann und woran sie erkranken oder sterben. Die Informationen tber
die Teilnehmer — darunter genetische, physiologische, gesundheitliche Daten,
Informationen Uber Lebens- und Erndhrungsgewohnheiten, sportliche Aktivitaten,
Verschreibung von Medikamenten — sowie die Proben flr genetische Analysen
sollen aufbereitet und fir Forschungsvorhaben in den kommenden 30 Jahren zur
Verflgung gestellt werden. Die Vorstellung dabei ist, dass auf diese Weise der
genetische Einfluss auf Erkrankungen untersucht werden kann.

Das Besondere an dieser Art von Studien ist, dass sie keine Hypothesen Uber
Krankheitsursachen bendétigen, aber Hypothesen (ber madgliche Ursachen
generieren kénnen.

Die UK Biobank soll als Ressource fir Forschungsvorhaben anderer dienen, jedoch
nicht selbst forschen.'®

Alan Doyle wissenschaftlicher Leiter des Population and Public Health-Programms
beim Wellcome Trust, der auch am wissenschaftlichen Protokoll mitgearbeitet hat,
berichtet, dass es in der ldeenphase des Projektes zwei wissenschaftliche
Richtungen gegeben hat. Die eine bevorzugte die Idee einer mdglichst groBen
Kohorte, mit der allgemeine Fragestellungen bearbeitet werden kénnen und flr die
keine Hypothesen Uber Krankheitsursachen nétig sind, wahrend die andere fir einen
Ansatz pladierte, der spezifische Fragestellungen erlaubt. Mit der UK Biobank
versuche man, beide Anséatze zu ermdglichen (Doyle*)', wobei der zweite Ansatz
durch eingebettete Fall-Kontroll-Studien verwirklicht werden soll.?°

Allerdings soll die UK Biobank auch Daten fur andere methodische Ansatze liefern
kdnnen (vgl. UK Biobank 2002).

Es gibt also im Grunde nicht nur ein Konzept der Biobank, sondern mehrere. Diese
Uneindeutigkeit findet sich auch an anderer Stelle wieder. Die Biobank will in erster

'® Damit entspricht ihre Aufgabe der im Ausschreibungstext angegebenen Definition von
Biobanken.

»10 be frank with you at the beginning there were two not totally dissimilar but really fairly
polarised school of thoughts. One was to study smaller numbers in more depths and that
includes continuous measures, which for each individual concerned is an expensive
approach both in terms of their time, their involvement and also in term of the practical
financial aspects. And the other school of thought is to study as many people as you can
and as efficiently as you can but rather more superficially so that between the two that
from the funders perspective we were trying to reconcile those differences and come up
with a model that would satisfy a large enough constituency to make the whole project
worthwhile doing.”

Eine Fall-Kontroll-Studie ist eine Studie, ,in der eine Gruppe von Personen mit einer
interessierenden Krankheit (Falle) mit einer Gruppe von Personen ohne diese Krankheit
(Kontrollen) hinsichtlich verschiedener Risikofaktoren verglichen wird. Eine eingebettete
Fall-Kontroll-Studie ist ein Spezialfall einer Fall-Kontroll-Studie, in der alle Falle und
Kontrollen innerhalb einer wohldefinierten Gruppe von Personen, wie z.B. alle
Beschaftigten einer groBen Fabrik, identifiziert werden.” Online im Internet:
http://www.hvbg.de/d/bia/pub /rep/rep01/pdf_datei/biar0300/kap_5.pdf
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Linie als gemeinnitzige Einrichtung einen Beitrag fir die Gesellschaft leisten. Sie will
aber auch offen sein flr Unternehmen, die die Daten der Biobank nutzen.

Auf dem Weg zur Realisierung®'

Im Jahre 1999 entstand auf einem gemeinsamen Treffen des Wellcome Trust, der
weltweit groBten Stiftung im Medizinbereich, und des Medical Research Council,
einer britischen, staatlich finanzierten Organisation, die medizinische Forschung
férdert, die ldee, eine gro3 angelegte Populationsstudie durchzuflhren. Ziel soll sein,
das Zusammenwirken von Genen und Umweltfaktoren auf die Entstehung allgemein
verbreiteter Erkrankungen zu analysieren. Der Wellcome Trust halt dies fir eine
logische Weiterentwicklung der von ihm mitfinanzierten Sequenzanalyse des
menschlichen Genoms (Doyle*).

Der Entwurf flr ein wissenschaftliches Protokoll wurde zur Begutachtung an Peer
Reviewers versandt.

Im Jahre 20083 fiel die (vorlaufige) Entscheidung Uber die finanzielle Ausstattung. Fur
das Projekt sollen in den nachsten Jahren 61,5 Millionen Pfund (rund 88 Millionen
Euro) bereitgestellt werden: jeweils 28 Millionen Pfund von Wellcome Trust und
Medical Research Council, 5 Millionen vom Gesundheitsministerium und 0,5
Millionen von der schottischen Regierung (UK Biobank 2004). Weitere 0,5 Millionen
kommen von einer regionalen Entwicklungsagentur (Peakman*). Die Entscheidung
ist noch nicht endgultig (s. u.).

Im ersten Pilotprojekt wurde das molekulare Analyseverfahren getestet (sample
handling protocol). Das Protokoll wird in einer 6ffentlichen Anhdrung diskutiert und
das Ergebnis im Jahre 2006 veroffentlicht (Peakman®).

Das Parliamentary and Scientific Committee des House of Commons richtete in
seinem Technologiebericht Uber den Medical Research Council im Jahr 2003
Fragen, Erwartungen und Kritik an die UK Biobank (s. u.).

Im Jahre 2004 wurde der Vorstand der UK Biobank mit Sir Alan Langlands als
Vorsitzendem ernannt.

Im Jahre 2005 wurden Pilotprojekte durchgeflihrt, in denen insbesondere der
Aufwand fur die Teilnehmer im Rahmen des Rekrutierungsverfahrens geprift wurde,
um Verbesserungsvorschlage fur das Verfahren zu entwickeln.

Far die ersten Monate des Jahres 2006 ist der Beginn der dritten Pilotstudie geplant,
in der zum ersten Mal mit einer kleinen Stichprobe das gesamte Verfahren der
Rekrutierung und der Materialsammlung durchlaufen werden soll. Danach wird das
Projekt einer internationalen Prifung (peer review) unterzogen. Dafur wird eine
internationale Gruppe, das International Scientific Advisory Board, von den
Geldgebern eingesetzt (Peakman*). Voraussichtlich im Sommer 2006 entscheiden

21 Unter anderem der Website der UK Biobank, Unterpunkt ,History“, entnommen. Online im
Internet: http://www.ukbiobank.ac.uk/about/history.php
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die Hauptgeldgeber, ob Mittel fir die weitere Probensammlung freigegeben werden.
Dabei wird nicht nur die Bewertung durch das Scientific Advisory Board eine Rolle
spielen, sondern auch die Kosten fiir die Rekrutierung (Peakman*). Die Geldgeber
wollen sich sicher sein, sagte Alan Doyle vom Wellcome Trust, dass die Biobank ihr
Geld wert sei.

Man kann derzeit also nicht von einer existierenden Biobank sprechen, Uber die
konkrete Erfahrungen vorliegen. Das wissenschaftliche Protokoll, die informierte
Zustimmung (informed consent) und das ethische Regelwerk liegen nur im ersten
Entwurf und nicht in der endgultigen Fassung vor. Deshalb kénnen keine Vergleiche
in Bezug auf friihere Erwartungen gezogen werden. Allerdings liegen ausfuhrliche
Informationen GUber das geplante Projekt und Bewertungen durch Gutachter, andere
Wissenschaftler und gesellschaftliche Gruppen vor. Der Besuch der UK Biobank hat
wichtige Einblicke in die geplante Praxis der Rekrutierung sowie der Daten-
verarbeitung und des Datenschutzes geliefert. Dies wird im Folgenden dargestellt.

Zeitverzogerung

Bisher sind noch keine Proben fir die Einlagerung gesammelt worden. Die
Umsetzung des Projektes hat sich verzdgert. Der Observer teilte im Jahr 2003
seinen Leserinnen und Lesern mit, sie wirden moglicherweise im folgenden Jahr
gefragt, ob sie an einem Biobank-Projekt teilnehmen wollten (Revill 2003). So sieht
es auch das wissenschaftliche Protokoll vor. Tatsachlich wird die Rekrutierung
frihestens im Herbst 2006 beginnen, also 3,5 Jahre spater als geplant.

Die Zeitverzdgerung wird von unterschiedlichen Seiten kritisiert (Gibson*) bzw. mit
Verwunderung zur Kenntnis genommen (Rose*). Doyle fihrt aus, dass einige die
Zeitverzdgerung kritisieren, andere aber auch Vorteile erkennen. Sowohl in
wissenschaftlicher als auch in ethischer Hinsicht seien Fehler vermieden worden
(Doyle*).

Es erscheint bemerkenswert, dass die Geldgeber erst sieben Jahre nachdem die
ldee entstand und nachdem immer wieder bekannt gegeben wurde, die
Rekrutierungsphase werde bald beginnen, endgultig die Entscheidung treffen
werden, ob sie die Gelder flr das Projekt freigeben. Dies kann so gewertet werden,
als wollten die Geldgeber jeder Kritik von auBen vorbeugen, sie hatten eine voreilige
Entscheidung getroffen oder seien sogar selbst skeptisch geworden. Offensichtlich
gibt es niemanden, der das Projekt mit Begeisterung vorantreibt. Der zeitliche Verlauf
kann aber auch Ausdruck der Erkenntnis sein, dass ein Projekt von dieser GréBe
sehr sorgfaltig vorbereitet werden muss und dass ein behutsames Vorgehen
angemessen ist.
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4.2.2. Das wissenschaftliche Protokoll der UK Biobank

Der Entwurf eines wissenschaftlichen Protokolls (Scientific Protocol) aus dem Jahr
2002 wurde 2005 verdffentlicht und ist im Netz zugénglich.??> Er beschreibt die
Begrindung fir das Projekt, die Methoden der Proben- und Datensammlung,
mogliche Forschungsvorhaben und den erwarteten Nutzen. Auf diese Weise wird
vorstellbar, wie das Projekt ablaufen wird. Deshalb werden die verschiedenen
Bereiche ausfiihrlich dargestellt.

Inhalt

Im Entwurf des wissenschaftlichen Protokolls werden dargestellt:

Ziele und Grundprinzip

Begrundung fir das Studiendesign, die Zusammensetzung der Alterskohorten
und der ProbengréBe

wissenschaftlicher Hintergrund: bisherige Verdffentlichungen, Bezug zu
anderen groB3 angelegten Untersuchungen, bei denen Blutproben eingelagert
werden, landerbezogene Studien, Kohorten- und andere Studien

Forschungsvorhaben:  Struktur, Rekrutierung der Teilnehmer (s.u.),
Zusammensetzung der Kohorte u.a. nach Alter, Geschlecht und ethnischer
Herkunft (s.u.); Basismessungen: Fragebogen, Informed Consent, Interview,
korperliche Untersuchungen, zusatzliche Daten Uber die Erndhrungs-
gewohnheiten, Anforderung und Methode der Sammlung, Aufbereitung und
Langzeitlagerung der Blutproben, Analyse, Qualitdt des Datenmanagements,
Nachbefragung einer Untergruppe der Teilnehmer

Studien zu molekularen, proteomischen und metabonomischen® Unter-
suchungen, Pharmakogenetik, Verfahren far die Verfolgung der Teilnehmer
(follow up), Datenmanagement, statistische Methoden, Schulung des
untersuchenden Personals, Pilotstudien, andere Studien im Rahmen der
Kohorte, Logistik und Zeitplan

weitere Entwicklung der Studieninstrumente und der Infrastruktur
mogliche Relevanz fir verschiedene Sektoren

ethische Aspekte, Informed Consent, Datenschutz, Nutzen-Risiko-Abschat-
zung, Rickmeldung an die Teilnehmer, kommerzielle Beteiligungen (s. u.)

22 Protocol for the UK Biobank. A study of genes, environment and health. Online im
Internet: http://www.ukbiobank.ac.uk/docs/draft_protocol.pdf

2 Definition von metabonomisch: ,The quantitative measurement of the time-related multi-
parametric metabolic response of living systems to pathophysiological stimuli or genetic
modification.” (Nicholson et al. zit. nach Poon 2005)
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e Verbindungen mit anderen Projekten
e Verbreitung der Ergebnisse

Laut wissenschaftlichem Protokoll soll die UK Biobank die Infrastruktur fir die
Untersuchung von Effekten bieten, die entweder unabhangig voneinander oder
kombiniert wirken und das Risiko h&ufig auftretender multifaktorieller Krankheiten bei
Erwachsenen beeinflussen. Unterschieden wird dabei zwischen genetischen und
Umweltfaktoren, wobei Letztere in Lebensstil, physiologische Faktoren und
Umweltbelastungen unterteilt werden.

Es sei allgemein anerkannt, dass das individuelle Krankheitsrisiko von drei Bereichen
abhange: von der Belastung durch verschiedene Faktoren, der persénlichen
Empfindlichkeit und dem Zufall (UK Biobank 2002: 7). Um die kombinierten Effekte
von Genotyp und Umweltbelastung zu verstehen, sei eine genaue Quantifizierung
des Krankheitsrisikos, das mit der entsprechenden Exposition assoziiert sei,
notwendig. DarlUber hinaus sei es wichtig, die Evidenz statistischer Wechsel-
wirkungen von Genotyp und Belastung zu untersuchen (ebd.). Um geniigend
Inzidenzen far Krankheits- und Todesfalle zu beriicksichtigen, seien Proben und
Informationen von 500.000 Menschen notwendig.

GroBbritannien sei insbesondere deshalb als Standort fir diese Art von Biobank
geeignet, weil es eine heterogene Bevodlkerungsstrukiur besitze und weil das
Gesundheitssystem, der National Health Service (NHS), zentral organisiert sei.

Im wissenschaftlichen Protokoll wird Uberwiegend die Untersuchung von Risiken
angesprochen und beschrieben. Nur an einer Stelle heiBt es, dass Genotypen oder
Expositionen auch Vorteile haben kénnten (ebd.: 10).

Rekrutierung und Zusammensetzung der Kohorte

Nach dem wissenschaftlichen Protokoll sollen 500.000 Menschen zwischen 45 und
69 Jahren fiir die Teilnahme am Biobankprojekt gewonnen werden.?* Das entspricht
etwa 5 Prozent der Alterskohorte. Mdgliche Spender sollen Gber Allgemeinarzte
angesprochen werden. Ausgenommen sind Kranke oder Menschen, die in Heimen
oder Institutionen leben. Arzte erhalten Richtlinien Uber Ausschlusskriterien (UK
Biobank 2002). Innerhalb der Kohorte sollen Ehepartner und Geschwister zwecks
familienbezogener Untersuchungen angesprochen werden.

Da die Rekrutierung aber nicht flachendeckend erfolgt, sondern tber zehn Uber das
Land verteilte Zentren®®, muss die Rekrutierungsrate pro Zentrum deutlich hdher als
5 Prozent sein. Laut wissenschaftlichem Protokoll, das noch von der Erfassung von
Menschen zwischen 45 und 69 ausgeht, missen 500 bis 600 Praxen angesprochen
werden, um 1 bis 1,2 Millionen Menschen zu erreichen, von denen 40 bis 50 Prozent

24 |nzwischen sollen Menschen zwischen 40 und 69 untersucht werden.
% Gje sind nicht identisch mit den sechs Zentren, mit denen die Zentrale in Manchester
zusammenarbeitet.
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an dem Projekt teilnehmen sollen (UK Biobank 2002).?° Die UK Biobank erhebt nicht
den Anspruch, den Bevdlkerungsquerschnitt nach Mannern, Frauen, Altersstruktur,
geografischer und ethnischer Herkunft und Bildungsstandard genau abzubilden.
Reprasentativitat ist nicht Ziel. Gleichwohl soll eine regionale Ausgewogenheit und
die Teilnahme verschiedener ethnischer Gruppen dadurch erreicht werden, dass die
Standorte der Rekrutierungs-Zentren wechseln. Die Betreiber gehen davon aus,
dass die Ergebnisse auf die gesamte Bevélkerung Ubertragbar sind. Bei selteneren
Erkrankungen wird es notwendig sein, mit anderen Biobanken zusammenzuarbeiten
(Peakman®).

Es wird erwartet, dass 90 Prozent der Teilnehmer wei3 sind. Es sollen mindestens
3.000 Teilnehmer der gréBeren ethnischen Gruppen gewonnen werden. Das heift in
der Konsequenz, dass fir diese Gruppen groB angelegte Studien, die groBe
Fallzahlen von Krankheiten erfordern, nicht durchgefihrt werden kénnen. Hilary
Rose* weist darauf hin, dass auch die Frage nach der Gerechtigkeit gestellt werden
kénnte. Die Zusammensetzung der britischen Bevdlkerung sei ausgesprochen
vielfaltig. Alle zahlten schlieBlich Steuern. Was aber ware, wenn nur die Probleme
bestimmter Gruppen untersucht werden kénnten?

Rekrutierungsverfahren

Nachdem die Teilnehmer informiert wurden und eingewilligt haben (informed
consent), sollen sie auf einem Touchscreen einen Katalog von 300 Fragen
beantworten. Gefragt wird nach Alter, Geschlecht, ethnischer Herkunft, sozio-
6konomischem Status, Gewohnheiten und Lebensweise, Didt, Familiengeschichte,
Gesundheit in der Vergangenheit, Behinderung oder Beeintrachtigung, psycho-
logischem Zustand, Geburtsgewicht. So sollen sie genau angeben, ob und wie viel
sie rauchen, Alkohol trinken, Sport treiben und ob sie ein Handy benutzen. Frauen
werden auch nach der Zahl der Kinder gefragt (UK Biobank 2002). Es folgt ein
Interview mit einer Forschungskrankenschwester Uber Krankheiten, Kranken-
geschichte und Operationen.

Blutdruck, Lungenfunktion, Puls, Lange, Gewicht u.a. werden gemessen, Blut und
Urin untersucht. Zudem ist vorgesehen, dass die Teilnehmer eine Woche lang ein
Tagebuch lber ihre Erndhrungsgewohnheiten fiihren.?’

Die Teilnehmer erhalten ihre Laborwerte im Vergleich zu Normwerten mitgeteilt.
Gegebenenfalls wird der Hausarzt informiert. Im Rahmen der Pilotstudie wurden die
Teilnehmer gewarnt: Sie sollten Gberprifen, ob solche Informationen ihre
Lebensversicherung oder private Krankenversicherung tangieren kénnen (UK
Biobank 2005).

Danach erhalten sie keine weiteren Informationen. Die Ergebnisse, die anschlieBend
aus chemischen oder genetischen Analysen der Proben und aus Berechnungen
gewonnen werden, werden ihnen nicht mitgeteilt.

% Walker (2005) geht von einer Quote von ca. 30 Prozent aus.
" Die Kosten fiir das Tagebuch werden auf ca. 1 Million Pfund geschétzt.
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Nachverfolgen der Teilnehmer

Uber die Krankenakten kénnten die Teilnehmer weiterverfolgt werden, die erkranken
oder die ins Krankenhaus kommen. Dies ist flr einen Zeitraum von 20 bis 30 Jahren
geplant (follow up). Die Krankenakten kénnen auch Auskunft dartber geben, welche
Medikamente wahrend des Studienverlaufs verabreicht werden. Nach 5 Jahren
werden die Teilnehmer erneut nach Zigaretten- und Alkoholkonsum, sportlichen
Aktivitaten, Gesundheitszustand und anderem befragt. Die Register des National
Health Service erfassen auch Sterbefélle von Teilnehmern.

Studien mit Daten der Biobank

Es wird betont, dass die UK Biobank zwar insbesondere fur groBe populations-
bezogene Kohortenstudien sowie nachtraglich eingebettete Fall-Kontroll-Studien
dienen soll, dass aber auch andere Studien Uber die gemeinsamen Effekte von
Genotyp und Exposition durchgefihrt werden kénnen.

Das Protokoll nennt Beispiele flr Forschungshypothesen, die mit eingebetteten Fall-
Kontroll-Studien gepruft werden kénnen. So hatten Rauchen und Polymorphismen im
Gen fir endothelische Stickstoffmonoxid-Synthase und Apolipoprotein E4
unabhangige und abhangige Effekte auf das Risiko ischamischer Herzerkrankungen.
Der Einsatz von exogenen Hormonen und Polymorphismen im BRCA1- und BRCA2-
Gen hat unabhangige und kombinierte Effekte auf das Brustkrebsrisiko.

Die UK Biobank soll geeignet sein, zum einen Kohortenstudien und zum anderen
eingebettete Fall-Kontroll-Studien durchzufthren. Durch eingebettete Fall-Kontroll-
Studien, bei denen Untergruppen aus der Gesamtheit gebildet werden, sollen
kombinierte Effekte von Genotyp und Exposition auf das Krankheitsrisiko erfasst
werden (Meirik 2003).® Das heiBt insbesondere, dass Informationen Uber
Krankheitsrisiken im Zusammenhang mit interessanten Expositionen fir Individuen
mit und ohne einen bestimmten Genotyp gewonnen werden sollen. Ebenso soll der
Effekt eines Genotg/ps auf das Krankheitsrisiko mit und ohne bestimmte Belastungen
bestimmt werden.?

AuBerdem soll die formale statistische Wechselwirkung zwischen Genotyp und
Exposition untersucht werden. Zusatzlich sind kontinuierliche Untersuchungen Uber
die phéanotypische Auspragung sowie biochemische, proteomische und meta-
bonomische Querschnittsuntersuchungen vorgesehen, Untersuchungen Uber
intermedidre Phanotypen und familienbezogene Untersuchungen. Es wird darauf
hingewiesen, dass Untersuchungen im Bereich Pharmakogenetik von hohem
Interesse fur Unternehmen sind. Die Tatsache, dass die Verschreibung der

2 When cases and controls are selected from among subjects in a cohort study the term
,nested case-control study’ is used.”

? |Im Protokoll wird festgelegt, dass mit Exposition alle Faktoren gemeint sind, ,die mit
einem Risiko in Verbindung gebracht werden, auBer dem Genotyp, das heiBt
demografische, Umwelt-, Lebensstil-, reproduktive, medizinische und physiologische
Faktoren® (UK Biobank 2002).
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Medikamente in der NHS-Krankenakte erfasst ist und deshalb leicht nachvollzogen
werden kann, sei in diesem Zusammenhang von Vorteil.

Eine Begrindung fur die Notwendigkeit der UK Biobank lautet, dass vorhandene
Studien, in denen eine statistische Beziehung zwischen Genvarianten und
Krankheiten untersucht wird, deshalb ungenau sind, weil die Zahlen zu klein sind und
es eine gewisse Zuverlassigkeit erst ab einer bestimmten Grundgesamtheit gibt. Das
wird durch beispielhafte Berechnungen nachvollziehbar gemacht. Sie liefern die
wesentliche Begrindung fir einen Umfang der Daten- und Probensammlung von
500.000 Menschen.

Erwarteter Nutzen

Es wird im wissenschaftlichen Protokoll die Erwartung geduBert, dass Erkenntnisse
die durch die Nutzung der Biobank gewonnen werden, fur verschiedene Bereiche
relevant sind:

e fir die Grundlagenforschung durch ein verbessertes Verstandnis der Atiologie

o fOr die Entwicklung neuer Methoden zur Pravention und Therapie von
Krankheiten durch das verbesserte Verstandnis der Atiologie

e fUr eine gezieltere Intervention durch eine genauere Identifikation von
Individuen, die ein erhdéhtes Krankheitsrisiko aufgrund von Exposition und
Genotyp tragen

e flr die Genetik, Epidemiologie, Biotechnologie
e flr die Pharmakogenetik

e in Bezug auf véllig neue Fragestellungen in Wissenschaft und Public Health

Die informierte Zustimmung

Die informierte Zustimmung (informed consent) zur Teilnahme am Projekt der UK
Biobank sieht keine Maoglichkeit vor, zwischen verschiedenen Formen zu wéhlen
oder bestimmte Anwendungen auszuschlieBen. Die Zustimmung gilt fur alle
mdglichen Zwecke von Forschungen, ob 6ffentlich oder privat. Denjenigen, die
Zweifel haben oder winschen, dass ihre Daten fur bestimmte Forschungszwecke
nicht verwendet werden, wird nahe gelegt, nicht teilzunehmen (UK Biobank 2002).%°
Die Blutproben werden zeitlich unbegrenzt gelagert. Die Daten und Proben gehen in
den Besitz der UK Biobank tber.

80 (...) any person with misgivings about any aspect of the study should consider declining

participation.”
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Uberdies stimmen die Probanden der Weitergabe ihrer NHS-Nummer zu, die es in
Verbindung mit der elektronischen Krankenakte ermdglicht, die Krankheitsdaten der
vergangenen Jahre abzufragen und die Teilnehmer auch in den nachsten
Jahrzehnten weiterzuverfolgen. Die Zustimmung umfasst auBerdem die Bereitschaft,
erneut kontaktiert zu werden, falls Wissenschaftler weitere Fragen an die Spender
haben.

Allerdings gilt die Zusicherung, dass alle Forschungsvorhaben von der UK Biobank
gepruft werden und sich an strenge ethische Richtlinien zu halten haben. Daten und
Proben werden vor der Weitergabe anonymisiert. Ein unabhéangiges Komitee (der
Ethics and Governance Council) stellt sicher, dass die Studie dem o&ffentlichen
Interesse dient.

Die Teilnehmer willigen darin ein, dass sie bis auf das unmittelbare Ergebnis der
kérperlichen Untersuchung kein individuelles Feedback erhalten. Die Teilnehmer
erklaren, dass sie sich freiwillig beteiligen und dass sie jederzeit die Zustimmung
widerrufen koénnen. lhre Teilnahme hat keine Auswirkung auf ihre zukunftige
medizinische Versorgung.

Es wird zugesichert, dass die Daten streng vertraulich und in Ubereinstimmung mit
dem Datenschutzgesetz aufbewahrt, nur fir medizinische Forschung genutzt und
nicht auf eine Weise verwandt werden, die sie personlich identifizieren wirde.

4.2.3. Priifung des Entwurfs des wissenschaftlichen Protokolls

Der ursprungliche Entwurf des wissenschaftlichen Protokolls wurde an Gutachter
versandt (peer review). Sie wurden gebeten, sich zu Fragen der internationalen
Wettbewerbsfahigkeit, der Aktualitdt, des Konzeptes, des Standortes und zu
finanziellen Aspekten zu auBern. Die Kommentare wurden vom Medical Research
Council veroffentlicht und sind auf der Homepage der UK Biobank abrufbar. Laut
Website des MRC erfolgte die Verdéffentlichung allerdings erst nach einer Anfrage
unter Hinweis auf das Gesetz Uber die Freiheit der Information (Freedom of
Information Act).

Die Verdffentlichung war von GeneWatch angemahnt worden. Das Komitee fir
Wissenschaft und Technologie hat die Forderung unterstitzt. Dies sei zwar ein
ungewdhnlicher Schritt, aber als vertrauensbildende MaBnahme notwendig (House
of Commons Science and Technology Committee 2003).

Es ist davon auszugehen, dass der Entwurf des wissenschaftlichen Protokolls wegen
der Kritik aus den Reihen der Wissenschaft verandert wurde. Der neue Entwurf ist
nach Helen Wallace von GeneWatch bisher nicht 6ffentlich zuganglich (Wallace®).
Schon vorab wurde allerdings das Alterspekirum erweitert. Jetzt sollen Frauen und
Mé&nner zwischen 40 und 69 Jahren teilnehmen, anstelle von 45 bis 69.

30



Die Kommentare der Gutachter (peer review) sind sehr unterschiedlich: Sie reichen
von groBer Begeisterung (B und G finden das Projekt gut bis hervorragend®") bis zu
grundsatzlicher Skepsis in Bezug auf prospektive Studien (C*? und D%).

In mehreren Kommentaren wird Kritik an der Entscheidung getbt, Teilnehmer und
Teilnehmerinnen erst ab 45 einzubeziehen, was flr Frauen unter anderem bedeutet,
dass sich die meisten in bzw. nach der Menopause befinden.

Einige sind skeptisch bezlglich der erwarteten Rekrutierungsquote von 40 bis 50
Prozent. So halt G eine Quote von 25 Prozent far realistisch.

Mehrere haben Sorge, dass ein Zusammenhang zwischen genetischer Eigenschaft
und Krankheiten hergestellt wird, der nicht existiert. F weist auf den Artikel von
Clayton und McKeigue (2001) hin, dass eine statistische Wechselwirkung nicht mit
einer biologischen Wechselwirkung verwechselt werden sollte, und | merkt an, dass
das Design die Gefahr birgt, dass in Assoziationsstudien durch Populations-
stratifikationen falsche Assoziationen erzeugt werden.®* D fiihrt als ein Beispiel Krebs
an, der meist nur eines von paarigen Organen befallt wie eine Brust, eine Lunge oder
eine Niere. Sowohl die genetische Ausstattung als auch der Einfluss der Umwelt
seien jedoch gleich. Wenn ein Organ befallen ist, sei aber nicht vorherzusagen, ob
auch das andere befallen wird. Er pladiert deshalb fir Bescheidenheit und
Zuriickhaltung bei Versprechen.®®

H spricht das Problem an, dass Daten, die durch Aufzeichnung der Abstammung
gewonnen werden, im Allgemeinen schwach, weil heterogen, sind. Zur Aufklarung
der Atiologie der Chronischen Obstruktiven Lungenerkrankung oder von
Erkrankungen des Bewegungsapparates genitgen sie nicht und man musste
genauer vorgehen.

Im wissenschaftlichen Protokoll, kritisiert er, werde mit Exposition alles
angesprochen, was nicht genetisch beeinflusst ist. Inzwischen sei man aber weiter.
Er pladiert fir einen krankheitsbezogenen Ansatz und fragt, inwieweit die
eingebetteten Fall-Kontroll-Studien besser sind als die Ublichen. Ebenso wie andere
empfiehlt er, viel Zeit in das Design zu investieren.® Eine andere Empfehlung lautet,

¥ G: ,In view of the potential benefits for health prevention, treatment and public health in
general, | feel confident that in the long-term this investment will be considered to give
value for the money.*

C: ,Whether a study mainly based on dichotomous outcomes and nested case-control
studies will still be in a position to produce relevant results 10 years from now in a highly
competitive field is difficult to predict.”

D: ,Without going into detail at this stage, | would have a tendency to urge that all
questions that can be answered by other means than a prospective follow-up should be
answered by other means. (...) DNA does not change after persons develop a disease.”

I: ,This design includes the serious and real danger in genetic association studies of
spurious associations caused by populations stratification.”

D: ,The humility that in the end long-term disease prediction (except in small subgroups)
will remain as fundamentally impossible as long-term weather prediction might be a
pervasive attitude in this project. It might also help not to oversell the expectations, neither
to the public nor the scientists involved.”

H: ,The need for database and statistical genetic expertise is tremendous and the task of
these experts in the data collection phase will be overwhelming.”
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genetische Epidemiologen und nicht nur Epidemiologen in die Planung mit
einzubeziehen.

Mehrere Anmerkungen beziehen sich auf mdégliche Ungenauigkeiten. A sieht das
Problem, dass genetische Daten genauer sind als Daten (ber Expositionen. C weist
darauf hin, dass es nicht fir alle Krankheiten einen eindeutigen Anfangs- und
Endpunkt gibt, so fur Diabetes. Neue Erkenntnisse fur die Pharmakogenetik seien
fraglich, unter anderem weil es Probleme bei der Datenverarbeitung gebe. AuBerdem
existierten fur viele chronische Krankheiten Kombinationstherapien. A fragt, ob es
richtig sei, alle ethnischen Gruppen in die Studie mit aufzunehmen. Die Komplexitat
des ethnischen Ursprungs wie auch des genetischen Hintergrundes sollte
berlcksichtigt werden. C vermisst die Untersuchung des Einflusses von
Umweltchemikalien.

Ebenso ist die Ausgestaltung der informierten Zustimmung ein strittiges Thema. So
kritisiert E sie als eine Carte blanche. Auch die Frage der fehlenden individuellen
Rickmeldung wird thematisiert. J problematisiert den Fall, dass ein Teilnehmer an
einer Krankheit stirbt, die durch eine Studie entdeckt wurde, der Teilnehmer aber
nicht informiert wurde. E sieht das Problem, dass es wegen der Langfristigkeit zu
Motivationsproblemen bei den Forschern komme, die nicht in der Zentrale in
Manchester arbeiten. Er pladiert fir Regeln Gber die Nutzung der Datenbank, damit
nicht ,big pharma“ kontrolliere (peer review).

Die wesentlichen Argumente der Peer Reviewer finden sich auch an anderer Stelle,
im innerwissenschaftlichen und o6ffentlichen Diskurs, wieder, wobei sie unabhangig
von den Peer Reviews entstanden sind, da diese erst 2005 im Internet verdffentlicht
wurden, um einer Forderung nach dem Freedom of Information Act hachzukommen
(Medical Research Council 2001).

4.2.4. Ethische Begleitung und Datenschutz
Ethics and Governance Framework

Im September 2003 veréffentlichten die drei Sponsoren der UK Biobank (MRC,
Wellcome Trust und Gesundheitsministerium) den ersten Entwurf des Regelwerks
Uber ethische Grundsatze und verantwortungsvolles Handeln (UK Biobank Ethics
and Governance Framework). So konnten Kommentare dazu abgegeben werden,
wie zufrieden man mit dem Verfahren ist und wie Teilnehmer angesprochen werden.
Die Uberarbeitete Fassung wurde im November 2005 auf einer o6&ffentlichen
Veranstaltung vorgestellt und diskutiert.

Im Einzelnen werden darin Grundsatze oder Normen formuliert zu: Teilnahme,
Consent (s.u.), Geheimhaltung, Vertraulichkeit, Daten- und Probenzugang, Zugriff
der Polizei (s.u.), Besitzverhaltnisse der Daten und Proben, Management der UK
Biobank, Rechenschaftspflicht, Verbreitung der Ergebnisse, Patentierung. Die UK
Biobank verpflichtet sich, sich aktiv in Bezug auf die Teilnehmer und die ganze
Gesellschaft zu engagieren. Dies bedeutet unter anderem, dass es regelméaBige
Informationen Uber wissenschaftliche Ergebnisse geben soll durch Newsletters,
Websites, Helplines und Veranstaltungen. Wissenschaftler, die die Datenbank
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nutzen wollen, werden aufgefordert, alle Daten zu ver6ffentlichen, sowohl positive als
auch negative, wobei die Veroffentlichung einen Peer Review-Prozess durchlaufen
haben soll. Allerdings ist es mdglich, mit der Verdéffentlichung zu warten, bis die
Artikel fur die Veroffentlichung vorbereitet wurden bzw. bis das Patent eingereicht
wurde.

GeneWaitch kritisiert, das Thema der kommerziellen Interessen werde nicht
ausreichend behandelt und es gebe diesbezlglich keine grundsétzlichen Regeln
(GeneWatch 2003).%”

Ethics and Governance Council

Der Rat fur Ethik und verantwortliches Handeln (Ethics and Governance Council) soll
als von der UK Biobank unabhangiges Gremium die Einhaltung des ethischen
Regelwerks Uberwachen und die Offentlichkeit unterrichten. Er macht Vorschlage far
die Uberarbeitungen der ethischen Richtlinie und gibt Emg)fehlungen dber die
Wahrung der Interessen von Teilnehmern und Offentlichkeit ab.*®

Beschwerden sollen intern geklart werden und nur, wenn sich die UK Biobank
weigert zu handeln, soll der Ethics and Governance Council an die Offentlichkeit
gehen (UK Biobank 2003a). Er besitzt kein Vetorecht und ist kein Gatekeeper. Er
trifft keine Entscheidungen, sondern gibt nur Empfehlungen ab (Peakman®). Im
Entwurf des Ethics and Governance Framework war die Mdglichkeit diskutiert
worden, dass er ein Vetorecht erhalt (UK Biobank 2003b).

Er erhélt fur seine Tatigkeit 2 Millionen Pfund aus den 61,5 Millionen, die unabhangig
von den restlichen Geldern verwaltet werden. Die Berufung durch den Wellcome
Trust und den Medical Research Council erfolgte nach einer 6ffentlichen
Ausschreibung gemaB den sieben Nolan-Prinzipien des &ffentlichen Lebens.>®

Datenschutz

Den rechtlichen Rahmen bildet das Datenschutzgesetz (Data Protection Act 1998).%°
Dieses Gesetz erlaubt der Polizei im Rahmen der Strafverfolgung bei gewissen

8 The major problem is how this all relates to commercial companies and commercial

interests, and this document sidesteps the issue (...). It's no good making decisions on a
case-by-case basis; we need to have ground rules from the start.” (Hagan 2003)

,10 act as an independent guardian of the UK Biobank Ethics and Governance
Framework (EGF) and advise on its revision; to monitor and report publicly on the
conformity of the UK Biobank project with the EGF; to advise more generally on the
interests of research participants and the general public in relation to UK Biobank.” Online
im Internet: http://www.wellcome.ac.uk/doc_wtd003504.htmi

Seven Principles of Public Life: selflessness, integrity, objectivity, accountability,
openness, honesty, leadership.

Es enthalt acht Prinzipien zum Datenschutz. Der Gebrauch der Daten ist zum Beispiel nur
fir einen eingeschrankten Zweck zulassig, die Daten durfen nicht langer als notwendig
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Ausnahmetatbestanden einen Zugriff auf ansonsten geschitzte Daten. Die UK
Biobank befindet sich in einem Austausch mit der Datenschutzbehérde (Office of the
Information Commissioner), um zu klaren, ob ihr Konzept den rechtlichen
Bestimmungen genlgt.

Der Human Genetic Council (Rat fir Humangenetik) hat Betreibern von genetischen
Forschungsdatenbanken empfohlen, durch geeignete MaBnahmen die unerlaubte
Nutzung und Weitergabe auszuschlieBen. Genetische und krankheitsbezogene
Informationen der UK Biobank sollen unterschiedlich verschlUsselt werden.

Nach dem Entwurf des ethischen Rahmenwerks sollen méglichst wenige Personen
die Daten und Proben re-identifizieren kénnen (UK Biobank 2003a).*' Dies soll durch
Mitarbeiter der UK Biobank erfolgen, wobei dies nach der Vorstellung vom Wellcome
Trust, nicht gerade diejenigen sein sollten, die selbst Forschung machen (Doyle*).
Nach Steve Walker, dem Chefinformatiker der UK Biobank, wird die Re-Identifikation
wahrscheinlich nur dann nétig sein, wenn ein Teilnehmer wiinscht, dass seine Daten
geldscht werden (Walker®).

Human Genetic Alert hat dagegen vorgeschlagen, die fir die Deanonymisierung der
Daten Zustandigen sollten von den Eigentimern der UK Biobank unabhangig sein.
Die Consumer’s Association hat empfohlen, eine unabhangige Einrichtung solle fir
die Anonymisierung verantwortlich sein und den Zugang zur Biobank kontrollieren
(Parliamentary Office of Science and Technology 2002).

Wegen der Datenarten, die bei der UK Biobank aufbewahrt werden, ist es theoretisch
mdglich, Menschen Uber die klinischen Daten zu identifizieren, auch wenn die
offentlich zuganglichen Identifikationsschlissel den individuellen Daten nicht
zugeordnet sind. Die Frage nach der Datensicherheit geht also Uber den
Identifikationsschllissel hinaus. Daten, die direkt zuzuordnen sind (Name, NHS-
Nummer) werden getrennt von klinischen und anderen Daten aufbewahrt (Consent,
GroBe, Lifestyle) (Walker 2005). Die Daten, die bei der Aufnahme erhoben wurden,
werden maoglicherweise zusammen mit Namen und Adressen durch die Zentren
aufbewahrt, aber nicht mit den spéter erhobenen Daten verbunden (UK Biobank
2003a).

Walker* fUhrt aus, es stelle in technischer Hinsicht eine sehr groBe Herausforderung
dar, dem Teilnehmer individuell nachzuweisen, dass Daten unter allen mdglichen
Umsténden sicher sind und dass die Vereinbarung, die Teil des Zustimmungs-
verfahrens ist, eingehalten wird. Darin verpflichtet sich die UK Biobank, Schlissel-
prinzipien in Bezug auf Sicherheit und Datenschutz, die mit dem Ethics and
Governance Council vereinbart wurden, zu beachten.

Der Human Genetic Council ist der Ansicht, es gebe keine hundertprozentige
Sicherheit. Darauf missten potenzielle Teilnehmer hingewiesen werden, wenn ihre

gespeichert werden. Das Gesetz rdumt jedoch Ausnahmen ein, zum Beispiel wenn ein
Minister dies verlangt.

4 _The number of people who will be able to re-identify data and samples will be kept to a
minimum.”

34



Zustimmung zur Teilnahme an der UK Biobank erbeten wird (House of Commons
Science and Technology Committee 2003).%2

Nach Wallace ist das Problem mit dem Datenschutz nicht auf die Frage zu
reduzieren, ob Versicherer Zugang auf Daten erhalten oder nicht (Wallace*).

FUr den Fall, dass die Polizei Zugang zu Daten haben mdéchte, auf die sie nach dem
Datenschutzgesetz unter gewissen Ausnahmetatbestdnden zugreifen darf, kindigt
die UK Biobank an, sie werde mdglicherweise vor Gericht auftreten, um den Zugang
zu verhindern (UK Biobank 2003a).

Menschen haben, das zeigen Befragungen, in Bezug auf den Umgang mit
genetischen Daten unterschiedlich hohe Anforderungen an den Datenschutz in
Abhéangigkeit von den Daten. Fur viele sind genetische Daten wesentlich sensibler
als Gesundheitsdaten, unter anderem da sie selbstverstandlich davon ausgehen,
dass ihre Gesundheitsdaten von vielen Personen eingesehen werden (Doyle*).
Allerdings wirden von einigen Menschen Gesundheitsdaten mit einem sozialen
Hintergrund, wie etwa Schwangerschaftsabbruch, Geschlechtskrankheiten oder
Nervenzusammenbruch, als sehr sensibel angesehen (Camm?*).

4.2.5. Aktueller Stand

Aus der UK Biobank kénnen keine Ergebnisse vorliegen, da sie sich noch im Aufbau
befindet. Die erste Krankheit, die untersucht werden kann, wird Diabetes sein. Nach
statistischen Berechnungen von Paul Burton werden ca. 4,5 Jahre nach
abgeschlossener Sammlung ausreichen, bis 5.000 Diabetes-Félle aufgetreten sind.
Bei anderen Krankheiten kann dies 10 bis 15 Jahre dauern. Je seltener eine
Krankheit ist, umso langer muss man warten, um eine angemessene ProbengrdBe
(2.500 - 5.000) zu erreichen. Wahrend Diabetes in 10 Jahren bei einer Gesamtzahl
von 500.000 11.500-mal auftreten wird, gibt es mehr als 5.000 Todesfélle durch
Darmkrebs erst in 30 Jahren (Burton 2002).

Die ausreichende Zahl von Krankheitsféllen ist allerdings nur die Bedingung dafr,
dass Studien begonnen werden kénnen. Der nachste Schritt ist die Produktion von
Ergebnissen. Der dritte Schritt ist eine Prifung, ob das Ergebnis praxisrelevant ist.
Wenn man berticksichtigt, dass die Sammlung friihestens im Herbst 2006 beginnen
wird und 3,5 bis 4 Jahre dauert, dann erscheint die Mitteilung auf der Website von
UK Biobank, dass erste Ergebnisse Uber Hinweise von Faktoren, die zu
Erkrankungen im spéteren Leben beitragen, frihestens in 10 Jahren zu erwarten
sind, plausibel.*®

Nach Smith et al. (2005) werden sich prospektive Biobanken, wozu die UK Biobank
gehdrt, wahrscheinlich erst 20 bzw. 30 Jahre, nachdem die Rekrutierungsphase

*2 Ultimately there will remain a remote possibility that identifiable information will be
released from the UK Biobank and that this must be clearly explained when seeking
consent. The safeguards to ensure confidentiality will need to be clearly spelt out, along
with the possible nature and type of breaches of confidentiality.”

8 Siehe online im Internet: http://www.ukbiobank.ac.uk/about/fags.php
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abschlossen ist, rentieren, was nicht heif3t, dass es nicht vorher schon Ergebnisse
geben kdnnte.

4.2.6. Erwartungen
Erwartungen und Anforderungen an die Teilnehmer

Die Teilnehmer an dem Projekt kdnnen so gut wie keine far sie sinnvolle Information
aus der Teilnahme schopfen. Der Zeitaufwand fir die Teilnehmer vor Ort betragt
schatzungsweise 60 bis 90 Minuten. Dazu kommt die Anreise, so dass Teilnehmer
ungefahr einen halben Tag investieren. Sie missen auBerdem prinzipiell bereit sein,
auch in Zukunft kontaktiert zu werden. Es soll geklart werden, wie oft Teilnehmer
kontaktiert werden kdnnen, ohne dass sie sich belastigt fihlen. Dabei ist es wichtig,
dass die UK Biobank fur die Kontaktaufnahme Methoden verwendet, die mdglichst
sicher und méglichst wenig aufdringlich sind (Walker*).

Aus der Beschreibung wird deutlich, dass die Motive fur die Teilnahme nur
altruistisch sein kénnen. Dies, so der Bericht des Wellcome Trust an den Ausschuss
fir Science and Technology im House of Lords, sei eine betrachtliche
Herausforderung. Allerdings gebe es in GroBbritannien eine lange Geschichte
altruistischen Verhaltens bezlglich der Spende von Koérpersubstanzen fir
medizinische und Forschungszwecke (House of Lords Science and Technology
Committee 2000).** Ob dies allerdings auch dazu filhrt, dass 500.000 Menschen
bereit sind, bei der UK Biobank mitzumachen, wird sich erst in den nachsten Jahren
erweisen.

Erwartungen der Teilnehmer

Im Rahmen von Partizipationsverfahren filhrte People Science & Policy Ltd*
Workshops mit Blrgerinnen und Blrgern aus unterschiedlichen Orten durch. Die
Menschen auBerten sich dazu, welche Bedingungen fir die Teilnahme an dem
Projekt sie flir notwendig halten, wo ihrer Ansicht nach Probleme existieren und wie
diese gel6st werden kénnen (People Science & Policy 2002, 2003). Der Wellcome
Trust hat die wesentlichen Ergebnisse in einem Memorandum fir das House of
Lords zusammengefasst (House of Lords Science and Technology Committee 2000).
Fir eine mdgliche Teilnahme sind danach wichtig*:

e Respekt: Die Teilnehmer sollen das Geflihl haben, dass sie zur Entwicklung
des Projektes beitragen und nicht nur passive Subjekte der Studie sind.

4 Although this is a considerable challenge there is a long history of an altruistic approach
to the donation of materials for medical purposes and research in the UK.*

* People Science & Policy Ltd ist eine im Jahr 2000 gegriindete Agentur, die Uiber Fragen
aus Wissenschaft und Gesellschaft berat (www.peoplescienceandpolicy.com).

“ Die folgenden Zeilen sind eine freie Ubersetzung des Originals.

36



e Zustimmung: Eine vollstdndige und informierte Zustimmung ist notwendig, so
dass die Teilnehmer von Anfang an Vertrauen haben.

e Feedback: Den Teilnehmern sollen angemessene Informationen Uber den
Fortschritt der Forschung zuganglich sein.*’

e Rechenschaft: Es soll ein Aufsichtsgremium aus Schllsselvertretern
einschlieBlich eines Studienteilnehmers eingerichtet werden.

e Beratung: Der Beteiligungsprozess soll mit unterschiedlichen Personenkreisen
von Patienten bis zu Mitarbeitern im Gesundheitswesen fortgesetzt werden,
um Verstandnis und Unterstitzung fur das Projekt zu gewahrleisten.

e FEthische Forschung: Das Aufsichtsgremium erstellt ethische Richtlinien, die
an der Spitze des Projektes stehen.

o Offentliches Eigentum: Die DNS-Proben bleiben 6ffentliches Eigentum zum
6ffentlichen Wohl. Exklusiven Zugang zu Informationen flr eine Organisation
oder eine Firma gibt es nicht.

Mogliche Nutzung der UK Biobank

Die Biobank ist wie eine andere Bank auch darauf angewiesen, dass sie von Kunden
angenommen wird, wenngleich der Erfolg des Projektes nicht davon abhangt, wie
zahlungskréftig die Kunden sind (s.u.). Damit die potentiellen Kunden wissen, was
sie von der Biobank erwarten kénnen, gibt es Uberlegungen, wie die Datenstruktur
verdffentlicht wird, so vielleicht als Open Source. So kdnnen Interessierte
abschatzen, welche Forschungsvorhaben mit der UK Biobank maoglich sind
(Walker*). AuBerdem verwendet die UK Biobank bei der Datenverarbeitung die
international Gblichen und auch im britischen Gesundheitssystem angewandten
Standards HL7 und HTB. Dies ermdglicht einen Abgleich mit anderen Datenbanken
(Walker 2005).

Pro Person werden schatzungsweise insgesamt 1.150 Daten gespeichert (ohne
genetische Daten), das heiBt die 300 Antworten auf Fragen, 50 Labordaten und
mindestens 800 pro Krankenakte (Walker*). Auch ohne die genetischen Daten, die
aus den Proben gewonnen werden sollen, stellt dies eine betrachtliche Datenmenge
dar. Die Rohdaten werden weder direkt an die Kunden weitergegeben, noch erhalt
der Kunde Zugang zur Datenbank, sondern die Daten von beispielsweise 4.000
Diabetesféllen und 8.000 Kontrollpersonen werden von der UK Biobank
aufgearbeitet. Die UK Biobank muss dabei auch daflr sorgen, dass die Daten
qualitativ in Ordnung sind (Walker*).

Wie bei einer Bank wird die Bonitat geprift. Wenn Daten der Biobank genutzt werden
sollen, wird das Vorhaben einer Begutachtung durch Experten unterworfen (peer
review). SchlieBlich pruft die UK Biobank, ob das Vorhaben im Einklang steht mit der
Zustimmung der Teilnehmer und mit dem Rahmen fir Ethik und verantwortliches

*" Dies ist vorgesehen (UK Biobank 2002).
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Handeln (UK Biobank 2003a). Geprift wird (berdies, ob das Vorhaben
wissenschaftlich und klinisch wichtig ist, ob es eine &hnliche Untersuchung bereits
gibt, ob die Datenressource optimal genutzt wird und ob die anfragende Stelle
akzeptabel ist (Peakman*, Walker*).*®

Erwartungen aus der Wirtschaft

Der Wellcome Trust hat einen Workshop mit Vertretern groBer und kleiner
Pharmafirmen veranstaltet. Daraus konnte noch kein Interesse abgeschatzt werden,
denn es ging bei der Veranstaltung vor allem darum, wie der Zugang zur Datenbank
fir die Industrie mdglichst einfach gestaltet wird (Doyle*).

Nach der Einschatzung von Klaus Lindpaintner* von Roche Genetics ist der Nutzen
der UK Biobank fiir die pharmazeutische Industrie eher gering. Er begrindet dies
damit, dass ,vornehmlich pragmatische und kosteneffiziente retrospektive Fall-
Kontroll-Analysen im Hinblick auf bestimmte Kandidaten-Gene und ihre Varianten
von Interesse” seien. Konsequenterweise betreibt Roche Genetics eigene Biobanken
im Bereich der Pharmakogenetik. Allerdings hat die Bioindustry Association im Jahre
2003 ihre Unterstitzung far das Projekt der UK Biobank veroffentlicht (Petersen
2005).

Erwartungen von Patientenorganisationen

Im Rahmen der gesellschaftlichen Debatte wurde keine Befragung von Patienten-
organisationen durchgefihrt. Auf der Website der UK Biobank wird erwahnt, dass
British Heart Foundation, Cancer Research UK, Juvenile Diabetes Research
Foundation und Parkinson’s Disease Society die Biobank unterstiitzen. Die
Soziologin Hilary Rose vermutet, dass es nicht nur Unterstitzung geben wird,
sondern dass sich Mitglieder von Organisationen fiir Menschen mit psychischen
Erkrankungen kritisch zu Wort melden werden, wenn das Projekt 6ffentlich bekannter
wird (Rose*).

4.2.7. Der wissenschaftliche, gesellschaftliche und politische Diskurs
Der naturwissenschaftliche Diskurs

Helen Wallace von GeneWatch weist auf einen bedeutsamen Unterschied in der
ethischen und naturwissenschaftlichen Diskussion Uber die UK Biobank hin.
Wéhrend man in ethischen Diskussionen voraussetze, dass das Projekt fir den
wissenschaftlichen Fortschritt notwendig ist, stelle man in naturwissenschaftlichen

8 Is it the best use of the data resource? Is it coming from an organisation we are happy
about?” (Walker®)
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Diskussionen auch grundsétzliche Fragen nach der Notwendigkeit des Projektes
(Wallace™).

Die wissenschaftliche Grundlage des Projektes ist nicht unumstritten (s. Kapitel 5.1.).
Paul Burton, Mitglied im Wissenschaftskomitee der UK Biobank, flhrte in einem
Vortrag unter dem Titel ,UK Biobank: Blue Chip, Black Hole or White Elephant” die
verschiedenen Argumente aus. Eine wesentliche Kritik an dem Konzept ist, dass das
Vorgehen hypothesenfrei sei, das heiBt es gehe um beliebige Korrelationen ohne
Kausalhypothese (Burton 2002).

Nach Einschatzung von Burton (2002) ist die fallbezogene Studie gegentber der
Kohortenstudie unter Berlicksichtigung der Kosten in einem Zeitraum von 5 bis 10
Jahren vorteilhaft, wahrend sich dies nach 25 bis 30 Jahren genau umgekehrt
verhalt, weil es dann mehr Inzidenzen fir viele Krankheiten gibt.

Kurz nach Bekanntwerden des Biobankprojektes gab es ein Treffen genetischer
Epidemiologen, bei dem das Projekt sehr kritisch diskutiert wurde. Die Frage unter
den Teilnehmern war, ob man sagen solle, das Projekt sei schlecht, oder ob man,
nachdem die Entscheidung politisch getroffen und nicht mehr rickgangig zu machen
sei, versuchen sollte, Anderungen dahingehend zu bewirken, dass es wenigstens
eingeschrankt fir die Wissenschaft nutzbar sei (Wallace®).

Manche Epidemiologen beflrchten, dass die Zahl von 500.000 zu klein sei, um den
individuellen Beitrag verschiedener Faktoren, die an komplexen multifaktoriellen
Krankheiten beteiligt sind, aufzuspiren (Parliamentary Office of Science and
Technology 2002). Andere gehen davon aus, dass die Krankenakten zu ungenau
sind, um sie fUr die Forschung einzusetzen. Nach einer Untersuchung nehmen nur
50 Prozent der Menschen mit chronischen Erkrankungen die Medikation, die ihnen
verschrieben wurde (Audit Commission zit. nach GeneWatch 2002). Die Kritik wird
unter anderem mit der grundlegenden Skepsis gegeniber der Quantifizierbarkeit von
Risiken begriindet. Helen Wallace teilt die Skepsis.

Manche kritisieren, dass die gewahlte Methode das Auseinanderhalten von
genetischen und Umweltfaktoren erschwere, was einen groBen Einfluss auf die
Ergebnisse habe. Es Uberbetone den genetischen Einfluss von Krankheitsprozessen,
wenn nur Uber sie harte Fakten gewonnen wirden. Dies wird damit erklart, dass
bestehende Geschaftsmodelle eher Erkenntnisse kommerzialisieren, die auf Genetik
basieren als solche, die auf Umwelt oder Lebensweise grinden wie Erndhrung oder
sportliche Aktivitdten. Medikamente fur genetisch Empfangliche sind eher
6konomisch verwertbar als sportliche MaBnahmen (Parliamentary Office of Science
and Technology 2002).

Diese Schieflage kann fir den Sektor Public Health wichtige Konsequenzen haben,
weil sie moglicherweise individualisierte und nicht bevdlkerungsbezogene Ansatze
bevorzugt.

Gibson (2002) kritisiert, dass die mit dem gewahlten Verfahren gewonnenen
Informationen Uber Krankheiten und phanotypische Auspragungen zu ungenau
seien. Der Wellcome Trust flhrt in seinem Bericht an den Ausschuss fir Science and
Technology aus, dass durch frihzeitige Gesprache mit Arzten, medizinischem
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Personal und Entscheidungstragern im Gesundheitsministerium, Schwierigkeiten
identifiziert und Lésungsvorschlage entwickelt werden.

Die Soziologin Hilary Rose* macht darauf aufmerksam, dass Angaben zur
ethnischen Herkunft mit Vorsicht behandelt werden sollten, weil sie nur eine Aussage
darlber zulieBen, wie die befragte Person ihre Herkunft wahrnimmt, aber nicht eine
Aussage Uber ihre genetische Herkunft (Rose*). Im wissenschaftlichen Protokoll ist
zu dieser Frage vermerkt, dass sowohl die Beantwortung des Fragebogens als auch
genetische Marker berlcksichtigt werden sollen (UK Biobank 2002: 24).

AuBerdem weist sie auf das Problem der Erforschung psychischer Krankheiten hin,
da die Kategorien weder stabil noch eindeutig seien. Manche Psychiater wirden sich
weigern, die Kategorie Schizophrenie anzuerkennen. Wie wolle man da, fragt Rose,
Zusammenhange von Schizophrenie mit genetischen Dispositionen feststellen.

Diskussion um Informed Consent

Nach Helen Wallace von GeneWatch wurde die Art des Informed Consent unter
Soziologen und Ethikern kritisiert, weil es keine differenzierten Verfahren gebe
(Wallace*). Die Nichtregierungsorganisation Human Genetic Alert kritisiert
insbesondere, dass die Teilnehmer Forschung durch Industrie sowie Forschung im
Bereich Verhaltensgenetik nicht ausschlieBen kébnnen (Human Genetic Alert 2002).

Einen ebenso breiten Informed Consent, wie in GroBbritannien vorgesehen, gibt es
in Estland und Lettland. In Kanada dagegen gibt es verschiedene Stufen der
Zustimmung, und in Schweden und Singapur muss Informed Consent fiir jedes
einzelne Projekt neu eingeholt werden (Maschke 2005).

Der Entwurf des Informed Consent, der getestet und durch den Ethikrat der Biobank
und das Ethikkomitee des Medical Research Council Gberprift wurde, wird nach Tim
Peakman von der Biobank kaum verandert werden. Bei einem Probelauf wurde
festgestellt, so Steve Walker von der UK Biobank, dass es zwei Gruppen von
Teilnehmern gibt: Die einen unterschreiben alles, die anderen stellen Fragen.

Tim Peakman*, stellvertretender Geschéftsfihrer der UK Biobank, und Alan Doyle*,
Manager des Wissenschaftsprogramms vom Wellcome Trust, lehnen Bezeichnungen
wie ,Carte blanche oder ,breit* als unpassend und zu emotional ab.*® Die informierte
Zustimmung spezifiziert mdgliche Tests in der Zukunft nicht, da zukinftige
Forschungsvorhaben jetzt nicht vorhersehbar seien. AuBerdem wirden durch das
Projekt ethische Standards gesetzt; die Teilnehmer hatten das Recht, die
Zustimmung zu widerrufen. Alan Doyle setzt darauf, genigend Menschen zu
gewinnen, die das Konzept mittragen und keine Differenzierung winschen.

Eine nicht unwichtige Frage ist, wie viel Zeit fir die mundliche Erkldrung und
Diskussion des Informed Consent eingerdumt wird. Nach dem Ethics and
Governance Council sollte die Zeit dafir 20 Minuten betragen. Es ist nicht sicher, ob

49l like to think, it is a practical consent (...). That recognises the duration of the study and
the difficulty in predicting what is going to happen in fifteen years.”
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diese Empfehlung umgesetzt wird, denn die Kliniken méchten diese Zeit verklrzen
(Walker®).

Eine andere Frage ist, welches Vorwissen die Teilnehmer Uber das Projekt
mitbringen, das heiB3t, wie sie vorher informiert wurden. Die leicht zuganglichen
Informationen vermitteln wahrscheinlich den Teilnehmern das Gefihl, an einem sehr
wichtigen Projekt teilzunehmen. Sie erhalten keine Informationen, bei denen kritische
Fragen Uber das Vorhaben gestellt werden, sind also nicht umfassend informiert.

Richard Nicholson*, Herausgeber des Bulletin of Medical Ethics, weist auf das
Problem hin, dass Teilnehmer im Laufe der nachsten Jahrzehnte dement werden
kénnen. Dies wurde auch auf einem Workshop von People Science & Policy
thematisiert. Diskussionsteilnehmer waren dafir, dass die Daten auch nach dem Tod
und bei Demenz weiter verwendet werden sollen unter dem Vorbehalt des
Widerspruchs. Im Prinzip sollte aber der Wille des Teilnehmers, den er im
einwilligungsfahigen Zustand geauBert hat, weiter gelten. Im Entwurf des
wissenschaftlichen Protokolls ist fir den Informed Consent vorgesehen, dass die
Zustimmung auch die Weiterverfolgung (follow up) im nicht einwilligungsféhigen
Zustand ermdglicht (UK Biobank 2002). Auch nach dem Tod des Betroffenen soll die
Zustimmung zur Nutzung der Daten nicht durch Verwandte zurlickgezogen werden
kénnen, da er das ihm zustehende Recht des Widerrufs nicht wahrgenommen hat.
Es sollen aber noch Méglichkeiten entwickelt werden, in denen Teilnehmer im
Voraus ihren Widerruf fir den Fall der Nichteinwilligungsfahigkeit oder ihres Todes
erklaren kdnnen (UK Biobank 2003a).

Die UK Biobank arbeitet derzeit an einem Konzept, wie der Widerruf der Zustimmung
so umgesetzt werden kann, dass die Proben entweder anonymisierbar sind oder
zerstort werden. Das heif3t aber auch, dass es schwierig ist, tatséchlich die Spuren
zu léschen, weil dann die Daten auf jedem Band gel6scht werden muissten. Nach
dem Vorschlag des Ethikrats genlgt eine Verpflichtung, die besagt, dass bei der
Verwendung eines Bandes die Daten von denjenigen, die ihre Einwilligung
zurlickgezogen haben, geléscht werden. Dies wirde den Aufbau einer Datenbank
mit den Namen derer voraussetzen, die ihre Zustimmung widerrufen haben.

Im Ubrigen halt Rose Fragen in Bezug auf Informed Consent nicht fiir zentral.
Williams problematisiert das Thema Forschungsférderung und den Stellenwert von
Biobanken in diesem Kontext. Private Trager wirden nicht hohe Summen in Projekte
mit ungewissem Ausgang stecken. Umso entscheidender ist die Frage, welchen
Nutzen Public Health aus diesen Projekten zieht (Williams 2005). Auch Wallace
problematisiert die Prioritdtensetzung im Gesundheitswesen. Sie verbindet ihre
Feststellung, dass die Biobank hypothesenfreie Forschung beférdere, mit der Frage,
ob hypothesenfreie Forschung wirklich gute Forschung sei.

Ruth Chadwick pladiert fir ein neues ethisches Paradigma, das erst noch gefunden
werden muss. Das alleinige Vertrauen auf die individuelle Wahl reiche nicht mehr
aus, auch wenn heutzutage nach soziologischen Erkenntnissen Menschen immer
individualistischer denken. Informed Consent beruhe auf der Autonomie des
Individuums: nicht bevormundende Beratung, Populations-Screening nur in
Verbindung mit aktiven MaBnahmen fur positiv Getestete, Recht auf Wissen wie
auch Recht auf Nicht-Wissen, DNA-Spenden nur bei Informed Consent. Die groBe
Problematik des Informed Consent liege in der Unvorhersehbarkeit: Welche
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Verwendung meiner DNA-Probe zu welchem Zweck in der Zukunft kann heute
formuliert werden, um einwilligen zu kénnen oder nicht? (Chadwick 2003)

Der gesellschaftliche und politische Diskurs

Einen nennenswerten gesellschaftlichen Diskurs hat es zu Beginn des Projektes
nicht gegeben (Kaye/Martin zit. nach Palsson/Rabinow 2005). Der Biochemiker und
Labour-Abgeordnete lan Gibson* berichtet, dass die Regierung das Thema vor das
Parlament gebracht hat. Der Ausschuss fur Wissenschaft und Technologie (House of
Commons Science and Technology Committee), dessen Vorsitzender er zur
damaligen Zeit war, hat sich 2002 damit befasst und einen Bericht verfasst. Ebenso
hat der Ausschuss des House of Lords eine Anhdérung zu diesem Thema
veranstaltet. Gibson war mit dem Thema in den Medien, auch im Fernsehen, fir eine
kurze Zeit prasent (Vogel*). Es hat aber keinen Widerhall gegeben (Gibson*). Eine
der wenigen Ausnahmen war ein Artikel auf der Titelseite des Observers, in dem im
Jahr 2001 problematisiert wurde, die Daten kdnnten in die Hande von
Versicherungen, Polizei oder Arbeitgebern gelangen, und die Biobank kdnne ein
Schritt in Richtung Privatisierung der DNS sein (Petersen 2005). Auch Helen Wallace
von GeneWatch spricht davon, dass das Projekt in Zeitungen kommentiert wurde,
allerdings den Menschen kaum bekannt ist (Wallace*).

Der Ausschuss fiir Wissenschaft und Technologie empfahl den Geldgebern, die
breitere Offentlichkeit einzubeziehen, um das Projekt nicht zu geféhrden. Gibson*
kritisiert, die Offentlichkeit sei bislang nicht beteiligt worden. Gleichwohl gehe es nicht
um das Einholen einer 6ffentlichen Zustimmung, da die Offentlichkeit nicht immer
Recht habe. Generell sei eine Einbeziehung der breiten Offentlichkeit angesichts
dieses komplexen Themas schwierig. Auch Richard Nicholson* kritisiert, dass eine
Beteiligung an der Diskussion nur fur hoch spezialisierte Menschen méglich sei, und
schlagt vor, Veranstaltungen vor Ort durchzufihren, damit mehr Menschen beteiligt
werden.

In einer Rede vor dem House of Commons transportierte Gibson Kritik aus dem
wissenschaftlichen in den offentlichen Raum. Er beméangelte, dass nicht auch
Alterklassen unter 45 Jahren vorgesehen seien. Altere Personen wirden zwar mit
héherer Wahrscheinlichkeit als jingere schwere oder chronische Krankheiten
bekommen, jedoch sei jeder Mensch das Produkt einer komplizierten Interaktion
zwischen genetischem Make-up und Umweltfaktoren. Im Interview bezeichnet er das
Projekt als zu simplifizierend.

Gibson findet es merkwurdig, wenn 50-Jahrige gefragt wlrden, was sie in ihrer
Kindheit als Abendessen bekamen oder ob ihre Mutter Gbergewichtig waren. Man
solle nicht davon ausgehen, dass die Krankenakten vollstandig und verlasslich sind.
Wichtige Informationen wie Infektionen in der Kindheit kdnnten fehlen.

Fast zwei Drittel der Manner und fast die Halfte der Frauen in England seien
Ubergewichtig. Dies liege offensichtlich nicht an Genen fir Ubergewichtigkeit,
sondern an ungesunder Ernadhrung und fehlender sportlicher Betatigung. Derzeit
gehe die Regierung diese Probleme an. Werde aber das Schwergewicht auf
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Suszeptibilitidtsgene gelegt, kdnnten die tiefer liegenden Griinde ignoriert und eher
Anti-Cholesterin-Tabletten an genetisch Suszeptible verkauft werden.

Das Alter der Kohorte und die Schwankungen in der Qualitdt der FlUhrung von
Krankenakten bedeuten nach Gibson, dass die Umwelt- und medizinischen Daten im
Verhaltnis zu genetischen eher unzuverlassig sind (Gibson 2002).

Umweltgruppen haben laut Helen Wallace beméngelt, dass Daten Uber
Umweltexposition nicht erhoben werden. AuBerdem haben sich unter anderem
folgende Organisationen kritisch zu verschiedenen Aspekten geduBert: Human
Genetics Alert, Consumer’s Association, GeneWatch (Parliamentary Office of
Science and Technology 2002). GeneWatch hat fur die Parlamentarier Argumente
Uber die UK Biobank aufbereitet (GeneWatch 2002).

Der Ausschuss fur Technologie hat sich in seiner Stellungnahme zur Beteiligung des
Medical Research Council an der UK Biobank mehrfach positiv auf GeneWatch
bezogen. So greift er die Kritik von GeneWatch auf, dass das Projekt nicht dem sonst
Ublichen Peer Review-Verfahren unterzogen wurde. Man habe den Eindruck, dass
es den Geldgebern darum gehe, ein politisch motiviertes Projekt zu férdern (House
of Commons Science and Technology Committee 2003).°°

Ebenso kritisiert Williams (2005), dass es keine Peer Reviews gegeben habe. lan
Gibson* und Helen Wallace* von GeneWatch beanstanden gleichermaBen, dass vor
der Entscheidung nicht grundsatzlich danach gefragt wurde, ob das Projekt
wissenschaftlich sinnvoll sei. Wallace* nennt die Entscheidung politisch, weil
Fachleute wie etwa Genetische Epidemiologen in den ihrer Ansicht nach
problematischen Entscheidungsprozess nicht einbezogen worden seien. Der
Entschluss griinde auf einer Zukunftsvision, die man Francis Collins-Vision nennen
kdnnte.®' Nach der grundsatzlichen Entscheidung fiir das Projekt, sei es nun
offensichtlich fir die Geldgeber schwierig, ihre Haltung zu &ndern oder gar das
Projekt fallen zu lassen.

GeneWatch rat dazu, dass sich derjenige, der sich fir eine Teilnahme interessiert,
funf Fragen stellt, bevor er einer Teilnahme zustimmt: die Frage nach der Art der
Forschung, die mit seiner Probe durchgefiihrt wird; welche Vorteile und Gefahren in
dieser Forschung liegen; ob die Probe fir eine Forschung verwendet werden kann,
mit der der Teilnehmer nicht einverstanden ware; ob Gene des Betroffenen patentiert
werden kénnen und ob er darlber informiert wird; und ob es mdglich ist, seine
Meinung zu &ndern (People Science & Policy 2002).

In GroBbritannien hat es anders als in Island oder Schweden trotz dieser kritischen
Stimmen bisher keinen Konflikt gegeben. Dies kann nach Hilary Rose* damit
zusammenhangen, dass bisher noch nicht wirklich etwas passiert sei. Die Beteiligten
haben sich jedoch auch groBe Mihe gegeben, sowohl mit Stakeholders als auch mit
der breiten Offentlichkeit den Konsens zu erhalten. Méglicherweise wirde sich dies

%0 ltis not clear to us that Biobank was peer-reviewed and funded on the same basis as any
other grant proposal. Our impression is that a scientific case for Biobank has been put
together by the funders to support a politically driven project.”

Francis Collins trug bei der Shattuck Lecture 1999 die Vision vor, die Feststellung des
individuellen Profils kdnne effektiv zur Pravention von Krankheiten beitragen (Smith et al.
2005).
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andern, wenn Informationen, die Uber die der Teilnehmer gewonnen und gesammelt
wurden, verkauft wirden (Rose*).

UK Biobank, Wellcome Trust und Medical Research Council informieren auf ihren
Websites die interessierte Offentlichkeit.

So sind zum Beispiel abrufbar®®:

e Public Perception of the Collection of Human Biological Samples. Report by
Cragg Ross Dawson, October 2000, London

e Biobank UK: A Question of Trust. A consultation exploring and addressing
questions of public trust. A report by People Science & Policy Ltd, March 2002

e The UK Biobank Ethics Consultation Workshop, 25 April 2002

e UK Biobank Consultation with Industry. Workshop held on 4 April 2003 at
ABPI head office, 12 Whitehall, London

e UK Biobank Consultation on the Ethics and Governance Framework. A report
by People Science & Policy Ltd, June 2003

e UK Biobank Ethics and Governance Framework. Version 1.0, 24 Sep 2003

e Protocol for the UK Biobank, 14 February 2002 (Entwurf des
wissenschaftlichen Protokolls)

Es ist also prinzipiell moéglich, sich ein umfassendes Bild vom Vorhaben, den
maoglichen Risiken, Problemen und auch Kritikpunkten zu verschaffen. Gleichwohl
sind diese Informationen nicht ohne Aufwand zu erlangen.

Wesentlich einfacher finden sich Hinweise auf die Wichtigkeit des Projektes: ,Das
Ziel der UK Biobank ist es, eine bedeutende Ressource aufzubauen, um sehr
unterschiedliche Forschungsvorhaben zu unterstitzen, die die Pravention, Diagnose
und Behandlung von Krankheit verbessern und die Gesundheit in der ganzen
Gesellschaft férdern."*

Die ,Kombination von Informationen der Teilnehmer wird eine leistungsstarke
Ressource fur biomedizinische Forscher darstellen. Diese wird sie in die Lage
versetzen, unser Verstandnis der Biologie von Krankheiten zu verbessern und
verbesserte Diagnoseverfahren zu entwickeln sowie Praventionsstrategien und

%2 Siehe Homepage der UK Biobank, Unterpunkte ,Ethics & governance” und ,Science®.
Online im Internet: http://www.ukbiobank.ac.uk/ethics/ethicsgov.php bzw.
http://www.ukbiobank.ac.uk/science/science.php

%3 UK Biobank aims to build a major resource to support a diverse range of research that
will improve the prevention, diagnosis and treatment of iliness and promote health through
society.” Online im Internet: http://www.ukbiobank.ac.uk/about/fags.php
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maBgeschneiderte Behandlungen fir Krankheiten, die im spéateren Leben
auftreten.">*

In einer Broschure flr die Teilnehmer des zweiten Pilotprojektes heiBt es:

Die UK Biobank ,wird weltweit die groBte ihrer Art sein und sehr unterschiedliche
gesundheitsbezogene Forschung unterstitzen. Das langfristige Ziel ist es, die
Pravention, Diagnose und Behandlung von Krankheit zu verbessern und die
Gesundheit in der ganzen Gesellschaft zu férdern.">®

In einer Rede vor dem Parliamentary and Scientific Committee des House of
Commons im April 2003 fuhrte der damalige Geschaftsfihrer John Newton der UK
Biobank aus:

,Das Design der UK Biobank liefert ein leistungsstarkes Mittel, um die tatséchlichen
Ursachen von Krankheiten zu identifizieren und zu zeigen, wie sie miteinander
agieren. Die UK Biobank, wird es ermdglichen das Krankheitsrisiko in Populationen
vorherzusagen. Wenn man Unterschiede im Risiko bei verschiedenen
Bevolkerungsgruppen kennt, so kann das helfen, den Umfang der Pravention zu
bestimmen. Informationen aus der UK Biobank werden dabei helfen, wichtige
Untergruppen von Krankheiten zu bestimmen und die Spezifitdt und Wirksamkeit
aller Arten von Behandlung zu verbessern, nicht nur Uber Medikamente, sondern
auch (iber soziale und emotionale Zuwendung.“®

.In den nachsten 20 bis 30 Jahren wird die UK Biobank es allseits anerkannten
Forschern ermdglichen, diese Ressourcen zu nutzen, um den Verlauf von
Krankheiten wie Krebs, Herzkrankheiten, Diabetes und Alzheimer zu studieren.
Dadurch sollen neue und bessere Wege der Pravention, der Diagnose und der
Behandlung solcher Probleme entwickelt werden.“*’

* This combination of information from participants will create a powerful resource for

biomedical researchers. It will enable them to improve our understanding of the biology of
disease and develop improved diagnostic tools, prevention strategies and tailor made
treatments for disorders that appear in later life.” Online im Internet: http://www.mrc.ac.
uk/index/public-interest/public-topical_issues/public-ukbiobank.htm

It will be the biggest of its kind in the world and used to support a wide range of health
related research. The long-term aim of UK Biobank is to improve the prevention, diagnosis
and treatment of illness and the promotion of health throughout society.” Online im
Internet: http://www.ukbiobank.ac.uk/about/P1Pfaq.php

,UK Biobank’s design provides a powerful means of identifying the true causes of disease
and showing how they interact with one another. UK Biobank will allow the risk of disease
to be predicted in populations. Knowing difference in risk in populations can help
determine the scope of prevention. Information from UK Biobank will help specify
meaningful subgroups of illness and improve the specificity and effectiveness of all kinds
of care, not only drugs, but also social and emotional.” Online im Internet: http://www.
ukbiobank.ac.uk /about/why.php

,Over the next 20 to 30 years UK Biobank will allow fully approved researchers to use
these resources to study the progression of illnesses such as cancer, heart disease,
diabetes and Alzheimer’s disease. From this they hope to develop new and better ways of
preventing, diagnosing and treating such problems.” Online im Internet: hitp://www.
ukbiobank.ac.uk/about/overview.php
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Alan Doyle* vom Wellcome Trust sagt, in der Anfangsphase sei es eher ein Projekt
von Medizinern gewesen, und das Vorgehen aristokratisch. Mogliche Auswirkungen
auf die Gesellschaft seien nicht beachtet worden.

Inzwischen haben die Geldgeber auf verschiedene Weise Menschen und
Organisationen befragt, darunter Personen mit Behinderungen oder Krankheiten
sowie Vertreter religioser Gemeinschaften. AuBerdem gab es mehrere Fokus-
gruppen. Die Ergebnisse des Konsultationsverfahrens sind Uber die Website
abrufbar.

Helen Wallace* von GeneWatch merkt an, dass es zwar in der letzten Zeit
Beteiligungsverfahren gegeben habe, diese wirden aber die grundsétzlichen Fragen
aussparen. Die Konsultationen seien darauf reduziert, das Projekt flr die
Offentlichkeit akzeptabel zu machen. Grundséatzliche Fragen, zum Beispiel ob das
Projekt Uberhaupt finanziert werden solle, wirden ebenso ausgeklammert wie die
Frage nach dem Design oder die Patentfrage. Nach Information von Alan Doyle*,
Wellcome Trust, haben die Beteiligungsverfahren auch dazu beigetragen, Verfahren
zu andern. So sei erst im Rahmen der Beteiligung die Idee entstanden, einen
unabhangigen Ethikrat einzurichten, der die Interessen der Patienten im Auge haben
soll. Gruppen wie GeneWatch oder Genetic Alert sagten wichtige Dinge; jedoch sei
es nicht einfach, mit ihnen zu diskutieren.

Zudem ist Alan Doyle vom Wellcome Trust der Meinung, eine Information der breiten
Offentlichkeit sei erst dann erwlinscht, wenn die Rekrutierungsphase beginnt.

4.2.8. Kosten und langfristiger Finanzierungsbedarf — erwartete
Finanzierungsquellen

Bisher ist nur grundsétzlich geklart, dass die unterschiedlichen Geldgeber Geld in
Hohe von 61,5 Millionen Pfund bereitstellen (UK Biobank 2004). Die endgultige
Entscheidung Gber die Finanzierung ist von einem erfolgreichen Peer Review-
Verfahren abhangig. Dabei hat eine Peer Review-Gruppe, die von den Geldgebern
eingesetzt wird, zu prifen, ob das Projekt wissenschaftlich in Ordnung ist und
finanziell im Rahmen bleibt.

Das Geld, das bisher bereitgestellt wurde, wird nur fir die Sammlungsphase
ausreichen, und auch nur dann, wenn die Rekrutierungsphase erfolgreich verlauft,
das heiBt insbesondere bei ausreichender Rekrutierungsquote. Es kann derzeit nicht
abgeschatzt werden, wie hoch die Kosten der Rekrutierung sind. Sie hangen von der
Zahl der Menschen ab, die auf die Einladung antworten und von den
Infrastrukturkosten des Briefversandes und der Call Centers (Peakman*).*®

Es ist noch nicht entschieden, wie die Biobank nach der Rekrutierungsphase, die in
3,5 bis 4 Jahren abgeschlossen ist, finanziert werden soll. Man muss davon
ausgehen, dass auch danach die Biobank nicht sofort genutzt werden kann, sondern

% (...) the big unknown at the moment is the cost of recruitment — this will depend on the

number of people who respond to the invitations and the infrastructure costs of mailing
and call centres.”
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dass man noch weitere Jahre warten muss, bis statistisch genlgend Krankheitsfalle
aufgetreten sind. Im Mittelpunkt stehe, so Tim Peakman* von der UK Biobank, die
Struktur aufzubauen und die Proben zu sammeln. Dies sei derzeit wichtiger als
Geschéftsplane aufzustellen. Peakman: ,Die Geldgeber erwarten von uns, dass das
Projekt funktioniert. Und das mussen wir machen®. Der Wellcome Trust wird auch
nach Beendigung der Aufbauphase die Finanzierung nicht sofort einstellen. Man
habe schlieBlich viel Geld investiert, so Alan Doyle.>® Die Geldgeber gehen davon
aus, dass die UK Biobank wegen der Weiterfinanzierung auch bei anderen
Stiftungen nachfragen wird, bei der Europédischen Union oder beim Nationalen
Gesundheitsinstitut (NIH) der USA. Derzeit gehe es den Geldgebern, so Doyle, vor
allem um die Rekrutierung und Sammlung der Proben.

Nach Alan Doyle vom Wellcome Trust erwarten die Financiers nicht, dass sich das
Projekt in Zukunft selbst tragt. Wenn 25 Prozent der Investitionen Gber Gebulhren far
die Nutzung der Daten erwirtschaftet werden kdnnten, dann sei das gut. Die
Information auf der Website der UK Biobank, in der es heiBt, dass sich das Projekt
nach sieben Jahren voraussichtlich selbst finanziert, ist demnach falsch.

Tara Camm* vom Wellcome Trust meint, das Projekt sei gemeinnltzig, deshalb solle
die Datenbank eher von dem Gedanken der Gesundheitsférderung als vom Imperativ
des Geldes gepragt sein, wobei sich beides nicht ausschlieBen miisse.®

Einnahmen sollen durch Geblhren erzielt werden, die die Nutzer der Biobank zahlen
werden. Die Gebihren sollen nicht abschreckend wirken. Forscher werden
wahrscheinlich wenig mehr als die Selbstkosten bezahlen missen. Peakman* weist
darauf hin, dass Forscher, die fir Forschungsvorhaben Daten aus der UK Biobank
nutzen wollen, die Gebihren flir die Beschaffung der Daten bei der Kalkulation des
Forschungsantrages mit einkalkulieren mussen. Genetische Epidemiologen
beflrchten, dass in Zukunft bevorzugt Projekte geférdert werden, bei denen
Informationen aus der Datenbank genutzt werden und so eine gewisse Steuerung
stattfindet (Wallace®).

Bei Anfragen von Firmen sollte dagegen der Wert berlcksichtigt werden, der durch
die Nutzung der Biobank erzielt werden kdnne. SchlieBlich sei es mdglich, dass am
Ende ein Produkt stehe, mit dem viel Geld verdient wird. Firmen sollen
dementsprechend mehr bezahlen.

Es soll im Prinzip weder eine Beschrankung flr den Zugang geben noch einen
privilegierten oder ausschlieBlichen Zugang.®' In einem Bericht an das Select
Committee on Science and Technology des House of Lords (2000) hatte der
Wellcome Trust die Beteiligung von Firmen in Aussicht gestellt. Zurzeit kann nicht
abgesehen werden, ob zu einem spateren Zeitpunkt Firmen an der UK Biobank

¥ Normally when we make a bigger investment, we do not pull out immediately after the

first period of funding.”

It should be driven by the needs of its users and the users should be trying to do things
that fit biobanks purpose which is to support research that promotes health rather than
driven by the financial imperative. These two things may not be mutually exclusive.”

Der Wellcome Trust wirde es allerdings bevorzugen, wenn die Tabakindustrie keinen
Zugang hatte, weil es seiner Politik entspricht, nur Projekte zu férdern, die mit der
Tabakindustrie nicht zusammenarbeiten (Walker).
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beteiligt werden, wobei fraglich sei, ob diese ein Interesse haben, da der Zugang
nicht beschrankt werden solle (Doyle*).

Hilary Rose weist darauf hin, dass die Auseinandersetzung in Island im Wesentlichen
zwischen der traditionellen Forschung und der neuen globalisierten Forschung
ausgetragen wurde. Der Streit kreiste um die Frage, wem die Proben gehdrten.
Etwas Ahnliches sei auch fur GroBbritannien mdglich. AuBerdem wirden Forscher
beflrchten, weniger Zugang zu Probanden zu haben, wenn sie sich fir die UK
Biobank engagieren (Rose”).

Zu Beginn des Projektes gab es Kritik aus der Wissenschaft, andere Forschung
kénne nicht finanziert werden, weil der Medizinische Forschungsrat Geld in die
Biobank investiere. Auch im Bericht des House of Commons wird die Beflirchtung
geauBert, der Medizinische Forschungsrat MRC habe andere Projekte zugunsten der
Biobank zuriickgestellt (vgl. McDowell 2002). Dieser Vorwurf hat sich allerdings als
nicht haltbar erwiesen (Rose*).

Die UK Biobank Limited wird die Datenbank und die Probensammlung besitzen,
kann also auch Proben verkaufen, hat dies allerdings nicht vor. Sie wird eher als
Verwalterin der Ressource agieren, d.h. sie in Ubereinstimmung mit der
Zweckbestimmung erhalten und fir das Gemeinwohl ausbauen (UK Biobank
2003a).%

Noch ungeklart ist die Frage, wem die Daten und Proben gehéren werden, falls die
UK Biobank finanziell nicht lebensfahig ist. Im Ethics and Governance Framework
wird angeklndigt, dass eine Strategie ausgearbeitet werden soll, damit sichergestellt
wird, dass die Rechte der Teilnehmer geschitzt werden.

Es wird an anderer Stelle herausgestellt, dass die UK Biobank nicht als solche zu
patentierbaren Entdeckungen flihren wird, die entweder dem Forscher oder der UK
Biobank ein nennenswertes Einkommen einbringt, vielmehr soll sie eine ,wertvolle
gemeinsame  Forschungsressource*® sein  (ebd.). Gleichwohl sei nicht
auszuschlieBen, dass eine Entdeckung mittelfristig Profit abwirft. Es soll Richtlinien
Uber den Umgang mit Patenten geben, die Missbrauch ausschlieBen. Die
Patentierung, so Wallace*, sei ein sehr umstrittenes Thema.

Im Entwurf des Ethical Framework wird darauf hingewiesen, dass Biotechnologie und
Pharmafirmen eine wichtige Rolle dabei spielen kénnten, indem sie durch die
Entwicklung von Produkten Erkenntnisse praktisch nutzbar machen. Deshalb sollen
sie Zugang zur UK Biobank erhalten.

62 UK Biobank Limited will be the legal owner of the database and the sample collection,

which conveys certain rights such as the right to sell or destroy the samples. The UK
Biobank does not intend to exercise all of these rights; for example, it will not sell samples.
Rather, UK Biobank will serve as the ,steward’ of the resource, maintaining and building it
for the public good in accordance with its purpose.”

8 (...) a valuable common resource for research.”
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4.2.9. Ausblick

Zum jetzigen Zeitpunkt kdnnen keine sicheren Prognosen Uber die Zukunft der UK
Biobank gegeben werden. Wie erfolgreich dieses Konzept sein kann, lasst sich
derzeit nicht abschatzen.

Es kann vermutet werden, dass der Peer Review-Prozess im Jahr 2006 mit einem
positiven Ergebnis endet und dass dann die Rekrutierung der Teilnehmer beginnen
kann.

Der Erfolg der Rekrutierungsphase hangt von der Rekrutierungsquote ab. Je weniger
Menschen mitmachen, umso langer und teurer wird der Prozess. Die Quote
wiederum ist von verschiedenen Faktoren abhangig.

Es ist vorstellbar, dass die Rekrutierungsbereitschaft unabhangig von der o6ffent-
lichen Diskussion eher gering ist: weil die Teilnahme den Menschen zu zeitaufwandig
ist, weil sie sich nicht gerne Blut abnehmen lassen oder auch weil sie zwar im Prinzip
mitmachen wirden, ihnen aber die Zustimmung zu weit geht. People Science &
Policy Ltd weist darauf hin, dass es auf ihren Workshops von den Teilnehmern kaum
verstanden wurde, ,wie die Daten genutzt werden kdnnen, um Verbindungen
zwischen Genen, Krankheiten und Lebensstil zu identifizieren® (People Science &
Policy 2002).5* Dadurch kénne das Rekrutierungsverhalten beeinflusst werden. Auch
kbnne die Tatsache, dass die Teilnehmer keine individuelle Ruckmeldung
bekommen und keinen persénlichen Nutzen aus der Teilnahme ziehen kdnnen,
Menschen davon abhalten, an dem  Projekt teilzunehmen.”®  Die
Rekrutierungsbereitschaft wird auch von den beteiligten Arzten abhangen. Unter den
Arzten gibt es nach Helen Wallace eine gewisse Skepsis gegenlber der genetischen
Revolution.

Es ist auch moglich, dass es zu einer o6ffentlichen Debatte kommt, die tatséchlich
weite Teile der Gesellschaft und nicht nur Experten und besonders Interessierte
erreicht. Helen Wallace schlieBt nicht aus, dass genetische Epidemiologen, die
massive Kritik an dem Projekt hatten, sich 6ffentlich auBern werden.

Nach Petersen (2005) ist in GroBbritannien ein generelles Misstrauen gegeniber
medizinischer Forschung festzustellen, insbesondere hervorgerufen durch Skandale
wie die am Alder Hey-Krankenhaus in Liverpool, wo Organe von 170 toten Kindern
ohne die Zustimmung der Eltern aufbewahrt wurden, am Bristol Royal Infirmary, wo
29 Babies Ende der 80er und Anfang der 90er Jahre nach Herzoperationen starben,
oder wie der Fall von Dr. Shipman, der mindestens 15 altere Frauen ermordet hatte.
Es werde vermehrt die Frage gestellt, ob man Wissenschaftlern trauen kdnne.

AuBerdem ist es vorstellbar, dass es eine kontroverse Auseinandersetzung Uber
Sinn bzw. Unsinn der UK Biobank geben wird. Dies kann einen negativen Effekt auf
die Rekrutierung haben, entweder kurz- oder mittelfristig. Da die Rekrutierungsphase
mehrere Jahre dauert, kann die Rekrutierungsbereitschaft auch wieder zunehmen.

64 There was little understanding of how the dates will be used to identify connections
between genes, diseases and lifestyle.”

8l accept that, but at the end of the day, you've got to get a 45 old to go down to the bank
[the UK Biobank] and give blood.” (Mann aus Plymouth zit. nach People Science & Policy
2003)
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Es ist allerdings ebenso mdglich, dass Teilnehmer ihre Bereitschaft wieder zurtick-
ziehen. Dies kann von verschiedenen Umstanden abhangen.

Der Erfolg der Biobank hangt nicht von finanzkraftigen Kunden ab. Allerdings wird
sich zeigen mussen, dass sie genutzt wird, dass es also Anfragen gibt. Unklar bleibt
aber, woher die Forscher kommen, die ab einem Zeitraum von ca. zehn Jahren
Interesse daran haben, die Biobank zu nutzen und fir welche Art von Untersuchung:
Kohortenstudien oder eingebettete Fall-Kontroll-Studien. In einer &hnlichen Richtung
auBert sich Helen Wallace. Sie vermutet im Ubrigen, dass die Biobank eher fur die
Entwicklung von Gentests als von Medikamenten genutzt wird.

Spezifische Aspekte von GroBbritannien

Das Vorgehen der UK Biobank und der Geldgeber, insbesondere des Wellcome
Trust und des Medical Research Council, unterscheidet sich sehr grundsatzlich von
dem von deCODE. Es entsteht der Eindruck, als wollten die Akteure in
GroBbritannien auf keinen Fall so vorgehen wie in Island (Petersen 2005). Es gibt
eine auffallige Langsamkeit. Obwohl es seit 2000 in der Pipeline ist, ist immer noch
nicht endgultig entschieden, ob es das Projekt geben wird. Das wirkt wie eine
,Pragmatik der Langsamkeit', mit der Fehler vermieden werden sollen.

Die Betreiber und die wesentlichen Geldgeber informieren im Prinzip umfassend.
Das heifB3t, es sind Informationen Uber Partizipationsverfahren, das wissenschaftliche
Protokoll sowie die Peer Reviews im Internet. Wer wollte, konnte den ersten Entwurf
des Ethics and Governance Framework kommentieren. Diese Form der Partizipation
setzt allerdings ein Expertenwissen voraus.

Die breite Offentlichkeit hatte bisher nur vereinzelt die Gelegenheit, davon zu
erfahren, dass die UK Biobank geplant ist, welche ldeen dahinter stecken und
welche Kritik, auch grundsétzliche Kritik, es an diesem Projekt gibt.

Allerdings hat der Diskurs das Parlament erreicht, auch, indem Nichtregierungs-
organisationen wie GeneWatch und Genetic Alert verschiedene, auch naturwissen-
schaftliche Fragestellungen ins Parlament transportiert haben. GeneWatch hat die
Informationen fur Parlamentarier aufbereitet.

Das Parliamentary Office of Science and Technology (POST) verweist auf die
Argumente der Nichtregierungsorganisationen. Der Abgeordnete und Biochemiker
Dr. lan Gibson, Biochemiker, fasste in einer Rede vor dem House of Commons die
wesentlichen naturwissenschaftlichen Argumente gegen das Projekt der UK Biobank
zusammen. AuBerdem hat er gemeinsam mit GeneWatch und der
Verbraucherorganisation Consumer’s Association eine Pressemitteilung verfasst.

Der Bericht des Select Committee for Science and Technology bezieht sich an
mehreren Stellen positiv auf Forderungen von GeneWatch und unterstitzt zum
Beispiel ausdriicklich deren Forderung nach Veréffentlichung der Peer Reviews
(House of Commons Science and Technology Committee 2003).

Die rechtliche Situation unterscheidet sich zwischen GroBbritannien und Island. Eine
rechtliche Regelung der Nutzung der Biobank wird kaum diskutiert und es gibt nach
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unserer Kenntnis keine konkreten Bestrebungen, ein Gendiagnostikgesetz
einzufihren. Wenn auf rechtliche Regelungen verwiesen wird, dann ist es das
geltende Datenschutzgesetz.
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5. Das wissenschaftliche Paradigma von Biobanken

5.1. Genetische Epidemiologie
5.1.1. Beschreibung des Konzeptes der genetischen Epidemiologie

Genetische Epidemiologie ist eine Weiterentwicklung der klassischen Epidemiologie,
in der Methoden der Epidemiologie mit denen der Genetik verbunden werden. Im
Fokus des Interesses steht der Einfluss von genetischen und nicht genetischen
Determinanten auf Krankheiten und Eigenschaften, wobei insbesondere untersucht
werden soll, welchen Anteil die jeweiligen Faktoren an der Krankheit haben.

Goldgar (2005) definiert Genetische Epidemiologie folgendermaBen: ,Genetische
Epidemiologie (...) verbindet die Aspekte von Statistik, Populationsgenetik,
klassischer Epidemiologie und Humangenetik. Das Hauptziel der genetischen
Epidemiologie ist es, die Rollen von spezifischen Genen, spezifischen Umwelt-
faktoren und Interaktionen zwischen Genen und Umwelt bei der Festlegung von
bestimmten Merkmalen zu verstehen. Das Merkmal kann binar sein, wie etwa bei
einer bestimmten Krankheit (Hypercholesterinamie, Brustkrebs) oder es ist
quantitativ, wie zum Beispiel bei Merkmalen wie Cholesteringehalt im Blut oder
GroBe. Ziel sei es, die Atiologie komplexer Merkmale durch die Untersuchung der
Expression bestimmter Gene in verschiedenen Umweltkontexten zu verstehen.“*®

Epidemiologie befasst sich nach der WHO-Definition mit der Untersuchung der
Verteilung von Krankheiten, physiologischen Variablen und sozialen Krankheits-
folgen in menschlichen Bevdlkerungsgruppen sowie mit den Faktoren, die diese
Verteilung beeinflussen. Die analytische Epidemiologie leistet einen Beitrag zur
Ursachenforschung einer bestimmten Krankheit. MaBnahmen der Epidemiologie
beziehen sich eher auf die Ebene der Bevdlkerung und nicht des Individuums
Epidemiologie und setzen eher bei der Pravention als der Therapie an.
(Infektionsnetz).®’

Lindpaintner (2003) beschreibt in einem guten Ubersichtsartikel die verschiedenen
Vorgehensweisen der Genetischen Epidemiologie und fragt nach ihrer Anwendung
fir Biobanken. So kann insbesondere zwischen dem analytischen und dem
epidemiologischen Ansatz unterschieden werden sowie danach, ob es eine
Ausgangshypothese gibt oder nicht.

% Freie Ubersetzung von: ,Genetic Epidemiology is a broad discipline combining aspects of
statistics, population genetics, classical epidemiology, and human genetics. The basic
goal of genetic epidemiology is to understand the role of specific genes, specific
environmental factors, and interactions between genes and environment in determining a
particular trait of interest. This trait can be either a binary trait such as a particular disease
(hypercholesterolemia; breast cancer) or a quantitative trait (serum cholesterol levels;
height).”

67 Siehe online im Internet: http:/www.infektionsnetz.at/TextExtEpidemiologie.phtml, 2005
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Genetische Epidemiologie®®:
Analytischer Ansatz

e Kopplungsanalysen und -studien: das Genom Uberspannende Studien, meist
Geschwisterpaaranalysen — fir Biobanken, bis auf Lander wie Island mit
genealogischen Datenbanken wahrscheinlich keine Bedeutung

e Assoziationsanalysen und -studien (Fall-Kontroll-Studien): vergleichen die
Haufigkeit des Auftretens einer oder mehrerer Genvarianten in Erkrankten und
Nichterkrankten — fir Biobanken eingesetzt

Epidemiologischer Ansatz

e Prospektive Studien: Teilnehmer sind anfénglich gesund, wie zum Beispiel
insbesondere bei der UK Biobank

e Retrospektive Studien: Rekrutierung bereits erkrankter Menschen (krankheits-
spezifische Studien)

Hypothesestellung

e Das Genom Uberspannende Studien: Ausgangspunkt ist Analyse ohne
Hypothese samtlicher bzw. eines Teil der SNP®® des Genoms und Vergleich
mit Allel-Haufigkeit in Féllen und Kontrollen.

e Kandidaten-Gen-Studien: Ausgangspunkt ist bereits vorhandenes bio-
logisches und epidemiologisches Wissen Uber beteiligte Gene bzw.
Kandidatengene. Es wird dann Uberprift, ob es Assoziationen zwischen
Genen bzw. Genvarianten und dem Auftreten von Krankheiten gibt. (Dies wird
voraussichtlich die vorherrschende Anwendung von Biobanken sein).

5.1.2. Diskussion liber das Konzept der genetischen Epidemiologie

Von September bis Ende Oktober 2005 wurden im Rahmen einer Serie (ber
genetische Epidemiologie in der medizinischen Fachzeitschrift Lancet sieben
Beitrage veréffentlicht, in denen der aktuelle Stand und die aktuelle Diskussion Uber
Methoden, Anwendungsgebiete, Ergebnisse und Zukunftsaussichten dargestellt
werden. Diese bilden eine wesentliche Grundlage fir dieses Kapitel. Einige der
Artikel (Burton et al. 2005; Smith et al. 2005) beziehen sich direkt, manche implizit

8 Zusammengestellt nach Lindpaintner (2003)

% SNP steht fiir ,single nucleotide polymorphisms, auf Deutsch: Einzel-Nukleotid-Polymor-
phismen, also Variationen in einzelnen Bausteinen der DNA. Diese Variationen sind fast
gleichmaBig Uber das gesamte Genom verteilt und treten regelmaBig in einem Abstand
von etwa 1.000 Bausteinen auf. Wissenschaftler nutzen sie bei der Analyse des Genoms
als Marker. In umfangreichen Assoziationsstudien sollen sie helfen, krankheitsférdernde
oder -auslésende Gene leichter zu finden als bisher.” Online im Internet:
http://www.aerztezeitung.de/docs/2000/08/28/150a1202.asp
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auf das Konzept der UK Biobank. Es ist zu vermuten, dass die Serie insbesondere
vor dem Hintergrund des geplanten Projektes entstanden ist, denn Paul Burton, der
die Serie im Wesentlichen konzipiert hat und an zwei Beitrdgen beteiligt ist, ist
Mitglied im Wissenschaftlichen Beirat der UK Biobank und in die Entwicklung des
wissenschaftlichen Protokolls der UK Biobank involviert.

Verschiedene Autoren warnen davor, aus den Ergebnissen von Untersuchungen zu
voreilige Schlussfolgerungen zu ziehen. Bereits im Vorwort, unter der Uberschrift
,aenetic epidemiology: strength, weakness, and opportunities®, weist der
Mitherausgeber von Lancet, David Sharp, darauf hin, die Entschlisselung des
menschlichen Genoms habe nicht automatisch zu Verdnderungen am Krankenbett
gefihrt. Manche zweifelten deshalb die Versprechungen in Bezug auf Erfolge an und
seien wohl nur dann zu Ulberzeugen, wenn es auch bei haufigen und komplexen
Krankheiten wichtige Entdeckungen gebe. Bisher sei hier der Erfolg im Gegensatz zu
den seltenen Erkrankungen eher sparlich (Sharp 2005).”° Er begriiBt deshalb, dass
in den Artikeln der Serie die Schwierigkeiten der genetischen Epidemiologie nicht
unterschatzt wirden.

Auch Willett (2002) zieht das Resumee einer enttaduschenden Bilanz der Ergebnisse
von Studien, die individuellen Polymorphismus mit dem Auftreten von Krankheiten in
Verbindung setzen.”' Der Erfolg von Kopplungsanalysen bei der Identifikation
wichtiger Gene fir monogenetische Krankheiten habe sich bei komplexen
Krankheiten bisher nicht eingestellt.

Francis Collins hatte dagegen die Vision, die Feststellung des individuellen
genetischen Profils kdénne effektiv zur Pravention von Krankheiten beitragen. In
einem Vortrag im Jahre 1999 (Shattuck Lecture) beschrieb er die Vision eines
Patienten im Jahre 2010 und schrieb mehreren Genen hohe relevante relative
Risiken fur Krankheiten zu. In Nachfolgestudien konnten die Zahlen von Collins
allerdings nicht bestéatig werden. Nur wenige genetische Varianten vergréBern das
Krankheitsrisiko wesentlich. Smith et al. (2005) haben die Zahlen aus der Vision von
Francis Collins mit neueren Untersuchungen verglichen und festgestellt, dass in fast
allen Fallen das Risiko deutlich geringer und deshalb kaum relevant ist. Das relative
Risiko der Gene CETP und APOB fur Herzerkrankungen sollte nach Collins 2,5 sein.
Inzwischen wurden Studien mit mehr Teilnehmern gemacht, und fur CETB wurde ein
relatives Risiko von 0,94, fur APOB von ca. 1,1 festgestellt. Collins hatte fir NAT2
Gene ein relatives Verhaltnis von 6 fur Lungenkrebs angegeben, wahrend es bei
Nachfolgestudien mit mehr Teilnehmern mit ungeféhr 1 angegeben wurde.

Auch in anderen Artikeln wird dargestellt, dass sehr héaufig Untersuchungs-
ergebnisse, in denen eine Abhangigkeit von genetischen Varianten und Krankheiten
bzw. Eigenschaften festgestellt wird, nicht reproduziert werden konnen

® Sehr freie Ubersetzung von: ,Unravelling the human genome has not automatically
bathed the patient’s bedside in a helpful new light. Indeed, there are those who wonder if
the promise might have been exaggerated. The more extreme of those doubters will
perhaps be silenced only by medically significant discoveries for common and complex
illnesses rather than rarer single-gene-disorders. Success judged that way has been
modest so far.”

.10 date, the results of studies relating individual polymorphisms to disease outcomes
have been disappointing overall.*
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(Hattersley/McCarthy 2005; Palmer/Cardon 2005; Cordell/Clayton 2005; Smith et al.
2005; Willett 2002). Holtzmann fand in 100 Artikeln Gber mégliche Zusammenhange
zwischen Schizophrenie bzw. dem bipolaren Syndrom und genetischen Varianten
doppelt so haufig den Hinweis, dass es keinen Zusammenhang gibt, wie den Hinweis
auf ein neues Kandidatengen (Holtzmann 2000).

Far die mangelnde Reproduzierbarkeit werden zahlreiche Grinde angegeben. Sie
kdnnen biologische Ursachen haben oder am Studiendesign, an einer fehlerhaften
Ausflihrung oder einer Uberinterpretation liegen.

Dorak (2005) weist darauf hin, dass der Unterschied zwischen Mendelschen und
komplexen Erkrankungen mehr als nur der Unterschied zwischen der eindeutigen
oder weniger eindeutigen Art der Vererbung sei. Komplexe Krankheiten hingen von
vielen bekannten oder nicht bekannten Umweltfaktoren ab: Das kdnnten
Jahreszeiten sein, die Geburtenfolgen, ein unterschiedliches Alter zu Krankheits-
beginn sowie ein unterschiedlicher Krankheitsverlauf. Ein Problem besteht nach
Burton et al. (2005) darin, dass haufige komplexe Krankheiten auf ihre mono-
genetische Form reduziert wirden und es deshalb zu Fehlinterpretationen kommt.
Nach Holtzmann und Marteau (2000) ist eine genaue Vorhersage wegen der
Komplexitat der Genetik haufiger Krankheiten kaum mdoglich. Das Krankheitsrisiko
sei abhangig von Allelen auf verschiedenen Genloci, die gemeinsam mit anderen
Allelen auftraten, und beide hingen auBerdem von bestimmten Umweltfaktoren und
Verhaltensweisen ab. Auch kodnnten viele Kombinationen von pradisponierenden
Allelen, Umweltfaktoren und Verhalten zum gleichen pathogenen Effekt fihren. Nach
Burton et al. (2005) fuhrt die groBe atiologische Heterogenitat dazu, dass die
gemessenen Pradiktorvariablen nicht mit dem tatsachlich verursachenden Agens
assoziiert sein mussten. Es sei notwendig, die zugrunde liegende Biologie zu
verstehen. Bereits 1991 pladierte der Epidemiologe Thompson dafur, in Bezug auf
die Interpretation von Wechselwirkungen sehr vorsichtig zu sein. Man kdnne nicht
sicher wissen, ob verschiedene Risikofaktoren fir eine Krankheit antagonistisch oder
synergistisch wirken. Er wolle nicht so verstanden werden, als solle man von der
Epidemiologie Abstand nehmen, aber man solle die Grenzen der Disziplin
anerkennen (Thompson 1991).”% Sein Rat in Bezug auf die Epidemiologie kann auf
die genetische Epidemiologie tUbertragen werden.

Burton et al. (2005) sehen nicht nur grundsétzliche, sondern auch methodische
Probleme. So ist zu beachten, dass bei den eher geringen Effekten durch Gen-
varianten und den multidimensionalen, komplexen Phanotypen mit groben Mess-
fehlern zu rechnen ist. Teare und Barrett (2005) erklaren den fehlenden Erfolg von
Kopplungsstudien fur die Untersuchung komplexer Krankheiten vor allem damit, dass
in den Studien zu wenige Personen untersucht werden. Dies fuhrt nach Palmer und
Cardon (2005) zu einer unzureichenden statistischen Starke und deshalb zu einer
mangelnden Reproduzierbarkeit. Insbesondere bei der Untersuchung relativer

2 For the association between an individual risk factor and a particular disease, the null
hypothesis of no effect can be readily formulated and empirically evaluated. For the joint
effects of two risk factors, there are myriad of possible null hypotheses for independence
of causal action. Consequently, definitive conclusions regarding synergistic and
antagonistic effects are generally beyond our grasp.”
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genetischer Risiken’®, die geringer als 2 seien, werde eine extrem hohe ProbengréBe
bendtigt (Teare und Barrett 2005). Nach Hattersley und McCarthy (2005) ist ein
niedriges relatives Risiko der Regelfall, denn groBBe genetische Effekte auf komplexe,
haufige Krankheiten seien eher unwahrscheinlich. Die meisten genetischen Einflisse
auf Krebs und Herzerkrankungen hingen eher von Gensequenzen mit niedriger
Penetranz ab und hétten ein relatives Risiko geringer als 2. Dieses Ph&dnomen
bezeichne man als Polymorphismus (Hattersley/McCarthy 2005).

Uber eine zu geringe Anzahl der untersuchten Personen werden ungeeignete
Kontrollgruppen gewahlt und Unterschiede in der Alterszusammensetzung nicht
berlcksichtigt (Burton et al. 2005; Hattersley/McCarthy 2005). AuBerdem wird das
populationsspezifische Kopplungsungleichgewicht auBer Acht gelassen (Palmer und
Cardon 2005). Ein weiteres methodisches Problem liegt in der ungenauen
Klassifikation von Krankheiten. Nach Teare und Barrett (2005) gilt dies insbesondere
bei psychischen Erkrankungen. Nach Dorak gibt es aber auch Schwierigkeiten bei
der genauen Diagnose quantitativer Eigenschaften, wie zum Beispiel Bluthochdruck.
Hattersley und McCarthy (2005) weisen auf einen anderen Aspekt hin: Auch in gut
gefihrten Labors gebe es Fehler beim Genotyping, was zu fehlerhaften Ergebnissen
filhren kénne.”

Palmer und Cardon (2005) kommentieren die Darstellung von Ergebnissen aus
Untersuchungen der genetischen Epidemiologie. Die genetische Revolution werde
von einer unglicklichen Tendenz zur Ubertreibung begleitet. Sie raten Genetikern,
dazu keinen Beitrag zu leisten, sondern realistische Erwartungen zu
kommunizieren.”® Sie filhren weiter aus, dass es notwendig sei, Epidemiologen an
der Erforschung komplexer Krankheiten zu beteiligen, da viele Studien schlecht
konzipiert seien und marginale Ergebnisse Uberinterpretiert wirden. Nach Willett
(2002) neigen manche Forscher dazu, nur positive Ergebnisse zu verdéffentlichen.

5.1.3. Bezug auf das Konzept der UK Biobank und der islandischen Biobank

Die UK Biobank soll, gemaB ihrem wissenschaftlichen Konzept, insbesondere die
Grundlage flr prospektive Kohortenstudien bieten, d.h. den prospektiven Vergleich
von Vergleichsgruppen liefern. Diese sind das entscheidende Argument dafir, dass
500.000 Briten untersucht werden sollen. Die Autoren der Lancet-Serie sind sich
Uber die Bedeutung dieses methodischen Ansatzes uneinig (Burton et al. 2005).
Wahrend Smith et al. (2005) sie fir ein wichtiges Instrument halten, sind Hattersley
und McCarthy (2005) eher zurlckhaltend. In Bezug auf frihe Stadien der
Genentdeckung seien Kohortenstudien nicht effizient. Eine methodisch wichtige

3 Durch Risiken werden Risikofaktoren charakterisiert. Bei einem relativen genetischen
Risiko von 2 tritt eine Krankheit bei Menschen mit der entsprechenden Disposition doppelt
so h&ufig auf wie bei Menschen, die diese Disposition nicht aufweisen.

Bis zu 1 Prozent.

»The genomics revolution has been accompanied by an unfortunate tendency to
hyperbole. This has led to unrealistic expectations among clinicians and to cynicism and
pessimism within the genetics community. For genetic researchers, one of the most
important tasks now is to not add to the hyperbole but to establish and communicate
realistic expectations.*
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Frage sei die Entscheidung zwischen vielen weniger gut klassifizierten Fallen — mit
der Begleiterscheinung von Fehlklassifikation und Heterogenitdt (Anm. der Autoren:
so wie es bei den Kohortenstudien der Fall ist) — und phanotypischer Homogenitéat
bei kleineren ProbengrdéBen. Manche Fehler nahmen mit der ProbengréBe zu.

In einem Review verglichen Clayton und McKeigue (2001) Kohortenstudien und Fall-
kontrollierte Studien als zwei wichtige methodische Ansétze der genetischen
Epidemiologie, insbesondere vor dem Hintergrund der Planung der UK Biobank. Sie
bezweifeln zum einen die Relevanz der Untersuchung von Gen-Umwelt-Interaktionen
und schlagen stattdessen die Nutzung genetischer Assoziationen fir die Uber-
prufung von Hypothesen Uber kausale Stoffwechselwege vor. Obwohl bereits zwei
Jahrzehnte dariber debattiert werde, sei unklar, was eigentlich mit der Interaktion
gemeint sei. Der Vorteil von Kohortenstudien gegeniber Fall-Kontroll-Studien sei
weniger klar als angenommen. Im Gegenteil: Eine Fall-kontrollierte Studie
ermdgliche zum Beispiel eine genauere Differenzierung von Krankheiten und fihre
zu einer gréBeren statistischen Power.”®

Die Kritik mehrerer Autoren an einer zu geringen Fallzahl in Untersuchungen kann
als indirektes Pladoyer fiur den Ansatz der UK Biobank gewertet werden, da hier im
Prinzip groBe Fallzahlen erméglicht werden. Palmer und Cardon (2005) schlagen
groBe longitudinale Studien vor, die in Biobanken durchgefiihrt werden kénnen. Um
zu aussagefahigen Ergebnissen zu kommen, missen allerdings die Ausgangsdaten
gut charakterisiert sein. Es ist die Frage, ob die UK Biobank diese Anforderung
erflllt.

In dem Beitrag von Smith et al. (2005), wobei zu den Autoren auch Paul Burton
gehért, der Mitglied des Wissenschaftlichen Beirates der UK Biobank ist, wird die
Notwendigkeit der UK Biobank folgendermaBen begrindet: Nur bei der Erhebung
einer Datenmenge von 500.000 Menschen gebe es anschlieBend gentgend
Krankheitsfalle, so dass Untersuchungen méglich seien. Prospektive Studien seien
weniger anfallig flir Verzerrungen als retrospektive. Die Kohortenstudien
ermdglichten die Wiederholungen von Messungen nach mehreren Jahren. Die
eingebetteten Fall-Kontroll-Studien béten die Méglichkeit, die gemeinsamen Effekte
von Genen, pramorbiden Umwelteinflissen und dem Lebensstil auf eine Krankheit
zu untersuchen, indem die prospektiv gewonnenen Messungen der nicht
genetischen Expositionen verwandt wirden. Kohortenstudien ermdglichten aber
auch expositionsbasierte Studien, indem das Gemeinsame nicht der Krank-
heitsstatus wie bei der Fall-Kontroll-Studie, sondern der Expositionsstatus sei. Das
erlaube Rickschlisse auf die Stoffwechselwege. Auch fir die Mendel-
Randomisierung (s. u.) béten groBe Kohorten eine gute Grundlage.

Ein weiterer Vorteil sei, dass im Rahmen von Kohortenstudien andere Studien
durchgefiihrt werden kénnen. Dies gelte auch fir Forschung, die auf Féllen aus
ethnischen Minderheiten basiert (Smith et al. 2005). Es sei wichtig, dass es
unterschiedliche Anséatze gebe, weil ein perfekter Ansatz fur alle Fragestellungen

6 The scientific value of focusing on gene-environment interactions has not been
established, and in any case, the technical advantages of cohort studies over case-control
studies in detection of statistical interactions between genetics and environmental effects
are less clear than has been assumed.”
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nicht existiere. Ein flexibler, gemischter Ansatz sei wiinschenswert und es sei nétig,
eine Zeit lang hypothesenfrei Informationen zu sammelin.

Die Frage nach dem Umgang mit der ethnischen Diversitdt taucht im
Zusammenhang mit der UK Biobank an verschiedenen Stellen auf. Burton et al.
(2005) weisen auf das Problem der ethnischen Stratifikation flr Assoziationsstudien
mit unverbundenen Féllen und Kontrollen hin. Dadurch komme es entweder zu
falschen positiven Ergebnissen oder der tatséchliche Effekt werde nicht entdeckt. Bei
kleinen Effekten in groBen Studien sei dies besonders gravierend. Mdglicherweise
sei dies eine Erklarung fur das Ph&dnomen, dass positive Ergebnisse nicht wiederholt
werden konnten. Hattersley und McCarthy (2005) fordern deshalb, dass die
untersuchte Gruppe und die Kontrollgruppe den gleichen ethnischen Hintergrund
haben mussen. Nach Palmer und Cardon (2005) hangt das Vorkommen von
Krankheiten von der Geographie und der ethnischen Herkunft ab. Auch sie sehen
das Problem, dass der Fehler umso gréBer sein kénne, je gréBer die ProbengréBe
ist. Nach Burton et al. (2005) hat diese Beobachtung wichtige Implikationen fir
nationale Biobanken und groBe fallkontrollierte Initiativen. Man diskutiere und
analysiere das Problem in GroBbritannien. Genaueres dazu wird in dem Artikel nicht
ausgefuhrt.

Die Autoren pladieren dafur, die zugrunde liegende Biologie und die relevante
Epidemiologie zu verstehen (ebd.).”” Es sei wichtig, zwischen einer statistischen und
einer biologischen Wechselwirkung zu unterscheiden. Die Identifikation von Genen,
die eventuell mit komplexen Krankheiten zusammenhangen, erklare die biologischen
Stoffwechselwege, die zu dieser Krankheit fihren, nur teilweise. Diese Anmerkung
ist vor dem Hintergrund besonders interessant, dass Burton selbst an der
Entwicklung des wissenschaftlichen Protokolls der UK Biobank beteiligt ist und dass
darin die Wechselwirkung als statistisch definiert wird.

Hopper et al. (2005) heben die Vorzlige genealogischer Daten hervor, wie sie in
Island, Schweden und Utah existieren. Unter solchen Umstanden kénnen zuver-
lassigere und umfangreichere Informationen gewonnen werden als bei anderen
Familienuntersuchungen, bei denen meist nur die Informationen Uber Verwandte
ersten Grades zuverlassig sind.

" Freie Ubersetzung von: ,A potention problem for association studies using unrelated

cases and controls is ethnic stratification, which can mimic the signal of association and
lead to more false positive results or to missed real effect. This problem had been put
forward as one explanation to replicate positive findings in genetic epidemiology. The
effect of population stratification on the results of association analyses are potentially
more severe when small effects are studied in very large studies.
This result has important implications for national biobanks and large case-control
initiatives. This concern is the subject of much debate and study at the nation level in the
UK. Addressing population stratification demands an understanding of both the underlying
biology and the relevant epidemiology.®
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5.1.4. Relevanz der genetischen Epidemiologie fiir das Gesundheitswesen

In verschiedenen Beitrdgen der Lancet-Serie wird nach der Relevanz der
genetischen Epidemiologie fiir das Gesundheitswesen gefragt. Dabei wird durchaus
unterstellt, das relative genetische Risiko sei wie bei dem hypothetischen Patienten
von Francis Collins relativ hoch, habe also als auslésender Faktor eine Bedeutung
gegeniber anderen Faktoren. Collins nahm an, sein Risiko, an Lungenkrebs zu
erkranken, sei wegen seines Genotyps sechsmal héher als das von Rauchern ohne
diesen Genotyp. Aber auch dann sei die Relevanz solcher Faktoren fir das
Gesundheitswesen zweifelhaft. Da alle Raucher ein gewisses Risiko hatten, sei ein
Entwdhnungsprogramm fir die gesamte Bevdlkerung sicherlich wirksamer als eine
Konzentration auf die Gruppe mit einem erhdéhten genetischen Risiko. Es gebe auch
keine Hinweise flir die motivationssteigernde Wirkung genetischer Testergebnisse.
Stattdessen sei nicht auszuschlieBen, dass Menschen, denen eine genetische
Unempfindlichkeit bescheinigt wurde, méglicherweise weniger gerne das Rauchen
aufgeben (Smith et al. 2005). Sie pladieren deshalb fir eine umfassende Reduktion
der Krankheitslast. Interventionen sollten bei der Bevélkerung ansetzen und nicht auf
Personen mit bestimmten Genotypen reduziert werden.”®

Nach Smith et al. (2005) kann genetischen Tests nicht per se unterstellt werden, sie
seien besser als andere. So gebe es herkdmmliche Tests fir Herzerkrankungen, die
mit einfachen Messmethoden arbeiten, auBerdem meist nicht teuer und gut
reproduzierbar sind. Ein genetischer Test misse also Vorteile gegentber diesen
Tests aufweisen. Das College of American Pathologists weist darauf hin, dass der
Test auf Hamochromatose als Paradebeispiel flr genetische Tests angesehen
werde, es aber Zweifel wegen der Zuverlassigkeit gebe. Menschen Uber 20 sollten
auf Hamochromatose getestet werden, allerdings phano- und nicht genotypisch.
Holtzmann und Marteau (2000) haben versucht, die Beitrage verschiedener Faktoren
auf Krankheiten abzuschatzen. Danach sind Unterschiede in der Sozialstruktur, im
Lebensstil und bei den Umweltfaktoren entscheidender fir Krankheiten als
genetische Unterschiede.

5.1.5. Vorschlage fur weitere methodische Ansatze und Fragestellungen

Die Autoren der Lancet-Serie sowie Clayton und Paul McKeigue (2001) unterbreiten
verschiedene Vorschldge zu der kinftigen Herangehensweise der genetischen
Epidemiologie und zu den Methoden, denen der Vorzug gegeben werden sollte, um
die Robustheit, Validitat und Relevanz der Ergebnisse zu verbessern.

David Clayton und Paul McKeigue (2001) erscheint es in der Epidemiologie der Post-
Genom-Zeit wichtiger, Hypothesen Uber kausale Stoffwechselwege durch genetische
Assoziationen zu testen als Modelle Uber die gemeinsamen Effekte von Genotyp und

8 Overall reduction in disease burden based on population intervention irrespective of
genotype will generally be more substantial than intervention targeted according to
genotype.”

59



Umwelt zu entwerfen.”® Dies kann als grundsatzliche Kritik insbesondere der UK
Biobank gesehen werden, da sie auf diesem wissenschaftlicher Ansatz beruht (s.
Abs. 4.2.2.). Nach Burton et al. (2005) ist es notwendig, die Biologie, die den
Aktivitdten der Gene zugrunde legt, und den Vererbungsmechanismus angemessen
zu berlicksichtigen.®’ Dies ist eine zumindest implizite Kritk am Ansatz der UK
Biobank, da das Vorgehen dort in erster Linie hypothesenfrei ist.

FUOr Hopper et al. (2005) kdnnte die Zukunft der genetischen Epidemiologie sowie der
Epidemiologie in populationsbezogenen Fall-Familien-Designs liegen. Solche
Studien kénnten sehr wichtige neue Erkenntnisse liefern, auch wenn der Aufwand
(Rekrutierung von Teilnehmern) relativ hoch und deshalb nicht billig sei.?’ Genetik
kdnne so den traditionellen Fokus von so genannten Hochrisiko-Familien verlassen
und sowohl fir den klinischen als auch fir den Public Health Bereich an Bedeutung
zunehmen.® Fiir solche Untersuchungen sei die Infrastruktur von Biobanken nicht
geeignet, weil die Personen individuell ausgesucht werden missten.

Burton et al. (2005) warnen davor, bei Evidenzen familiarer Haufung sofort auf
genetische Effekte zu schlieBen. Es sei notwendig, auch Erkenntnisse der Biologie
zu bericksichtigen und nicht nur statistische Korrelationen im Auge zu haben.
Ansonsten wuirden genetische Faktoren stark Gber- und andere Faktoren
unterbewertet.

Cordell und Clayton (2005) halten Untersuchungen Uber die Rolle der genetischen
Variation far wichtig, da dadurch Erkenntnisse Uber die Ursache von Umwelt-
assoziationen gewonnen werden kénnen, bei denen Interventionen moglicherweise
eine gréBere Wirkung haben.®®* Nach Palmer und Cardon (2005) ist der klinische
Einsatz genetischen Wissens nur dann sinnvoll, wenn er wieder in den Kontext von
Epidemiologie und Public Health gestellt werde. Die Autoren empfehlen deshalb sehr
groBe, longitudinale, gut charakterisierte, populationsbezogene Studien von Gruppen
mit einem unterschiedlichen ethnischen Hintergrund, der gut dokumentiert ist. Sie
sehen Grund fur vorsichtigen Optimismus. Man beginne, komplexe
Krankheitspathophysiologie zu verstehen, und dies sei in die klinische Anwendung
eingegangen. Es sei davon auszugehen, dass dieses Wissen beschleunigt
zunehmen werde (Palmer/Cardon 2005).

9 The prospect for epidemiology in the post-genome era depends on understanding how to

use genetic associations to test hypotheses about causal pathways, rather than on
modelling the joint effects of genotype and environment.”

,Crucially, appropriate account is taken of the biology that underlies the action of genes
and the known mechanisms of inheritance.”

,However, really important extra information may best be obtained from novel innovative
genetic epidemiology studies using, for example, a variation on the case-control-family
design, even though these could mean many more participants and much more financial
support.” Sie weisen darauf hin, dass der Aufwand bei populationsbezogenen
Kontrollstichproben deutlich zugenommen hat, um eine ausreichende Teilnehmerzahl zu
erhalten.

»(-..) and move genetics from is traditional focus on so-called high risk-families to give it a
wider clinical and population health relevance.”

,In epidemiology, the role of genetic variation can be important in establishing the causal
nature of environmental associations in which intervention could have major effects.”
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Hattersley und McCarthy (2005) sind einerseits der Ansicht, dass die Erwartungen,
die an die Methode von Assoziationsstudien zur Analyse multifaktorieller Eigenschaft
geknipft werden, bisher im Wesentlichen unbegrindet seien. Fir die Zukunft
erwarten sie aber, dass auch haufige Krankheiten besser verstanden werden
kénnten, wenn sich Forscher an die Prinzipien eines guten Studiendesigns halten.

Hattersley und McCarthy (2005) weisen darauf hin, wie wichtig es sei, den
molekularen Mechanismus zu verstehen, um eine ungenaue Berechnung aufgrund
einer ungenauen Ausgangsbasis zu vermeiden. Auch sie pladieren deshalb dafdr,
sich an die Prinzipien des guten Studiendesigns zu halten.

Burton et al. (2005) und Smith et al. (2005) pladieren fur die Methode der Mendel-
Randomisierung (mendelian randomisation),®* um Marker fiir Krankheiten zu
identifizieren. Beispielsweise kdnne eine starke Assoziation zwischen der
Nullvariante des Aldehyd-Dehydrogenase-2-Gens und dem Alkoholkonsum ein
Marker fur Alkoholismus sein, bevor die Krankheit ausbricht. Smith et al. (2005)
weisen allerdings auch auf verschiedene Einschréankung dieses Ansatzes hin.

5.1.6. Zusammenfassende Diskussion

In den verschiedenen Beitréagen, insbesondere aus der Serie ,Genetic Epidemiology”
im Lancet, wird festgestellt, dass die Erfolge der genetischen Epidemiologie, die es
unzweifelhaft bei der Erforschung monogenetischer Erkrankungen gegeben hat, im
Bereich der komplexen Erkrankungen auf sich warten lassen. Nur in Ausnahmeféllen
konnten Ergebnisse reproduziert werden, die einen eindeutigen Zusammenhang
zwischen Genotyp und Erkrankung bzw. Eigenschaft oder ein relativ hohes Risiko flr
Genotypen dargestellt hatten. Daflr gibt es verschiedene Griinde.

Die Autoren der Lancet-Serie machen verschiedene Vorschlage, wie mit dieser
Situation umzugehen ist. Sie stellen nicht die Bedeutung der genetischen
Epidemiologie in Frage, sondern machen konkrete Vorschlage (s. Kapitel 5.1.5), die
auch fir das Design und die Nutzung der Biobanken relevant sind. Sie raten
insgesamt dazu, Ergebnisse zurlckhaltend darzustellen und die Bedeutung
genetischer Faktoren nicht Uberzuinterpretieren. Bei der Interpretation von
Ergebnissen sollten die Grenzen der Methode mitberlcksichtigt werden. Dies ist
sowohl fur die Darstellung von aus Biobanken gewonnenen Ergebnissen, als auch
fir die Darstellung von Vorhaben, die im Rahmen von Biobanken geplant sind,
wichtig.

Es wird vorgeschlagen, geplante Methoden kritisch auf ihre Fehleranfalligkeit und
ihre Grenzen hin zu Uberprifen. Mehrere Autoren pladieren daflr, den Schwerpunkt
auf das Verstehen der biologischen Zusammenhange zu verlagern. Solche
Fragestellungen kénnen prinzipiell in das Design von krankheitsbezogenen
Biobanken integriert werden.

8 Diese Methode basiert im Wesentlichen auf dem Vorschlag von Martin Katan, wonach die
genetischen Varianten, die mit dem Cholesteringehalt in Verbindung stehen, fir
Untersuchungen mit der Fragestellung genutzt werden kénnen, ob es eine Assoziation
zwischen niedrigem Cholesteringehalt und erhéhtem Krebsrisiko gibt (Smith et al 2005).
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Einige Autoren stellen die Relevanz von Ergebnissen der genetischen Epidemiologie
fir das offentliche Gesundheitswesen in Frage, da ein bevdlkerungsbezogener
Ansatz gegenuber einem individuellen, auf genetischen Risikofaktoren basierenden
Ansatz der Pravention vorzuziehen sei. Folgt man dieser Kritik, so kdnnte die
Verwendung offentlicher Gelder fir Biobanken nicht mit einer Relevanz fiir das
Gesundheitswesen begriindet werden.

Aus den verschiedenen Artikeln lassen sich einige allgemeine Schlussfolgerungen
und Empfehlungen fir die Nutzung und Planung von Biobanken ableiten:

Es koénnte eine &ahnliche methodenkritische Diskussion, wie im englisch-
sprachigen Raum, auch unter den Mitgliedern des Nationalen Genom-
forschungsnetzes angeregt werden, so sie noch nicht stattgefunden hat. Diese
wirde auf der Grundlage aufbauen, dass derzeit noch nicht von einer guten
wissenschaftlichen Praxis der genetischen Epidemiologie gesprochen werden
kann. Es sollten dann Vorschldge zusammengetragen werden, wie die Praxis
durch gréBere Sorgfalt beim Studiendesign, bei der Untersuchung selbst und
auch bei der Interpretation verbessert werden kann. Auf diese Weise kénnte
sichergestellt werden, dass die Ergebnisse aus Biobanken reproduzierbar
sind.

Bereits gewonnene Ergebnisse aus Biobanken sollten einer methoden-
kritischen Prifung unterzogen werden, um die Qualitat der Methode und der
Interpretation zu sichern. Wenn in Bezug auf Studiendesign, Durchfihrung
und Interpretation Fehler begangen wurden, sollte dies veréffentlicht werden,
damit andere nicht auf den Ergebnissen aufbauen. AuBBerdem sollte angeregt
werden, dass auch verdffentlicht wird, wenn kein Zusammenhang zwischen
Genotyp und Erkrankung festgestellt wurde.

Far zukinftige Verdffentlichungen sollte auBerdem angeregt werden, die
Methoden so darzustellen, dass die Qualitdt der angewandten Methoden
nachgeprift werden kann.

Da die Erfahrung zeigt, dass Ergebnisse, die einen eindeutigen Zusammen-
hang zwischen einer genetischen Veranlagung und der Disposition flr
Krankheiten nachweisen, nicht ohne weiteres reproduziert werden, erscheint
eine gréBere Zurtckhaltung in Bezug auf mdgliche Erfolge der genetischen
Epidemiologie angemessen.

Es koénnte hilfreich sein, zu diskutieren, welchen Beitrag Ergebnisse der
genetischen Epidemiologie, insbesondere, wenn sie im Rahmen von
Biobanken gewonnen werden, fir die 6ffentliche Gesundheitsvorsorge leisten
kdnnen und welche Vorteile ein solcher Ansatz gegendber herkémmlichen
bietet, um bei der Vergabe o6ffentlicher Gelder bedarfsgerecht vorzugehen.

Es ware auBerdem hilfreich, diese Diskussion mdglichst allgemein
verstandlich zu fOhren, damit sie insbesondere diejenigen erreicht, die
potenzielle Teilnehmer von Probennahmen fiar Biobanken sind bzw. als
Teilnehmer geworben werden, damit sie sich ein umfassendes Bild machen
kénnen. Dies kdnnte unter anderem ein wichtiger Beitrag flr einen Informed
Consent sein.
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5.1.7. Pharmakogenetik, Pharmakogenomik, Medikamentenentwicklung und
Humangenomforschung

Pharmakogenetik befasst sich mit den genetisch bedingten Unterschieden bei der
Arzneimittelwirkung, wobei auch Erkenntnisse Uber den Metabolismus bertcksichtigt
werden. Kollek et al. (2005) definieren dies folgendermaBen: ,Unter
Pharmakogenetik versteht man die Untersuchung interindividueller Variationen in
menschlichen DNA-Sequenzen, die in der Reaktion auf Medikamente involviert sind.
Mit der Pharmakogenetik verbindet sich die Hoffnung, die Nebenwirkungen
medikamentdser Therapien reduzieren und ihre Effizienz verbessern zu kénnen.” Es
werden positive wirtschaftliche Aspekie erwartet, einerseits indem die
medikamentdse Therapie glnstiger wirde und andererseits durch Rationalisierung
neuer Arzneimittel.

Nach Smith et al. (2005) ist die Pharmakogenetik ein Teilbereich der genetischen
Epidemiologie. lhr Fazit: In der Pharmakogenetik sei es wie in den anderen
Bereichen der genetischen Epidemiologie. Es gebe Optimismus, obwohl urspriinglich
gefundene Zusammenhange zwischen genetischen Varianten und Empfindlichkeit
gegeniiber Medikamenten nicht bestatigt worden seien.® Sie fiihren dies wie bei den
dbrigen Studien der genetischen Epidemiologie zurlick auf zu geringe ProbengréBe,
schlechte oder nicht passende statistische Analyse, schlechtes Forschungsdesign,
indirekte Unterstellung von Stoffwechselwegen und Komplexitédt in Bezug auf die
untersuchten Phanotypen bzw. den Beitrag von Allelen oder Genen zum Phéanotyp.

AuBerdem thematisieren Smith et al. (2005) die Praxisrelevanz. Eine Kkirzlich
erschienene Studie Uber pharmakogenetische Unterschiede in Bezug auf die
Statintherapie habe zwar stabile Ergebnisse produziert, diese seien aber nicht
klinisch relevant. Im Ubrigen gebe es Nachholbedarf in Bezug auf gesundheits-
6konomische Fragen der genetischen Epidemiologie. Sie pladieren fur ,pragmatische
randomisierte Tests", um zu klaren, inwieweit die Anwendung pharmakogenetischer
Tests zu einer Kostensenkung flihren kénne.

Firmen wie Roche Genetics betreiben eigene Biobanken im Bereich der
Pharmakogenetik. Diese sind aber speziell auf das Interesse der Firma
zugeschnitten und bendtigen deshalb auch keine staatliche Unterstiitzung.

GemalB den Definitionen des Sachstandsberichtes des TAB zu Pharmakogenetik ist
die Herangehensweise von deCODE in Island weder pharmakogenetisch noch
pharmakogenomisch, sondern eher ,klassischen’ Fragestellungen bzw.
Anwendungen der Humangenomforschung allgemein® zuzuordnen. Die Firma nutzt
genetisches Wissen bzw. Wissen Uber Stoffwechselpfade fur die Suche nach
Zielscheiben fir Medikamente. Einige Medikamente befinden sich in der klinischen
Prifung. Uber ihre Relevanz fur die medizinische Praxis wird man erst in einigen
Jahren eine Aussage treffen kdnnen (s. Kapitel 4.1.4.).

8  As in other areas of genetic epidemiology, pharmacogenetics has been characterised by
persistent optimism in the face of failure to replicate initial claims of common variants
being related to drug responsiveness, which is likely to be at least partly due to
inadequate sample sizes.”
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Im Konzept der UK Biobank soll die Forschung mit spezifischen
pharmakogenetischen Fragestellungen und Methoden eine untergeordnete Rolle
spielen und steht nicht im Fokus. Nach Lindpaintner (2003) sind prospektive Studien,
wie von der UK Biobank geplant, fir die Pharmaindustrie von untergeordnetem
Interesse, da sie nicht auf ihre spezifischen Bedurfnisse zugeschnitten sind.
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6. Schlussfolgerungen und Empfehlungen

Folgende Gesichtspunkte haben sich bei der Auswertung der Fallstudien Island und
GroBbritannien als entscheidend in Bezug auf die Einrichtung und Durchfiihrung von
Biobanken herausgestellt:

e Status von Bioinformation — Privatisierung, Zugang, Eigentumsfrage
e Beitrag der Forschung fir das Gemeinwohl

e Informierte Zustimmung der Teilnehmer — Informed Consent

o Offentlicher Diskurs und Partizipationsverfahren

e Datenschutz

e Rechtliche Regelungen

6.1. Der Status von Bioinformation — Privatisierung, Zugang, Eigentumsfrage

Ein wichtiger Punkt im Diskurs von Biobanken ist die Frage nach dem Status von
Bioinformationen. Wem gehdéren die Daten: der betreffenden Person, obwohl sie kein
Eigentum reklamieren kann wie bei Blut oder Zellen, dem Forscher, der sie herstellt
bzw. bearbeitet? Gehoéren sie allen? Oder niemandem? Inwieweit kdnnen
Gesundheits- und andere Daten als etwas verstanden werden, das Institutionen,
Individuen oder gar Firmen besitzen durfen?

In den Fallbeispielen Island und GroBbritannien wurden die Fragen unterschiedlich
entschieden. Im Falle Island wéare der Staat Eigentimer der Gesundheitsdaten
gewesen. DeCODE hatte fur die Nutzung der Gesundheitsdatenbank in einem
Zeitraum von 12 Jahren eine Lizenz gezahlt, ware also nicht Eigentimer der Daten
geworden.®® Im Falle von GroBbritannien soll es die gemeinniitzige UK Biobank
werden, die die Daten im Sinne des Gemeinwohls ,verwaltet', aber die Rechte an den
Daten hat (s. dazu Ethics and Governance Framework).

Eine andere Frage in diesem Zusammenhang ist die nach dem Zugang zu diesen
Daten. In Island war dies eine der entscheidenden Fragen, die Arzte und Forscher
bewogen hat, das Gesetz Uber die Gesundheitsdatenbank zu kritisieren. Von
besonderer Brisanz war die Tatsache, dass das Gesetz deCODE als einziger Firma
das Recht einrdumt, die Daten zu nutzen und anderen den Zugang zu diesen Daten
zur Forschung zu versagen, wenn dies im Firmeninteresse ist. Deshalb sahen einige
Forscher ihre Mdglichkeiten far Forschungen bedroht. Hinzu kam die Nutzung durch

% Es ist allerdings davon auszugehen, dass die genetischen und Gesundheitsdaten, die
deCODE inzwischen erhoben hat, im Besitz der Firma sind.
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eine private Firma. Es hatte wahrscheinlich weit weniger Diskussionen gegeben,
wenn der Staat die zentrale Gesundheitsdatenbank geplant hatte.

Eine nicht unwesentliche Komponente des Protestes gegen das Projekt bestand in
der Eigentumsfrage: Dass eine private Firma einen exklusiven Zugang zur
Datenbank erhielt und anderen den Zugang verwehren konnte, stieB3 gleichermaBen
bei Teilen der Bevodlkerung und in der biomedizinischen Community auf Empdrung.
Da es vor einigen Jahren in Island ein Gesetz Uber die Lizenzvergabe an Kabeljau
gegeben hatte, lag es fir einige nahe, Genen bzw. Gesundheitsdaten mit der
Ressource Fisch zu vergleichen. In GroBbritannien soll ein anderer Weg gegangen
werden. Die Datenbank soll fur alle offen sein, und es soll keinen privilegierten
Zugang geben. Die Nutzer sollen fir die Nutzung der Daten zahlen, also fir eine
Leistung. Das entspricht aber mehr einer Gebuihr.

Ein weiterer Punkt ist die Frage danach, wer durch die Nutzung der Daten profitiert.
Die Firma deCODE hatte urspringlich angekindigt, diejenigen Medikamente, die
durch die Nutzung der Gesundheitsdatenbank entwickelt wirden, den Islandern
kostenlos zur Verfigung zu stellen. Gleichzeitig war die Nutzung der Daten
verbunden mit der Aussicht, Arbeitsplatze zu schaffen und die islandische Wirtschaft
zu férdern.

In GroBbritannien ist das Narrativ der UK Biobank das Gemeinwohl. Das Projekt soll
der Forschung dienen und einen Beitrag flr die Gesundheit von Menschen leisten.
Eine mogliche wirtschaftliche Nutzung wird nachrangig thematisiert. Teilweise wird
eine Nutzung durch Firmen in den Kontext des Gemeinwohls gestellt, indem gesagt
wird, die Firmen wirden ihren Beitrag zum medizinisch-technischen Fortschritt
leisten, indem sie Erkenntnisse in die Praxis umsetzen. Indem die UK Biobank immer
wieder die Frage des Gemeinwohls betont, hat sie implizit die Fragen des Benefit
Sharing aufgegriffen.

Allerdings spielt auch in GroBbritannien die Frage der Patentierung eine Rolle, die
Nichtregierungsorganisationen problematisieren.

Es gibt offensichtlich einen Unterschied zwischen der Regelung des Datenzugangs
und der Frage, wer die Daten besitzt. Darliber hinaus sollte klargestellt werden, dass
Bioinformationen, selbst wenn sie jemandem gehdren, gleichwohl nicht als Ware
betrachtet und behandelt werden sollten, sondern als 6ffentliches Gut, wie es die
Politologin Ingrid Schneider gefordert hat (Schneider 2003).

6.2. Beitrag der Forschung fur das Gemeinwohl

Insbesondere in GroBbritannien wird das Projekt der Biobank als wichtiger Beitrag fir
den medizinischen Fortschritt dargestellt. Die Artikel der Serie im Lancet zeigen
allerdings, dass der Beitrag der UK Biobank fir das Gemeinwohl nicht klar umrissen
werden kann. Erwartet wird ein madglicher Erkenntnisfortschritt in den né&chsten
Jahrzehnten, der sich mdglicherweise in konkreten Verbesserungen im Gesundheits-
wesen oder in der individuellen Therapie niederschlagt.
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Gleichwohl soll denen, die an dem Projekt teilnehmen, vermittelt werden, dass sie
einen wichtigen Beitrag leisten und dass es sich lohnt, eine umfassende Zustimmung
zu geben fur jegliche Art der Forschung und fur alle méglichen Nutzer. Die Betreiber
der Biobanken appellieren an den Altruismus der Teilnehmer, die persénlich in keiner
Weise von dem Projekt profitieren, sondern im Gegenteil Zeit investieren missen —
zum Zeitpunkt der Probennahme und auch in der Zukunft, wenn sie wieder
kontaktiert werden. Eine Frage eher aus psychologischer oder soziologischer Sicht
ist, ob es gelingen kann, 500.000 Menschen zwischen 40 und 69 in GroBbritannien
dazu zu bewegen, genau dies zu tun. Es wird sich in den néachsten Jahren
herausstellen, wie Erfolg versprechend der Weg der UK Biobank ist. Die andere
Frage ist, ob es aus ethischer Sicht angemessen ist, dies zu tun. Kann es einen
Anspruch geben, nur dann an den Altruismus anderer zu appellieren, wenn der
Beitrag fUr die Allgemeinheit erkennbar grofB ist?

6.3. Informierte Zustimmung der Teilnehmer — Informed Consent

Es erscheint entscheidend, was potenzielle Teilnehmer wissen wollen und wissen
sollten, bevor sie sich am Projekt einer Biobank beteiligen, denn ihre Teilnahme wird
ohne ihre erklarte Zustimmung nicht méglich sein. Es sollte dokumentiert werden,
dass die Probennahme nicht gegen ihren Willen bzw. ohne ihr Wissen erfolgt. In
Island allerdings wurde die Zustimmung unterstellt, das heiBt, es wurde
angenommen, dass die Einzelnen bereit sind, ihre Daten zur Verfigung zu stellen.
Andernfalls mussten sie aktiv Widerspruch einlegen. Ublicherweise unterschreiben
die Teilnehmer einen so genannten Informed Consent (s. Kapitel 4.2.2.), der sehr
unterschiedlich ausgestaltet sein kann.

ldee und Praxis des Informed Consent des Patienten stammen aus einer Zeit, in der
vertrauensbildende MaBnahmen zwischen Arzt und Patient im Vordergrund standen
und der Arzt die Zustimmung des Patienten Uber Behandlungsprozeduren einholte —
ein Prinzip, welches auf den Hippokratischen Eid zurtickgeht. Wesentliches Prinzip
ist dabei, dass die arztliche Handlung bekannt ist, so dass eine Information Uber das
geplante arztliche Handeln erfolgen kann. Dies gilt auch fur die Handhabung von
Informationen fUr Patienten Uber konkrete Forschungsvorhaben. Die Frage ist,
inwieweit diese Bedingungen bei Biobanken noch gegeben sind. Eine Biobank ist auf
Jahrzehnte angelegt, und es kann zu Beginn nicht abgeschatzt werden, welche Art
von Forschung in Zukunft betrieben wird und was mit den Ergebnissen geschieht.

In GroBbritannien sollen die Teilnehmer ihre Zustimmung far alle méglichen, nicht
naher beschriebenen Untersuchungen geben. Der Informed Consent ist breit
angelegt. Die Teilnehmer werden im Gegensatz zu anderen L&ndern wie zum
Beispiel Schweden keine Moglichkeit der Differenzierung haben. Ein solcher
Globalkonsens eroéffnet der Forschung umfassende Nutzungsmdglichkeiten ohne
Festlegung auf einen bestimmten Zweck oder ein bestimmtes Forschungsvorhaben.
Die einzige Option, die Teilnehmer haben, die im Laufe der Jahre feststellen, dass
ihnen die Forschung mit ihren Daten nicht behagt, ist der Widerruf ihrer Zustimmung.

Nach Williams (2005) ist eine informierte Zustimmung, wie bei klinischen Versuchen
ublich, fur die Biobank nicht praktikabel. Wegen der Bandbreite mdéglicher Studien
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kdénne nicht jedes Mal nachgefragt werden, nicht zuletzt weil dies fur die Teilnehmer
lastig sei. Kollek et al. (2005) fragen dagegen, inwieweit es zuldssig ist, die
Einwilligung nicht auf ein bestimmtes Forschungsprojekt oder bestimmte
Forschungszwecke oder -bereiche zu beschranken, sondern allgemein flr
Forschungszwecke zu erteilen (Kollek et al. 2005).

Zum Datenschutz: In GroBbritannien wird der breite Consent flankiert von
SicherungsmaBnahmen durch Verfahren. Die UK Biobank sichert die Einhaltung von
ethischen Standards zu. Alle Forschungsvorhaben mit Daten der UK Biobank werden
daraufhin Uberprift, ob sie den ethischen Standards entsprechen. AuBerdem wurde
der Ethics and Governance Council eingerichtet, der dafir sorgen soll, so die
Uberlegung, dass die Interessen der Teilnehmer gewahrt werden. Allerdings hat er
kein Vetorecht und trifft keine Entscheidungen, sondern kann nur Empfehlungen
abgeben.

Vilhjalmur Arnason (2004) schlagt vor, bei Biobanken nicht mehr einen Informed
Consent einzuholen, weil eine informierte Zustimmung in dem Sinne, dass die
Menschen wissen, welche Untersuchungen gemacht werden, nicht mdglich ist.
Vielmehr sollen die Betroffenen eine schriftiche Genehmigung tber die Nutzung
ihrer Proben und Daten flr Forschungszwecke erteilen. Diese hat einen &hnlichen
Charakter wie der Informed Consent, der von der UK Biobank eingeholt wird, ist aber
allgemeiner gefasst. Die schriftiche Genehmigung wird flankiert durch eine
Verfahrenssicherung, indem ein Ethikkomitee die Interessen der Teilnehmer
schitzen soll.

Sigridur Thorgeirsdottir* spricht das Problem an, dass eine individuelle Zustimmung
in Bezug auf die Nutzung von Bioinformationen nicht akzeptabel sei und man es dem
Einzelnen mdglichst einfach machen sollte, auch die Hintergriinde des Projektes zu
verstehen. Dazu sei es notwendig, dass verschiedene Stimmen gehdrt werden,
gerade auch kritische. Sie weist also auf das Problem hin, dass das ,autonome
Individuum arelational und ohne Kontext angesehen® werde und dass der Kontext
von Entscheidungen ignoriert werde. SchlieBlich kdénne einerseits genetische
Information Uber ein Individuum auch Informationen Uber andere Familienmitglieder
liefern. Andererseits habe mdglicherweise die Forschung Auswirkungen auf ,unsere
Vorstellungen vom Gesundheitswesen", was wiederum individuelle Entscheidungen
beeinflusse. Sie schlagt vor, individuelle Entscheidungen einzubetten in einen
gréBeren Kontext (Thorgeirsdottir 2006)%”.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass das Instrument des Informed Consent
bei Biobanken an seine Grenzen st6Bt. Dieser Umstand sollte allerdings nicht dazu
verleiten, diesen abzuschaffen, sondern dafir zu sorgen, dass die individuelle
Entscheidung in anderen Verfahren eingebettet ist. Dies bedeutet einerseits einen
offentlichen Diskurs, andererseits gut aufbereitete, umfassende Informationen, die
nicht nur aus Sicht der Betreiber®® verfasst sind, sowie SicherungsmaBnahmen durch
Verfahren bzw. Gremien, wie zum Beispiel Ethikkomitees. Es bedeutet auch eine

8 Erwagenswert scheint ein Verfahren des Staates llinois zu sein, in welchem die
Teilnehmer der Forschung via Internet Uber die Veranderungen des Vorhabens informiert
werden (ebd.: 13).

8 In GroBbritannien hat zum Beispiel GeneWatch Fragen an Teilnehmer formuliert
(GeneWatch 2001).
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besondere Verpflichtung gegentber den Teilnehmern, die Biobank im Interesse des
Gemeinwohls zu betreiben. Es ware in diesem Rahmen sicherlich auch hilfreich,
wenn die Beteiligten die Maoglichkeiten héatten, gewisse Forschungen auszu-
schlieBen. Der Informed Consent der UK Biobank sieht dies nicht vor.

6.4. Offentlicher Diskurs und Partizipationsverfahren

Eine Moglichkeit ware, dass vor der individuellen Entscheidung Uber den Informed
Consent eine kollektive Entscheidung oder zumindest eine kollektive Debatte
vorgeschaltet ist. Solange nicht eine o6ffentliche Debatte Uber die grundsétzlichen
Argumente des Projektes stattgefunden hat, fehlen den potenziellen Teilnehmern
wichtige Informationen und Gesichtspunkte. Eine o6ffentliche Debatte bietet die
Mdglichkeit, sich umfassend zu informieren, eine wichtige Voraussetzung flir einen
Informed Consent.

Ziel der offentlichen Debatte ist es nicht, einen allgemeinen Konsens Uber den
kollektiven Nutzen des Unternehmens ,Biobank® zu erzielen. Stattdessen sollten die
wesentlichen Argumente, zu denen auch die Frage nach der Sinnhaftigkeit des
Projektes gehort, vorgetragen, begrindet und fir alle nachvollziehbar gemacht
werden. Rose (2001) und Thorgeirsdottir (2006) sprechen in diesem Zusammenhang
die Bedeutung des (kritischen) Wissenschaftsjournalismus an.

Auch die WHO spricht sich flir einen Prozess der gemeinschaftlichen Meinungs-
bildung aus (public consultation). Sie schreibt in einem Entwurf (ber Genetic
Databases: ,Die Rechtfertigung fir eine Datenbank ist wahrscheinlich mehr auf
gemeinschaftliche Werte und weniger auf individuellen Gewinn zu grinden. (...) Sie
fihrt zur Frage, ob das Individuum von héchster Bedeutung in diesem
Zusammenhang bleiben kann.“ (World Health Organization 2001)%°

Wahrend die Debatte in Island im 6ffentlichen Raum stattfand, wobei kaum die Frage
nach dem Nutzen des Projektes thematisiert wurde fand der Diskurs in
GroBbritannien bisher Uberwiegend in Expertenkreisen statt. Uber verschiedene
Nichtregierungsorganisationen und Experten wurden Argumente in das Parlament
getragen. GeneWatch (2002) hat fur Parlamentarier Informationen aufbereitet und
verschiedene Argumente zusammengestellt (s. Kapitel 4.2.7.). Diese Argumente
wurden teilweise aus der Mitte des Parlamentes positiv aufgenommen.

Es erscheint insbesondere bemerkenswert, dass sich der Bericht des Select
Committees for Science and Technology an mehreren Stellen positiv auf
Forderungen von GeneWatch bezieht und zum Beispiel ausdriicklich die Forderung
nach Veréffentlichung der Peer Reviews unterstitzt. Der Abgeordnete lan Gibson hat
2002 gemeinsam mit GeneWatch und der Verbraucherorganisation Consumer’s
Association eine Pressemitteilung verfasst.

89 The justification for a database is more likely to be grounded in communal value, and less
on individual gain (...) it leads to the question whether the individual can remain of
paramount importance in this context.”
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In GroBbritannien hat der Wellcome Trust einige Blrgerforen veranstaltet, um
Stimmen Uber das Projekt der UK Biobank und Verfahren zu sammeln. Diese
wurden teilweise aufgenommen. AuBerdem findet Uber das Internet ein
Diskussionsprozess statt. So wurde der Entwurf des Ethics and Governance
Framework ins Netz gestellt, und Interessierte konnten ihre Meinung zur konkreten
Ausgestaltung abgeben. Solche Verfahren scheinen nachahmenswert. Die
Verantwortlichen nehmen sich viel Zeit, was insbesondere angesichts der GrdBe und
geplanten Dauer des Projektes von mehreren Jahrzehnten angemessen erscheint.

Allerdings bleibt die Beteiligung der breiten__OffentIichkeit bisher auch ein Manko der
Verfahren in GroBbritannien. Gerade die Offentlichkeit aber sollte erreicht werden,
denn ihr werden individuelle Entscheidungen bezuglich der Teilnahme an dem
Projekt Biobank abverlangt. Es sollte daflr gesorgt werden, dass sie eine
Entscheidung auf mdéglichst informierter Grundlage treffen kann.

Gleichwohl erscheinen die Partizipationsverfahren wie die Birgerforen und die
Diskussionen dber das Internet als sehr interessante und nachahmenswerte
Instrumente. Sie kdnnten erganzt werden durch Veranstaltungen auf kommunaler
Ebene, in der direkt Fragen gestellt werden kénnen.

Insbesondere bei Projekten von vergleichbarer GrdéBe erscheint ein behutsames
Vorgehen, bei dem viel Zeit in die Planung und Partizipation gesteckt wird, der
Problemlage eher angemessen als ein schnelles Vorgehen.

6.5. Datenschutiz

Die o6ffentliche Debatte entbindet die Teilnehmer allerdings nicht von der Frage, wie
ihre Interessen gewahrt werden. Von besonderer Bedeutung sind dabei die Fragen
des Datenschutzes, der informationellen Selbstbestimmung und des Rechts auf
Privatheit.

In Island bestand offensichtlich eine hohe Sensibilitéat in Bezug auf die Weitergabe
von Patientendaten, was ein entscheidender Faktor in der Auseinandersetzung war.
Insbesondere wegen dieser Frage hat sich innerhalb kurzer Zeit ein so starker
Protest formiert, dass das Gesundheitsdatenbankgesetz zuriickgezogen und relativ
stark verandert wurde.

Dabei wurde deutlich, dass es in Bezug auf den Datenschutz bisher keine Losungen
gibt, die den Datenschutz und die Interessen der Forschung gleichermaBen
zufrieden stellen kdnnen. Eine Ldsung, nur aggregierte Daten zur Verfigung zu
stellen, ist eine wichtige Voraussetzung flr den Datenschutz.

Genau diese Regelung wurde durch das islandische Gesetz fir die Gesundheits-
daten vorgeschrieben. Dies machte allerdings die Nutzung der Gesundheitsdaten fir
deCODE weniger attraktiv, da der Informationsgehalt von aggregierten Daten
geringer ist als von individuellen Daten. Fir die pharmakogenetische Forschung ist
eine individuelle Zuordnung von genetischen und Gesundheitsdaten notwendig.
Darlber hinaus hatte die Firma keinen direkten Zugang zu den Daten mehr und
deshalb keine Mdglichkeit der Qualitatskontrolle. Beides trug méglicherweise dazu
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bei, dass sie das Projekt nicht weiterverfolgt hat und stattdessen selbst Blutproben
und individuelle Gesundheitsdaten sammelt.

In GroBbritannien ist bisher kein Gesetz vorgesehen, das speziell die Nutzung von
Daten im Rahmen der Biobank regelt. Nach dem Datenschutzgesetz ist es der
Polizei gestattet, im Rahmen von polizeilichen Ermittlungen bei Ausnahme-
tatbestdnden Zugang zu ansonsten geschitzten Daten zu erhalten. Der Informed
Consent fuhrt diesen Ausnahmetatbestand auf. Der Human Genetic Council ist der
Ansicht, es gebe keine hundertprozentige Sicherheit. Darauf missten potenzielle
Teilnehmer hingewiesen werden, wenn ihre Zustimmung zur Teilnahme an der UK
Biobank erbeten wird (Bericht des Science and Technology Committee).*® Dieser
Ansicht schlieBen wir uns an, wobei verhindert werden muss, dass die
Verantwortung auf das Individuum verlagert wird. Insbesondere entbindet es die
Betreiber nicht, alle Anstrengungen zu unternehmen, Uber Prozeduren das
Bestmdgliche zu tun, um einen Datenmissbrauch zu verhindern, so wie es auch in
dem Gutachten von Kollek et al. (2005) ausgefihrt wird.

6.6. Rechtliche Regelungen

In Island gibt es im Gegensatz zu GroBbritannien ein Gesetz zum Schutz der
Patienten und ein Gesetz, das die Einlagerung von Proben in Biobanken regelt. In
beiden Landern gibt es ein Datenschutzgesetz.

Es erscheint angemessen, angesichts der Reichweite von Forschung im Rahmen
von Biobanken mdglichst viele Fragen gesetzlich zu normieren. Nur so kénnen die
Teilnehmer wirkungsvoll geschitzt werden, so dass sie ihre Zustimmung auf einer
moglichst guten Informationsgrundlage treffen, und nur so kann sichergestellt
werden, dass Datenmissbrauch ausgeschlossen wird und Daten nicht fir andere
Zwecke als vorgesehen verwendet werden.

% vgl. Fn. 42.
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7. Gesprache und Interviews
a) Island
Parlament

Ossur Skarphedinsson, Vorsitzender der Sozialdemokratischen Partei, Mitglied des
Althingi, friiherer Vorsitzender des Gesundheitsausschusses

Ministerium

Gudridur Thorsteinsdottir, Abteilungsleiterin von Rechtsangelegenheiten des
Ministeriums fir Gesundheit und Soziale Sicherheit

Weitere Behorden
Dr. Sigurdur Gudmundsson, The Directorate of Health

Sigrun Johannesdottir, Datenschutzbeauftragte von Persénuvernd (Datenschutz-
behdrde)

Dordur Sveinsson, Rechtsberater von Persénuvernd (Datenschutzbehérde)

Universitat

Prof. Einar Arnason, Professor fur Genetik, Universitat von Island

Dr. Gardar Arnason, Philosoph, Universitat von Lancester, Preston

Prof. Vilhjalmur Arnason, Professor fir Philosophie, Universitat Reykjavik
Prof. Gisli Palsson, Professor fir Anthropologie, Universitat von Island

Dr. Sigridur Thorgeirsdottir, Fakultat fir Geisteswissenschaften, Universitdt von
Island

Weitere

Ragnar Adalsteinsson, fir das Verfassungsgericht zugelassener Anwalt am
Verfassungsgericht

Dr. Petur Hauksson, Arzt, Vorsitzender von Mannvernd
Sigurbjoérg Armansdottir, Vorsitzende der MS-Gesellschaft Island (Telefoninterview)

Birna Thordardottir, Mutter der Klagerin
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Betreiber

DeCODE hat den Interviewwunsch mit Bedauern abgelehnt.

b) GroBbritannien
Parlament

Dr. lan Gibson, Biochemiker, Labour-Abgeordneter und ehemaliger Vorsitzender des
House of Commons Science and Technology Committee, London

UK Biobank
Dr. Tim Peakman, amtierender Geschéaftsfiihrer von UK Biobank, Manchester

Steve Walker, Chefinformatiker von UK Biobank, Manchester

Wissenschaft
Dr. Richard Nicholson, Medizinethiker, Herausgeber des Bulletin of Medical Ethics
Prof. Hilary Rose, Soziologin

Dr. Johannes Vogel, Botaniker, Natural History Museum, London

GeneWatch

Dr. Helen Wallace, stellvertretende Geschaftsfiihrerin von GeneWatch UK, Buxton

Wellcome Trust

Dr. Alan Doyle, wissenschaftlicher Leiter des Programms Population and Public
Health, Wellcome Trust, London

Tara Camm, leitende Juristin, Wellcome Trust, London

Wirtschaft

Prof. Dr. Klaus Lindpaintner, Vizeprasident und Direktor von Roche Genetics
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