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Vorwort

D ie interdisziplinire Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht der Berlin-Brandenburgi-
schen Akademie der Wissenschaften (BBAW) legt hier nun ihren dritten Erginzungs-

band zum ersten deutschen Gentechnologiebericht vor, eine Fortschreibung der Fallstudie zur
Gendiagnostik im medizinischen Kapitel des 2005 erschienenen Werkes. Fortschreibung bedeu-
tet sowohl Erginzung von Zeitreihen relevanter Daten als auch das Aufgreifen neuer Aspekte
bei gleichzeitigem Weglassen weniger aktueller Themen. Die vorliegende Verdffentlichung ist also
im Zusammenhang mit dem Gesamtbericht von 2005 zu sehen (www.gentechnologiebericht.de).

Die wissenschaftliche Methodik der interdiszipliniren Arbeitsgruppe, ihrer Problem-
feldanalyse und Indikatorenauswahl wurde im Bericht ausfiihrlich dargestellt und im vorlie-
genden Werk noch einmal zusammengefasst. An dieser Stelle soll daher nur noch einmal die
Autorenschaft und Verantwortlichkeit transparent werden: Die BBAW-Gruppe verantwortet
die nicht namentlich gezeichneten Texte und vertritt gemeinsam die unter den Abschnitten
»Kernaussagen“ und ,Handlungsbedarf* zu findenden Meinungen. Die BBAW als Ganzes
jedoch steht zwar hinter der Qualitit der geleisteten Arbeit, nicht jedoch hinter einzelnen
Positionen (Wie konnte dies auch sein, bei Hunderten sehr divergent denkenden Mitgliedern,
wobei nicht alle Autoren und Beitragende dieses Buches Mitglieder der Akademie sind!).

Mir als dem Initiator und Sprecher des Projektes Gentechnologiebericht bleibt es an dieser
Stelle zu danken: den Autorinnen und Autoren sowie den Mitarbeitern dieses in der Idee so
einfach und plausibel erscheinenden, in der Durchfithrung und im wissenschaftlichen Detail
aber recht komplizierten Monitoringprojektes; vor allem aber der BBAW, die sich unser Projekt
zur Langzeitaufgabe gemacht hat und geduldig fordert. Ein besonderer Dank gilt dem Deutschen
Referenzzentrum fiir Ethik in den Biowissenschaften (DRZE), mit dem die BBAW-Arbeitsgruppe
eine Zusammenarbeit verabredete. Das DRZE betont jedoch ausdriicklich, gemif3 ihrer Satzung

in keinem Fall die Schlussfolgerungen und politischen Aussagen des Berichts zu unterstiitzen.

Die Serie wird noch in diesem Jahr mit einem Erginzungsband zur Gentherapie fortgesetzt.
Fiir 2008 bereiten wir die zweite Auflage des Gesamtberichtes vor.

Ferdinand Hucho
(Sprecher der interdisziplindren Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht)

Berlin, im Sommer 2007
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Einleitung

enetische Diagnostik ist eines der wesentlichen Anwendungsgebiete der Gen-

technologie. Das Spektrum reicht von Differenzial- und vorgeburtlicher Diagnostik
oder pridiktiven Gentests iiber den Einsatz in der gerichtlichen Medizin und zum Nachweis
der Abstammung bis hin zu Screeningprogrammen ganzer Bevélkerungsgruppen. Einige
dieser Verfahren sind bereits seit Jahrzehnten in der Anwendung und mittlerweile zur Routine
avanciert; andere werden neu eingefiihrt bezichungsweise diskutiert. Begleitet werden einzelne
Anwendungsformen beziehungsweise deren Etablierung durch die éffentliche Debatte um
ihre Bewertung und Verortung in der Gesellschaft. Diese Diskussionen sind seit jeher von
ciner offensichtlichen Fragmentierung und einer Pluralitit der Bewertungen gekennzeichnet.
Innerhalb des Spannungsfeldes zwischen verschiedenen Problemlagen und Perspektiven, der
vorgebrachten Argumente und Positionen sowie deren wissenschaftspolitischer und gesellschaft-
licher Komplexitit miissen einzelne Anwendungsfelder immer wieder neu verhandelt werden.

Nicht nur die neuen wissenschaftlich-technischen Entwicklungen oder die Vielzahl
der etablierten Anwendungen, sondern auch die gegenwirtige politische Debatte iiber eine
spezifische Gesetzgebung zur Gendiagnostik in Deutschland belegen die Aktualitit und Brisanz
des Themas Gendiagnostik: So hat der Deutsche Bundestag im Mai 2007 einen Gesetzentwurf
von Biindnis 90/Die Griinen diskutiert und ihn zur weiteren Bearbeitung an die Ausschiisse
verwiesen. Damit scheint eine gesetzliche Regelung wichtiger Fragen noch in der laufenden
Legislaturperiode in Aussicht. Vor diesem Hintergrund liefert das vorliegende Supplement
nicht nur einen Uberblick iiber aktuelle Entwicklungen und Tendenzen im Kontext der
Gendiagnostik in Deutschland, es greift auch die gesellschaftspolitische Dimension und Dis-
kussion auf. Damit kniipft es unmittelbar an das Berichtskapitel zur molekulargenetischen
Diagnostik im 1. Gentechnologiebericht aus dem Jahr 2005 an.

Um das Thema Gendiagnostik in seinen aktuellen Facetten darzustellen, werden in diesem
Buch fiinf Schwerpunkte gesetzt: Teil 1 bietet eine Zusammenfassung und formuliert Kernaussagen
und Handlungsbedarfe aus Sicht der interdisziplindren Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht der
Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften (BBAW) zum Thema Gendiagnostik in
Deutschland. Der 2. Teil des Supplementes widmet sich dem aktuellen Stand der Technik und der
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Gesetzgebung im Bereich der molekularen Diagnostik in Deutschland. Darauf aufbauend werden
im 3. Teil einzelne Anwendungsfelder wie beispielsweise Forensik, Priimplantationsdiagnostik
oder mégliche Screeningprogramme diskutiert. Dem Status und der Regulierung von genetischen
Daten widmet sich Teil 4. Die spezifische Herangehensweise der interdiszipliniren Arbeitsgruppe
Gentechnologiebericht wird in Teil 5 dargestells; dort finden sich auch Daten zu ausgewihlten

Indikatoren, die verschiedene Problemfelder quantitativ zu erfassen suchen.



Zusammenfassung und Kernaussagen

Der vorliegende Supplementband zum Gentechnologiebericht aus dem Jahr
2005 bezieht sich auf das Kapitel ,Anwendung in der Medizin am Fallbeispiel

molekulargenetische Diagnostik®. Es werden einmal Fragestellungen behandelt, die in dem
ersten Band ausgespart blieben, wie die forensische Medizin, die Priimplantationsdiagnostik
oder die Frage des genetischen Exzeptionalismus, zum anderen solche, die den ungewdhnlichen
technischen Fortschritt dokumentieren, wichtigen Entwicklungen auf den Gebieten der
Qualititssicherung und Gesetzgebung Rechnung tragen bezichungsweise ausgewihlte
Indikatoren fortschreiben.

Die Zahl der monogen bedingten Krankheiten, fiir die ursichliche Mutationen identifiziert
wurden und die damit molekulargenetisch diagnostiziert werden kénnen, betrigt derzeit etwa
3 500 und kontrastiert mit der geringen Anzahl bisher nachweisbarer genetischer Risikofaktoren
fiir komplexe Krankheiten, deren jeweiliger prognostischer Wert durchweg gering ist (Beitrag
Ropers). Dank der Verfiigbarkeit hochauflésender DNA-Chips werden zukiinftig jedoch
immer mehr dieser Faktoren nachgewiesen werden. Im Hinblick auf gezielte therapeutische
Interventionen ist damit zugleich impliziert, dass so genannten ,,block buster drugs” nur eine
untergeordnete Rolle zukommen wird.

Andere Chips, so genannte Array-CGH-Chips, haben die Auflésung von Mikrodeletionen
und -duplikationen gegeniiber der lichtmikroskopischen Analyse bereits jetzt um den Faktor
100 gesteigert. Dadurch konnte die molekulare Ursache zahlreicher ungeklirter Fille, zum
Beispiel von geistiger Behinderung oder angeborenen Herzfehlern, aufgeklirt und zugleich die
Rolle von Neumutationen unterstrichen werden. Parallel hierzu wurden die Kosten fiir die
DNA-Sequenzierung wesentlich gesenkt, sodass die vollstindige Sequenzierung eines Genoms
fiir 1 000 Dollar in den kommenden fiinf bis zehn Jahren durchaus Realitit werden kénnte.

Dieser technologische Fortschritt erdffnet vollkommen neue Perspektiven fiir die genetische
Diagnostik. Voraussetzung hierfiir sind jedoch standardisierte Untersuchungen sebr grofser Kohor-
ten von Patientinnen und Patienten sowie Kontrollen. Angesichts der Vielzahl genetisch bedingter
Krankheiten erfordert die Umsetzung in die medizinische Praxis zudem eine Konzentration der

genetischen Krankenversorgung auf grofSe klinisch-genetische Zentren.

"
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Die technologischen Voraussetzungen fiir die forensische Diagnostik sind nicht grundsitzlich
verschieden von denen der medizinischen Diagnostik (Beitrag Roewer). Allerdings ist die
Ausgangsmenge oftmals nur gering und die Analyse auf nicht-kodierende, hoch-polymorphe
Sequenzen beschrinkt. Zudem spielen Standardisierung und Automatisierung der Befunde
fur die nationale und transnationale Kooperation eine zentrale Rolle. Parallel damit geht die
Einrichtung so genannter DNA-Datenbanken als polizeiliches Ermittlungswerkzeug einher.
Von September 1998 bis November 2006 konnten in mehr als 30 000 Fillen in Deutschland
einer Tatortspur eine Person zugeordnet werden.

Forensische DNA-Analysen sind im gegenstindlichen Fall unumstritten. Ein Problem besteht
dagegen in der Ausweitung von Personen-Datenbanken und der Einbeziehung anderer Marker,
die zum Beispiel iiber die ethnische Herkunft der Person, ibr Geschlecht und eventuell bestimmte
korperliche Eigenschaften Auskunft geben kinnen. Tatsichlich hat der Nachweis der biografischen
Herfkunft bereits Einzug in die forensische Diagnostik gewonnen, zum Beispiel um im Falle von
Reihenuntersuchungen Priorititen zu setzen. Insgesamt muss es oberstes Ziel aller Anwendungen
sein, die hohe Akzeptanz in der Bevilkerung zu bewabren.

Die gleichen molekularen Marker werden auch zum Nachweis der Vaterschaft herangezogen
(Beitrag Roewer). Diese Aufgabe teilen sich mehr als 100 Labore in Deutschland, wobei die
grofle Zahl heimlich erlangter DNA-Proben von Kindern durch misstrauische Viter ein
grundsitzliches Problem darstellt, da dies ohne Einwilligung der Betroffenen (das heifSt der
Kindsmutter und des Kindes) erfolgt. An mehreren Stellen des Supplementbandes werden die
daraus resultierenden, noch ungeldsten, rechtlichen Aspekte behandelt.

Die prinatale Diagnostik (PD) zihlt in Deutschland zum festen Bestandteil der medizi-
nischen Versorgung, die Priimplantationsdiagnostik (PID) an Blastomeren hingegen ist durch
das Embryonenschutzgesetz strafrechtlich untersagt, in der Mehrzahl europidischer Linder
allerdings erlaubt (Beitrag Sperling). Eines der Bedenken gegen die breitere Anwendung der
PID betrifft die Méglichkeit, bereits vor der Implantation eine Auswahl zwischen verschiedenen
Embryonen treffen zu kénnen. So zeigt sich, dass zunechmend auch Untersuchungen auf
spit-manifeste Krankheiten vorgenommen werden, die im Rahmen der PD kaum ecine Rolle
spielen. In Deutschland ist derzeit die Entscheidung dariiber, was mit dem Embryo vor der
Implantation geschicht, den Eltern genommen, danach aber in vollem Umfang zugestanden.

Angesichts dieses Wertungswiderspruchs und zusitzlicher Griinde, Frauen aus bestimmten
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indizierten Griinden eine PID nicht vorzuenthalten, haben sich die Bundesirztekammer und
die Bioethikkommission des Landes Rheinland-Pfalz fiir eine Lockerung des Embryonen-
schutzgesetzes ausgesprochen.

Im Falle einer Aufhebung des kategorischen Verbots einer PID kéime es entscheidend auf die
Rahmenbedingungen an. Die Untersuchungen sollten auf wenige Zentren beschrinkt werden, die
einer strengen Akkreditierung unterliegen und deren Arbeit transparent gemacht wird.

Zukiinftig wird man nicht umhin kommen, den Einsatz der molekulargenetischen Diag-
nostik und ihre Finanzierung neu zu regeln. Einen Beginn unternchmen die gesetzlichen
Krankenkassen in Deutschland mit der Neugestaltung des Einheitlichen Bewertungsmaf3stabes
(EBM). Eine entscheidende Frage in diesem Zusammenhang stellen Validitit und Nutzwert
genetischer Tests aus klinischer Sicht dar, tiber die bereits im ersten Berichtsband gesprochen
wurde. Eine neue Grundlage hierfiir wurde durch den Bericht des EUROGENTEST-Projekts
und verschiedene systematische Evaluationsprozesse gelegt (Beitrag Javaher/Schmidtke). Es ist
einsichtig, dass Evaluationsstandards fiir hiufige Krankheiten cher verfiigbar sein werden als
solche fiir sehr seltene.

Ein zentrales Problem stellt die Definition eines Risikoniveaus dar, unterhalb dessen genetische
Tests in unserem Gesundheitswesen nicht mebr finanziert werden kinnen. Hier liegen die besonderen
Schwierigkeiten darin, dass in die Risiken einmal die Erkrankungswabrscheinlichkeit und zum
anderen der Schweregrad der Krankheir eingehen miissen, wobei auch noch die psychologischen
und sozialen Dimensionen einer Erkrankung zu beriicksichtigen sind. Strukturierte Fvaluationen
genetischer Tests sollen daher einem fairen Interessensausgleich innerbalb der Solidargemeinschaft
der Versicherten dienen.

Im Kontext zukiinftiger Priorisierungen und Rationierungen im Gesundheitswesen kommt der
gesundheitsokonomischen Perspektive, speziell im Zusammenhang mit genetischen Reihenunter-
suchungen, eine wichtige Rolle zu. In dem Beitrag von Rogowski und Langer werden die verschie-
denen Arten 8konomischer Evaluation gegeniibergestellt und an acht Krankheiten, wie familidrem
Brust- und Eierstockkrebs, dem Retinoblastom oder der Mukoviszidose, exemplifiziert. Nur eine
einzige Studie, zur erblichen Himochromatose, wurde in Deutschland durchgefiihrt. Danach ist
die Wirksamkeit eines derartigen Screeningprogrammes noch nicht erwiesen, sodass sich auch die
Frage nach dessen Wirtschaftlichkeit nicht stellt. Der Beitrag geht auch auf die Problematik der

Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus anderen Lindern auf die deutschen Verhiltnisse ein.
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Nur fiir wenige genetische Screeningprogramme liegr ein Nachweis der Wirtschaftlichkeit vor, der
den giingigen internationalen Anforderungen gerecht wird. Bei weiter fallenden Kosten fiir Gentests
kann sich die bisherige Ausgangslage durchaus indern.

Unabhingig von der ckonomischen Betrachtungsweise stellt sich die Frage, ob genetische
Untersuchungen nicht auch in priventiven Mafinahmen enden kénnten, durch die das Gleich-
gewicht zwischen sozialer Verpflichtung und personlicher Freiheit aufgehoben wird, zum Beispiel
indem dem Einzelnen genetische Untersuchungen vorgeschrieben werden, um eigenen Erkran-
kungen besser vorzubeugen. So ist gesellschaftlich akzeptiert, dass die 6ffentliche Gesundheit
ein Gemeinschaftsgut ist, das grundsitzich Einschnitte in individuelle Freiheiten rechtfertigt.
Im Gentechnologiebericht des Jahres 2005 wurde in diesem Zusammenhang ausfiihrlich auf die
méglichen sozialen Folgen prinataler Diagnostik eingegangen. In dem hier vorliegenden Beitrag
diskutiert van den Daele die Méglichkeiten der Krankheitsprivention durch ,public health
genetics”. Bei Abwigung der verschiedenen genetischen Untersuchungsverfahren kommt er zu
dem Schluss, dass es wenig wahrscheinlich ist, dass angesichts der sozialen Werte, der rechtlichen
und politischen Kultur in Deutschland beziehungsweise Europa obligatorische genetische Unter-
suchungen eine Strategie in der 6ffentlichen Gesundheitspolitik werden diirften.

Nach Ansicht der Arbeitsgruppe gibt es keinen Anlass fiir die Befiirchtung, dass den Menschen in
unserem Lande genetische Tésts zur Erhaltung ibrer eigenen Gesundheit in nennenswertem Umfang
aufgezwungen werden. In einer liberalen Gesellschaft setzt man vielmehr auf Information und Uberzeu-
gung und liefert positive Anreize zu gesundheitsbewusstem Verhalten.

In diesem Zusammenhang stellt sich auch die Frage nach der Notwendigkeit eines
Gendiagnostikgesetzes. In einem liberalen Rechtstaat ist jeder Eingriff in die Freiheit des
Einzelnen rechtfertigungsbediirftig. Die genetische Diagnostik miisste daher mit ernst zu
nehmenden Gefahren verbunden sein, vor denen der Einzelne durch das geltende Recht
nicht ausreichend geschiitzt wird, um ein solches Gesetz zu begriinden. Man kann noch einen
Schritt weiter gehen, wie Brindle, Reschke und Wolff in ihrem Beitrag, und fragen, ob sich
die Diagnostik genetisch bedingter Krankheiten so von der anderer Krankheiten unterscheidet,
dass man von einem ,genetischen Exzeptionalismus® sprechen kann, der eine spezielle gesetz-
liche Regelung erfordert. Sie weisen auf das besonders grofle Diskriminierungspotenzial
genetischer Untersuchungen hin, speziell im Hinblick auf deren pridiktive Aussagekraft.

Zugleich wird aber betont, dass durch die grofle Publizitit der Genforschung eine besondere
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Sensibilisierung der Offentlichkeit vor méglichem Missbrauch und einem besonders hohen
Gefahrenpotenzial erzeugt wurde. Tatsichlich gibt es keine scharfe Abgrenzung genetischer
und nicht-genetischer Information, die einen Sonderstatus rechtfertigen wiirde. Dies wird
besonders am Beispiel der HIV-Exzeptionalismus-Debatte deutich. Hier fiihrte die Diskussion
von einer Exzeptionalisierung hin zu einer Normalisierung.

Die Arbeitsgruppe kommt zu der Schlussfolgerung, dass man nicht von einem genetischen
Exzeptionalismus sprechen kann. Vielmebr ist das Diskriminierungspotenzial nicht auf genetische
Information im Sinne der DNA-Diagnostik begrenzt, sondern ist aufjede Art sensitiver medizinischer
und sozialer Information iibertragbar.

Im Hinblick auf die ethischen Aspekte pridiktiver genetischer Tests weist Heinrichs einmal
auf deren unbestrittenen Nutzen hin, geht aber auch auf die vielfach vertretene Meinung ein,
dass durch den Anstieg von Testanwendungen, die zum Teil zweifelhafter Qualitit sind und
zunchmend auch {iber das Internet angefordert werden kénnen, eine Regelung erforderlich
werden kénnte. Da die genetische Information iiber eine Person immer auch Information
tiber deren Familienangehorige liefert, konkurrieren zwei grundsitzlich gleichrangige Rechts-
anspriiche miteinander, das auf gen-informationelle Selbstbestimmung wie das auf informa-
tionelle Selbstbestimmung biologischer Verwandter. Ein wesentlicher Teil der ethischen Debatte
zu den Risiken betrifft die psychische Belastung durch das Testergebnis und die Uberforderung
durch das genetische Wissen sowie die Gefahr der genetischen Diskriminierung im Arbeits- und
Versicherungssektor.

Fasst man die ethischen Diskussionen zu diesen Punkten zusammen, diirfie ein (beschrinkter)
Arztvorbehalt insbesondere fiir solche lests, mit denen eine Disposition fiir schwere Krankheiten
nachgewiesen werden kann, als Kern eines Regelungsansatzes favorisiert werden. Vermutlich wird
erst durch eine solche staatliche Regulierung der Einzelne in der Lage sein, sein Recht auf geninfor-
mationelle Selbstbestimmung zu verwirklichen.

Wie bereits im Gentechnologiebericht 2005 ausgefiithrt wurde, fehlt es im deutschen Recht
immer noch an einer einheitlichen gesetzlichen Regelung der Gentests. Von unmittelbarer Rele-
vanz sind unter anderem die Datenschutzgesetze und die Berufsordnung der Arzte, die Kranken-
hausgesetze und das Embryonenschutzgesetz. Wie Simon und Robienski in ihrem Beitrag
ausfithren, kommt dabei der Rechtslage der Europdischen Union eine besondere Bedeutung zu.

Sie gehen auch auf den Entwurf des Gendiagnostikgesetzes ein, den Biindnis 90/Die Griinen

15



Interdisziplinare Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht

eingebracht haben und welcher in erster Lesung im Mai 2007 im Parlament behandelt wurde.
Die beiden Autoren sprechen sich fiir eine etwas weitere Fassung aus, speziell im Hinblick auf
die Forschung am Menschen und die Einrichtung von Biobanken.

Das Bundesverfassungsgericht hat inzwischen eindeutig erklirt, dass heimliche Vaterschafts-
tests rechtswidrig sind. Zugleich hat es dem Gesetzgeber aufgegeben, einen Verfahrensweg zu
gewihrleisten, mit dem das Recht auf Kenntnis und Feststellung der Vaterschaft durchgesetzt
werden kann, ohne dass damit zugleich dessen Anfechtung verbunden ist. Dagegen liegen im
Zusammenhang mit der Durchfithrung pridiktiver genetischer Tests und von Gewebespenden
zu Forschungszwecken bisher noch keine Entscheidungen der Gerichte zur Arzthaftung vor.

Eine rechtliche Regelung gendiagnostischer Untersuchungen sollte vor dem Hintergrund unter-
schiedlicher nationaler Regelungen und Erfabrungen anstreben, den bisherigen gesellschaftlichen
Konsens in die Zukunft zu iibertragen und damit auch unbegriindete Angste in der Bevilkerung
abzubauen.

Im Schlussteil dieses Supplementbandes wird von Domasch und Boysen ein Uberblick
zu den Problemfeldern der Gendiagnostik und den Indikatoren vermittelt, mit denen die
Entwicklung dieses Gebietes erfasst und beurteilt werden kann. An ausgewihlten Indikatoren
wird dieser Ansatz danach exemplifiziert: Ein wichtiges Kriterium fiir die Inanspruchnahme
humangenetischer Leistungen, die durch die gesetzliche Krankenversicherung finanziert werden,
ist die Zahl der Personen, die sich einer derartigen Diagnostik unterzogen haben (Beitrag Pabst/
Schmidtke). Hierfiir wird die EBM-Ziffer 4977 (DNA-Extraktion aus menschlichem Gewebe)
herangezogen. Seit dem Jahr 2000 hat es eine konstante Zunahme gegeben, die allerdings
fur das Jahr 2004 nur noch gering ausfillt. Da mit Einfithrung des EBM 2000 plus im Jahr
2005 diese Leistung nicht mehr getrennt abgerechnet wird, entfillt diese Bezugsgrofie daher
zukiinftig. Ebenso beobachtet man eine kontinuierliche Zunahme der Leistungszahlen fiir
die Polymerase-Kettenreaktion sowie die DNA-Sequenzierung, hingegen eine Abnahme der
prinatalen Chromosomenuntersuchungen. Dies ist vermutlich auf die verbesserte nicht-invasive
Prinataldiagnostik zuriickzufithren. Die Zahl der postnatalen Chromosomenuntersuchungen
scheint sich bei etwa 60 000 pro Jahr einzupendeln. Die Zahl der humangenetischen Bera-
tungen ist iiber den gesamten Zeitraum mit nahezu 50 000 relativ konstant geblieben. Sie
wird durch die neue Gebithrenordnung deutlich aufgewertet, zugleich aber auf den ,Facharzt

fir Humangenetik“ und den Arzt mit der Zusatzbezeichnung ,medizinische Genetik® einge-



Zusammenfassung und Kernaussagen

grenzt. Hinsichtlich der Nutzung kommerzieller Angebote genetischer Diagnostik liegt kein
aussagekriftiges Zahlenmaterial vor. Es ist aber unwahrscheinlich, dass diese Leistungen in
nennenswertem Umfang genutzt werden. Wenn ein Testangebot sinnvoll ist, dann ist es in der
Regel auch medizinisch indiziert und damit eine Leistung, die von Kassen- und Privatpatienten
in Anspruch genommen werden kann.

Als Indikator fiir den Erkenntnisgewinn dient die Zahl der identifizierten Gene mit
Krankheitswert. Nach Boysen waren Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler aus Deutsch-
land in den Jahren 2000 bis 2006 in neun Prozent aller Fille daran beteiligt. Bei einem inter-
nationalen Vergleich ergibt sich aus der Gegeniiberstellung der Dreijahresperioden 2001 bis
2003 und 2004 bis 2006 ein steigender Beitrag hierzu aus Deutschland, Groflbritannien und
den Niederlanden, hingegen ein — teilweise sehr deutlicher — Riickgang bei den USA, Frankreich,
Japan, Belgien, Italien und Kanada. Innerhalb Deutschlands kommt Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern aus Universititsinstituten, speziell der Humangenetik, die fithrende Rolle bei
dem Nachweis neuer Krankheitsgene zu; die Grofiforschungsinstitute spielen nur eine unter-
geordnete Rolle.

Als Hauptmittelgeber fungiert in diesem Zusammenhang die Deutsche Forschungsgemeinschaft.
Den grofSen zusitzlichen Aufwendungen fiir das Humangenomprojekt in Deutschland durch das
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung kommt hinsichtlich der Zahl der identifizierten

Gene mir Krankbeitswert kaum eine direkte Bedeutung zu.

17






Handlungsbedarf

D as Gesundheitswesen in der Europiischen Union liegt in der Verantwortung der einzel-
nen Mitgliedsstaaten. Allerdings wurden auf europiischer Ebene bereits Konzepte
fur die Qualititssicherung erarbeitet. Daher sollten insbesondere diese Mafinahmen auch von
europiischer Seite aus gesteuert werden. Der Handlungsbedarf wird daher hier getrennt fiir die

europiische und deutsche Ebene angegeben.

1. Handlungsbedarf auf europaischer Ebene
Die folgenden Uberlegungen sollten auf europiischer Ebene — EU-Network of Excellence
»Eurogentest” und der European Society of Human Genetics' — weitergefiihrt und vertieft werden:
» Qualititssicherung genetischer Laboratorien
- analytische Validitit von Tests
- Akkreditierung, Zertifizierung
- Akkreditierung von Ringversuchen, Referenzmaterialien
» Qualititssicherung klinischer Aussagen
- klinische Validitit von Tests
- klinischer Nutzwert von Tests
» Prozesssteuerung

- Umsetzung von Forschungs- und Technologieentwicklung in die klinische Praxis

2. Handlungsbedarf auf deutscher Ebene

Die europidischen Qualititssicherungssysteme sollten in Deutschland {ibernommen und
spezifisch ausgestaltet werden. Auf europiischer Ebene erarbeitete Kriterien fiir die Bemessung
der klinischen Relevanz genetischer Diagnostik sollten bei der Gestaltung der Leistungskataloge
von den Gesetzlichen Krankenversicherungen (Einheitlicher Bewertungsmafistab) und den
Privaten Krankenversicherungen (Gebiihrenordnung fiir Arzte) Anwendung finden. Ferner
bedarf es einer rascheren Anpassung dieser Kataloge an den medizinisch-genetischen Fortschritt

einschliefllich der Technologieentwicklung. Bevélkerungsmedizinisch relevante MafSnahmen

1 www.eurogentest.org bzw. www.eshg.org [16.07.2007].
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(genetische Screeningprogramme) miissen einer sorgféltigen gesundheitsékonomischen Eva-
luation standhalten; hierbei sollten Priorititskriterien unter dem Aspekt eines fairen Interessens-
ausgleichs innerhalb der Solidargemeinschaft entwickelt werden.
Auf dem Gebiet professioneller Selbstregulierung und im Rahmen der allgemeinen Gesetz-
gebung bedarf es der

» Schaffung von Regelungen zur Verhiitung genetischer Diskriminierung,

» Schaffung von Regelungen fiir einen angemessenen Umgang mit priadiktiven Tests fiir

schwer wiegende Erkrankungen (Arztvorbehalt),
» Schaffung von Regelungen fiir medizinisch-genetische Forschung und Biobanking,

» Zulassung der Priimplantationsdiagnostik unter strengen Rahmenbedingungen.

Die fiir eine Fortentwicklung der Gendiagnostik erforderliche Forschung in den Grundlagen-
und den Gesundheitswissenschaften (Versorgungsforschung) bedarf verstirkter Férderung,
um die Stellung Deutschlands im internationalen Vergleich zu verbessern. In der Versorgungs-
forschung sollten insbesondere die fiir eine gendiagnostische Zentrenbildung erforderlichen
Verinderungen in unserem Gesundheitssystem untersucht werden.

In der forensischen Genetik ist dem Trend zur Aufweichung der bisherigen Kriterien
der DNA-Analyse zur Aufklirung von Straftaten entgegenzuwirken und dem Grundsatz der
VerhiltnismiBigkeit bei der Ausweitung von forensischen Datenbanken Rechnung zu tragen.
Die Datenbankaktivititen sind von unabhingiger Seite in Bezug auf Zahl und Art aufgeklirter
Verbrechen auszuwerten. Die Schaffung neuer gesetzlicher Regelungen fiir Abstammungsunter-
suchungen ist erforderlich. Die Qualititssicherung in diesem Bereich muss dringend voran-

getrieben werden.
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eit Abschluss des 1. Gentechnologieberichts 2005 wurden bei der Suche nach den mole-

kularen Ursachen von Erbkrankheiten wesentliche Fortschritte erzielt. So konnten bis
Januar 2007 bei 3345 verschiedenen monogenen Krankheiten ursichliche Mutationen identifi-
ziert werden, die sich auf 2002 menschliche Gene verteilen (McKusick, 2007). Auch wurden in
jlingster Zeit eine ganze Reihe genetischer Risikofaktoren fiir hiufige Krankheiten mit komplexem
Vererbungsmuster identifiziert, und mithilfe der DNA-Array-gestiitzten Komparativen Geno-
mischen Hybridisierung (Array-CGH) gelang es, die Auflsung der zytogenetischen Diagnostik
um das Hundertfache zu steigern. Diese Fortschritte gehen im Wesentlichen auf die Entwicklung
neuer, ultrahochauflésender DNA-Chips zuriick, wie unten ausgefiihrt.

Schliellich wurden vor Kurzem schnellere und vorallem billigere Alternativen zur von Sanger
eingefiihrten Standard-(Dideoxynukleotid-)Sequenziertechnik entwickelt und kommerziell
angeboten. Beim heutigen Entwicklungsstand lassen sich mit diesen ,Sequenziersystemen
der nichsten Generation“ die Sequenzierkosten auf circa ein Hudertstel verringern, mit weit-
reichenden Konsequenzen fiir die Erforschung und Diagnostik von genetisch (mit-)bedingten

Erkrankungen.

1. Genomweite Assoziationsstudien mithilfe von DNA-Arrays

Die Suche nach genetischen Risikofaktoren fiir komplexe Krankheiten war viele Jahre lang
weitgehend erfolglos (Ioannidis, 2003; Lohmueller, 2003; Gibbs, 2005; Jorgenson, 2006). Erst
seit der Einfithrung hochaufldsender DNA-Chips, welche die gleichzeitige Typisierung von
mehr als 500000 genetischen Markern (single nucleotide polymorphisms, SNPs) erlauben,
und durch die Untersuchung sehr grofler Patientenkohorten hat sich das Blatt gewendet.
Seit einigen Monaten werden in schneller Folge SNP-Marker beschrieben, die bei Patienten'

mit bestimmten komplexen Krankheiten signifikant hiufiger vorkommen als bei Gesunden

1 Um eine Doppelform zu vermeiden, wird hier wie im Folgenden das generische Maskulin verwendet.
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(McPherson, 2007; Helgadottir, 2007; Rioux, 2007; Haiman, 2007; Gudmundsson, 2007;
Yeager, 2007; Frayling, 2007; Dina, 2007). Die Anwesenheit oder das Fehlen dieser Marker
hat jedoch in den allermeisten Fillen nur geringe Auswirkungen auf das Wiederholungsrisiko;
bereits eine Verdoppelung des allgemeinen Wiederholungsrisikos ist dabei eine grofSe Ausnahme.
Demgegeniiber haben Geschwister von Patienten mit insulinabhingigem (Typ 1) Diabetes,
Lippen-Kiefer-Gaumenspalte oder Schizophrenie ein 10- bis 40-fach erhohtes Risiko, ebenfalls
zu erkranken. Aus diagnostischer Sicht sind die allermeisten dieser assoziierten genetischen
Marker daher ohne praktische Bedeutung. Dies diirfte sich erst dndern, wenn die Mehrzahl aller
relevanten genetischen Risikofaktoren identifiziert und wenn ihre Typisierung fester Bestandteil

der Routinediagnostik geworden ist. Bis dahin ist es jedoch wahrscheinlich noch ein langer Weg.

2. Array-CGH: Eine neue Dimension fiir die zytogenetische Diagnostik

Die klassische Karyotypanalyse, das heif3t die lichtmikroskopische Untersuchung kondensierter,
auf spezielle Weise angefirbter Chromosomen, hat eine Aufldsung von etwa fiinf bis zehn
Millionen Basenpaaren. Mithilfe der zu Beginn der 1990er Jahre eingefithrten Comparativen
Genomischen Hybridisierung (CGH) (Kallioniemi, 1992) wurde es erstmals méglich, Chromo-
somenverinderungen durch Untersuchung der DNA von Patienten sowie Tumoren zu erken-
nen, ohne dabei auf sich teilende Zellen angewiesen zu sein, allerdings um den Preis einer

noch geringeren Aufldsung. Die Array-CGH, eine Weiterentwicklung der konventionellen

Abbildung 1: Das Prinzip der CGH und der Array-CGH ?
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2 Mit freundlicher Genehmigung von Peter Richter
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CGH (Solinas-Toldo, 1997; Pinkel, 1998) (siche Abbildung 1), erlaubt es, Verinderungen
in der Kopienzahl von Genomabschnitten zu identifizieren, wenn deren Linge 50000 bis
100000 Basenpaare iibersteigt. Sie hat also eine gegeniiber der klassischen Karyotypanalyse
um das Hundertfache gesteigerte Auflésung und erfordert wie die konventionelle CGH keine

vorherige Zellkultur.

Zur Erklirung der Abbildung 1: (a) Genomische DNA von Patienten (oder Tumoren, wie
hier dargestellt) und von gesunden Kontrollpersonen wird mithilfe von Fluoreszenzfarbstoffen
unterschiedlich (z.B. Griin und Rot) markiert und gleichzeitig auf normale (mitotische)
Chromosomen hybridisiert. Uberzihlige Genomabschnitte (z. B. Duplikationen) sind an einem
Uberwiegen der griinen Farbe zu erkennen, deletierte Abschnitte firben sich rot an. (b) Bei
der Array-CGH wird die fluoreszenzmarkierte DNA statt auf normale Chromosomen auf ein
dichtes Raster von DNA-Sonden hybridisiert, welche das menschliche Genom reprisentieren.
Die Auflésung dieser Methode ist etwa 100 mal grofer als bei der klassischen Karyotypanalyse

und sie lisst sich ohne vorherige Zellkultur durchfiihren.

Allerdings lassen sich mit dieser Methode keine balancierten Chromosomenverinderungen
ertkennen. In der durchschnittlichen Bevolkerung haben derartige Stdrungen eine
Hiufigkeit von etwa 1/2000 (Warburton, 1991) und oft gehen sie mit einem hohen
Risiko fiir kranke Nachkommen einher; in seltenen Fillen fithren sie auch selbst zu
genetisch bedingten Krankheiten. Bei der tibergroflen Mehrheit aller klinisch relevanten
Chromosomenverinderungen liegen jedoch genomische Imbalancen vor, also Abweichungen
von der normalen Kopienzahl, wie Deletionen oder Duplikationen, die man mithilfe der
hochauflésenden Array-CGH diagnostizieren kann. Im Laufe der kommenden Jahre wird
diese Technologie daher die konventionelle Karyotypanalyse weitgehend ersetzen, wenn auch

niemals vollstindig.

2.1 Zwei Arten von Array-CGH-Chips

DNA-Chips, die bei der Array-CGH Verwendung finden, tragen eine Vielzahl von DNA-
Sonden, welche das menschliche Genom reprisentieren und zum Teil oder vollstindig
abdecken. Die Auflésung der Array-CGH hingt sowohl von der Anzahl und Verteilung
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dieser DNA-Sonden als auch von ihrer Linge ab. Hiufig werden Arrays verwendet, deren
Sonden der DNA so genannter BAC-Klone entspricht, also menschlichen DNA-Sequenzen,
die in BAC-(= Bacterial Artificial Chromosome-)Vektoren kloniert wurden. Diese Sequenzen
sind im Mittel 150 Kilobasen (kb) lang; zur vollstindigen, tiberlappenden Abdeckung des
menschlichen Genoms mit seinen 3,2 Milliarden Basenpaaren sind circa 32000 verschiedene
BAC-Klone erforderlich. Die Auflésung derartiger BAC-Arrays, die weltweit nur in wenigen
Laboratorien zur Verfiigung stehen (u.a. Vissers, 2005; Ullmann, 2007), betrigt etwa
50 kb; sehr viel weiter verbreitet sind BAC-Arrays mit 3000 bis 6000 mehr oder weniger
gleichmiflig verteilten BAC-Sonden und einer durchschnittlichen Auflsung etwa 500 kb bis
1 Million Basenpaaren (Mb). Derartige Arrays werden bereits heute von einigen kommerziellen
Laboratorien fiir die zytogenetische Diagnostik herangezogen, obwohl grundsitzliche Fragen
zur klinischen Bewertung abweichender Befunde bisher weder systematisch untersucht noch
beantwortet worden sind.

Bei einem anderen Typ von DNA-Arrays, der zunechmend im Rahmen der Array-CGH
Verwendung findet, bestehen die Sonden aus 25 bis 80 DNA-Bausteine langen, meist an Ort und
Stelle auf dem Chip synthetisierten DNA-Sequenzen. Abhiingig von der Anzahl der verwendeten
Sonden pro Chip und der Streuung der Hybridisationssignale, dievon der Linge der Sondensequenzen
abhingt und daher fiir BAC-Sonden sehr viel geringer ist als fiir kurze Oligonukleotid-Sonden,
kénnen derartige Oligonukleotid-Arrays die Auflosung der Array-CGH nochmals deudich
verbessern. Hochdichte Oligonukleotid-Arrays werden von mehreren kommerziellen Herstellern
angeboten, deren Konkurrenz in jiingster Zeit zu einer deutlichen Reduktion der Kosten gefiithrt
hat. Bisher ist die Array-CGH jedoch noch deutlich teurer als die konventionelle Karyotypisierung,
allerdings bei ungleich hherer Auflésung. Ob, wann und zu welchen Kosten diese kommerziellen
Chips allgemein in der zytogenetischen Diagnostik eingesetzt werden kénnen, wird einerseits vom
Ausgang einiger anhingiger Verfahren abhiéngen, bei denen es um die Verletzung von Patenten geht.
Andererseits hingt dies von der Klirung der Frage ab, welche der mit dieser Technik gefundenen

Verinderungen Krankheitswert haben und welche nicht.
2.2 Array-CGH in der klinisch-genetischen Forschung

Aufgrund fritherer Befunde, wonach bei Menschen mit geistiger Behinderung hiufig kleine

Deletionen in den terminalen Abschnitten von Chromosomen vorkommen, wurde die Array-
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CGH zunichst vorwiegend zur Suche nach Deletionen im Genom solcher Menschen heran-
gezogen. Bei etwa 15 Prozent der chromosomal voruntersuchten Patienten mit geistiger Be-
hinderung unklarer Ursache wurden dabei anscheinend krankheitsspezifische genomische
Imbalancen gefunden, bei Menschen mit zusitzlichen kérperlichen Befunden sogar deutlich
hiufiger (de Vries, 2007). Bei der jiingsten Ausweitung dieser Untersuchungen auf verwandte
Krankheitsbilder oder andere monogene und komplexe Krankheiten wurden ebenfalls viele,
offenbar klinisch relevante genomische Imbalancen gefunden, unter anderem bei Autismus,
Epilepsie und angeborenen Herzfehlern (Jacquemont, 2006; Consortium TAGP, 2007; Sebat,
2007; Thienpont, 2007; Zuffardi, 2007; Moeller, 2007). Auffillig dabei war die unerwartet
grofle Zahl neu aufgetretener Veridnderungen. Diese Befunde haben frithere Konzepte zur Auf-
klirung der molekularen Ursachen von komplexen Krankheiten infrage gestellt und die
Bedeutung der Array-CGH fiir die klinisch-genetische Diagnostik eindrucksvoll belegt.
Andererseits hat sich bei diesen Untersuchungen gezeigt, dass die Variabilitit des mensch-
lichen Genoms schr viel grofier ist, als frither angenommen. Auch bei Gesunden lassen sich
mithilfe der Array-CGH viele genomische Imbalancen nachweisen, wobei weder die Gréfle
dieser Deletionen oder Duplikationen noch ihr allfilliges neues Auftreten als Kriterium
ausreicht, um diese Verinderungen als klinisch relevant einzustufen. Verschiedentlich wurden
genomische Imbalancen beschrieben, die nicht zwangsliufig zu bestimmten Erbkrankheiten
fiihren, sondern dafiir nur pridisponieren, also genetische Risikofaktoren darstellen (Ullmann,
2007). Abhingig vom Vorhandensein anderer (genetischer oder nicht genetischer) Faktoren
konnen bestimmte Verinderungen sogar zu ganz unterschiedlichen Krankheiten fithren. Die
Aufklirung der Rolle genomischer Imbalancen bei der Entstehung von Krankheiten ist daher
eine grofle, bisher véllig ungeloste Aufgabe, die sich nur durch systematisches Array-CGH-
Screening von groflen Kohorten sorgfiltig klinisch voruntersuchter Patienten sowie deren

Familien innerhalb verniinftiger Zeitriume wird bewiltigen lassen.

2.3 Voraussetzungen fiir die Einfiihrung der Array-CGH-Diagnostik in Deutschland

Fiir den Erfolg derartiger Untersuchungen sind einheitliche klinische Protokolle, aber auch
einheitliche Standards bei der Durchfiithrung der Array-CGH erforderlich. Noch wichtiger
und fiir den Erfolg dieser Untersuchungen entscheidend ist jedoch die Zusammenfiihrung aller

relevanten klinischen und molekularen Daten in einer gemeinsamen Datenbank, denn nur so
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kann ein Abgleich zur Abschitzung der mit spezifischen genomischen Imbalancen verbundenen
Krankheitsrisiken erfolgen. Dieser Forderung stehtjedoch entgegen, dass die genetische Beratung
und Diagnostik in Deutschland nicht ausschlieflich an Universititskliniken oder Klinisch-
Genetischen Zentren mit groflem Einzugsbereich erfolgt, wie zum Beispiel in den Niederlanden
und in Grof$britannien, sondern groflenteils durch niedergelassene Arzte in privaten Praxen
und diagnostische Laboratorien ohne Anbindung an Universititen oder andere relevante
Forschungseinrichtungen. Angesichts dieser Zersplitterung in viele verschiedene Privatpraxen
und kommerzielle Laboratorien und der geringen Bedeutung forschungsaktiver Zentren ldsst
sich eine konzertierte und standardisierte Validierung der Array-CGH in Deutschland nicht
durchfithren. Ohne ecine derartige Validierung beschrinkt sich die Aussagekraft derartiger
Untersuchungen jedoch auf den Ausschluss weniger, hiufig bereits durch konventionelle
Karyotypisierung oder mithilfe spezifischer Fluoreszenz-markierter DNA-Sonden erkennbarer
Deletionssyndrome; ein GrofSteil der Aussagekraft der Array-CGH und der Notwendigkeit,
diese Technik einzufithren, gingen damit verloren. Weder eine Freigabe dieser Technik fiir die
klinisch-genetische Diagnostik noch ein resigniertes Hoffen auf die Ergebnisse auslindischer
Studien scheint unter diesen Umstinden angemessen und vertretbar. Einen Ausweg aus
diesem Dilemma béte méglicherweise eine breit angelegte, vernetzte Studie unter Beteiligung
derjenigen klinisch-genetischen Einrichtungen in Deutschland, die aufgrund ihrer Grofie
und Ausrichtung die Voraussetzungen fiir deren erfolgreiche Durchfithrung mitbringen.
Unabhingig davon ist es im Interesse der Qualitit und Zukunft der klinisch-genetischen
Krankenversorgung dringend erforderlich, Bestrebungen zur Zentrumsbildung zu stirken und

zu verhindern, dass es auf diesem Gebiet zu einer weiteren Fragmentierung kommt.

3. Neue Sequenziertechnologien

Mit der Einfithrung neuer Verfahren zur Hochdurchsatz-Sequenzierung hat sich, von der
Offentlichkeit noch weitgehend unbemerke, in den vergangenen Monaten auf dem Gebiet
der DNA-Sequenzierung ecine Revolution vollzogen, welche fiir die Erforschung und
Diagnose von genetisch (mit-)bedingten Krankheiten weitreichende Konsequenzen haben
wird (u.a. Bentley, 2000). Fiir die heute kommerziell verfiigbaren ,Sequenzierer der nichsten

Generation“ muss die zu untersuchende DNA zunichst fragmentiert und amplifiziert werden,
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wobei Millionen verschiedene DNA-Klone entstehen. Anschliefend erfolgt die massiv-parallele
Pyrosequenzierung (454-Roche) oder ein schrittweiser Einbau von Fluoreszenz-markierten DNA-
Bausteinen (Solexa-Illumina) sowie die Visualisierung mithilfe empfindlicher Nachweissysteme.
Das auf der Pyrosequenzierung beruhende System erzeugt vergleichsweise lange Sequenzen von
etwa 100 bp unter Routinebedingungen, was das Assemblieren langer genomischer Sequen-
zen aus vielen tiberlappenden Sequenzabschnitten erleichtert; jedoch ist die Ausbeute an Roh-
sequenzen pro Lauf beim konkurrierenden (Solexa-Illumina) System viel grofler,” was dieses
System trotz der deutlich geringeren Linge einzelner Sequenzabschnitte sehr viel 8konomischer
macht. Mithilfe dieser neuen Technik ist die Resequenzierung des gesamten nicht repetitiven
Anteils des menschlichen Genoms fiir etwa 100 000 Euro méglich, iiber vier Groflenordnungen
weniger als der Betrag, der fiir die Erstsequenzierung des menschlichen Genoms erforderlich
war. Ein anderer Hersteller hat angekiindigt, noch im Jahre 2007 ein Sequenziersystem auf
den Markt bringen zu wollen, welches ohne vorgeschaltete klonale Amplifikation der zu unter-
suchenden DNA auskommt.® Damit diirften die Sequenzierungskosten nochmals um den
Faktor 10 sinken und nur noch um eine Gréflenordnung iiber dem in jiingster Zeit intensiv
diskutierten, dem so genannten 1000-Dollar-Genom (Nature Genetics ,,Question of the Year
2007) liegen, welches nach Ansicht von Fachleuten bereits innerhalb der kommenden fiinf

Jahre Realitit werden kénnte.

4. Konsequenzen fiir die klinisch-genetische Krankenversorgung

Die drastische Verringerung der Kosten fiir die DNA-Sequenzierung wird die Suche nach
Mutationen und damit Aufklirung der molekularen Ursachen von genetisch bedingten
Krankheiten entscheidend vereinfachen und beschleunigen. Dies betrifft auch die Suche nach
Risikofaktoren fiir komplexe Krankheiten: Bei Verfiigbarkeit dieser neuen Methoden wird
die direkte Sequenzierung bei der Suche nach Risikofaktoren schnell an die Stelle indirekter
Verfahren wie der Identifizierung von assoziierten genetischen Markern treten. Auch wire es
zum ersten Mal konomisch vertretbar, die gesamte DNA von Kandidatengenen auf genetische

Variabilitit zu screenen, einschliefllich nicht kodierender Abschnitte und Promotorregionen;

3 Rund eine Milliarde Basenpaare gegentiber ca. 20 Mb fiir den 454-Roche-Sequenzierer.
4 Die Ankiindigung kommt von der Firma Helicos, Cambridge, Mass., USA.
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bereits unter Zugrundelegung heutiger Kosten ist sogar die Sequenzierung ganzer Chromosomen
nicht mehr ausgeschlossen. Wenn es méglich wird, ganze Genome von Personen fiir 1 000 Euro
zu sequenzieren, kénnte dies eine Vielzahl verschiedener genetischer Tests ersetzen, die in der
Diagnostik von genetisch bedingten Erkrankungen hiufig nacheinander zum Einsatz kommen.
Bei verantwortungsvoller Anwendung konnte die Genomsequenzierung daher auf lingere
Sicht sogar zu einer Kostenreduktion im Bereich der genetischen Diagnostik fithren, sofern der
Versuchung widerstanden wird, dieses Instrument auch zur Bestimmung von Erbanlagen mit
geringem Krankheitswert einzusetzen.

Allerdings wird die diagnostische Sequenzierung gesamter Genome eine uniibersehbare Zahl
bisher unbekannter genetischer Varianten identifizieren. Die Unterscheidung funktionell neutraler
und pathogenetisch relevanter Verinderungen wird eine noch viel gréflere Herausforderung sein
als die Validierung der klinischen Relevanz von Varianten, die heute mithilfe der Array-CGH
gefunden werden. Daneben werden derartige Untersuchungen zwangsliufig auch genetische
Risiken identifizieren, die dem Triger unbekannt waren. Angesichts des Rechts auf Wissen
und des Rechts auf Nichtwissen Betroffener, aber auch im Hinblick auf versicherungs- und
arbeitsrechtliche Konsequenzen sind Vertraulichkeit und Datenschutz im Umgang mit den
Ergebnissen solcher Untersuchungen daher héchstes Gebot. Spitestens diese Entwicklung wird
eine Konzentration der genetischen Krankenversorgung auf grof$e klinisch-genetische Zentren
erzwingen, die angesichts der Breite dieses Fachgebiets mit seinen vielen Tausend bekannten

erblich (mit-)bedingten Erkrankungen schon lange tiberfillig ist.

5. Schlussbemerkungen

Die Entwicklung von DNA-Arrays zur parallelen Typisierung von mehreren Hunderttausend
SNP-Markern und die Untersuchung immer gréfierer Kohorten von Patienten sowie gesunden
Kontrollpersonen hat in den vergangenen Monaten zur Identifikation einer schnell grofSer
werdenden Zahl von genetischen Risikofaktoren fiir komplexe Krankheiten gefithre. Das
Vorhandensein oder Fehlen dieser Faktoren beeinflusst das Wiederholungsrisiko jedoch meist
nur marginal; fiir die Diagnostik sind diese krankheitsassoziierten Marker daher kaum von
Bedeutung. Neuere Untersuchungen sprechen dafiir, dass seltene Sequenzvarianten und evolu-

tionir kurzlebige Mutationen in der Atiologie komplexer Krankheiten eine bedeutende Rolle
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spielen und dass diese Krankheiten viel heterogener sind, als frither angenommen. Dies ist eine
schlechte Nachricht fiir pharmazeutische Unternehmen, die nach so genannten ,blockbuster
drugs® suchen, also Medikamenten, die sich zur Behandlung der meisten, wenn nicht aller
Patienten mit einer bestimmten komplexen Krankheit eignen. Die gute Nachricht ist, dass
die Unterteilung von komplexen Krankheiten in viele verschiedene, oft nur mit einem einzi-
gen Gendefeke assoziierte Stérungen die Chancen fiir die Aufklirung der grundlegenden
pathogenetischen Mechanismen wesentlich verbessert hat.

Angesichts der schnellen methodisch-technischen Entwicklungen, die unter anderem zur
Einfithrung der Array-CGH und jiingst zu einer Revolution bei der Sequenzierung gefiihrt
haben, wird die Genotypisierung in Zukunft immer weniger ein Problem darstellen, sei es fiir
die Aufklirung von genetisch bedingten Krankheiten oder deren Diagnostik. Die wichtigste
Herausforderung der Zukunft ist die Unterscheidung krankheitsverursachender Sequenzvarianten
von funktionell neutralen Verinderungen, welche standardisierte Untersuchungen sehr grofler
Kohorten von Patienten sowie Kontrollen erfordern werden. Die Ergebnisse dieser Studien
werden mafSgeblich von der Qualitit der klinischen Untersuchung und Klassifizierung dieser
Patientengruppen, aber ebenso von der Auswertung der zu erwartenden Datenberge abhingen.
Der Phinotypisierung, Statistik und Bioinformatik wird daher bei der Identifikation von Krank-
heitsgenen, Risikofaktoren und Genen, welche den Krankheitsverlauf modifizieren (,modifier
genes"), eine zentrale Rolle zukommen. Vom Erfolg dieser Untersuchungen wird abhingen, wann
die neuen Einsichten zur Variabilitit des menschlichen Genoms in die genetische Diagnostik und

Krankenversorgung breiten Eingang finden werden.
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Neuere Entwicklungen im Rechtsdiskurs
zur Gendiagnostik

Jiirgen Simon, Jiirgen Robienski

1. Zu Akzeptanz, gesellschaftlichem Konsens und rechtlicher Gestaltung
gendiagnostischer Untersuchungen

Im Frithjahr 2000 wurde weltweit dariiber berichtet, dass die 99 prozentige Entzifferung
des menschlichen Genoms gelungen sei. Seitdem hat die Diskussion iiber die Risiken einer
Nutzung der daraus gewonnenen und zukiinftig zu gewinnenden Erkenntnisse neben
Hoffnungen auch erhebliche Angste in der Bevolkerung ausgelost. Diese Angste miissen ernst
genommen werden; wie das Bundesverfassungsgericht formuliert hat,' manifestiert sich doch
in ihnen grofe Unsicherheit iiber die Auswirkungen der modernen Biotechnologie auf jeden
Einzelnen und die Gesellschaft. Wihrend fiir einige Bereiche dieser neuen Technologien die
Akzeptanz in der Bevélkerung zwischenzeitlich hoch ist, zum Beispiel fiir die Herstellung von
Medikamenten auf gentechnischer Basis, ist in anderen die Ablehnung nach wie vor sehr grof3,
so bei neuartigen Lebensmitteln und der so genannten griinen Gentechnik. Die Verwendung
der Gendiagnostik wird dagegen je nach Nutzungsbereich in unterschiedlicher Weise akzeptiert
oder abgelehnt. In Vaterschaftsverfahren und beim ,genetischen Fingerprint® im forensischen
Bereich kann die Gendiagnostik — von der Akzeptanz her gesehen — nahezu problemlos eingesetzt
werden. Groflere Schwierigkeiten fiir Biirgerinnen und Biirger verursachen aber solche Tests,
die seitens der Arbeitgeber bei Einstellungsuntersuchungen eingesetzt werden konnen, sowie
gendiagnostische Untersuchungen beim Abschluss von Versicherungsvertrigen. In beiden
Fillen sind Lebensverhilenisse von zentraler Bedeutung betroffen und in beiden Fillen kénnte
die Nutzung von Gentests zu erheblichen Verinderungen der jeweiligen Lebenssituation der
Betroffenen und damit auch letzdlich gesellschaftlich zu wesentlichen Neuerungen fithren. Zur
Disposition steht hier und in anderen Fillen in der Regel der bisher gefundene Risikoausgleich,
den es als gesellschaftlichen Konsens zu erhalten gilt. Er kénnte gefihrdet sein, wenn zum

Beispiel die Ergebnisse gendiagnostischer Untersuchungen beim Vaterschaftsverfahren hinter

1 BVerfGE 65:1ff (Volkszahlungsurteil).
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dem Riicken der Betroffenen, also in der Regel der Mutter und des Kindes, verwendet werden
kénnten.

Eine rechtliche Regelung speziell der Moglichkeiten und Grenzen des Einsatzes gen-
diagnostischer Untersuchungen kann vor dem Hintergrund einer inzwischen etwa 20-
jahrigen Diskussion um das Thema und auf der Basis einer Fiille unterschiedlicher nationaler
Regulierungen und Erfahrungen versuchen, den bisherigen gesellschaftlichen Konsens in die
Zukunft zu tbertragen. Zugleich lassen sich durch klare ethische Bewertungen, Information
der Offentlichkeit und auch gesetzliche Regelungen unbegriindete Angste in der Bevolkerung

besser abbauen.?

2. Gesetzliche Entwicklungen

2.1 Das geplante Gesetz iiber gendiagnostische Untersuchungen beim Menschen
(Gendiagnostikgesetz)

Im deutschen Recht fehlt es nach wie vor an einer einheitlichen gesetzlichen Regelung zur
genetischen Diagnostik. Regelungen, welche die genetische Diagnostik betreffen, finden sich
vielmehr — teils versteckt — in einer Vielzahl verschiedener Gesetze, die teilweise nur auf Landesebene
Geltung haben. Fine besondere Bedeutung kommt dabei den vorrangigen Rechtsakten der
Europiischen Gemeinschaft zu. Unmittelbar relevant fiir die genetische Diagnostik sind die
Datenschutzgesetze und die Berufsordnung der Arzte, die MBO-A, die Krebsregistergesetze sowie das
Strafgesetzbuch. Daneben sind noch Transfusionsgesetz, Transplantationsgesetz, Stammzellgesetz,
Embryonenschutzgesetz und Krankenhausgesetze in bestimmten Fillen einschligig.

Fast 20 Jahre zuriick reichen die ersten Uberlegungen zu einem Gentest- bzw. Gen-
diagnostikgesetz, um die damit verbundenen Sachverhalte zusammen zu regeln.> Es wurden
dazu schon mehrere Gesetzesentwiirfe in den Deutschen Bundestag eingebracht,* zuletzt
von der Fraktion von Biindnis90/Die Griinen am 3. November 2006. Gleichwohl ist es aus

verschiedenen Griinden nach wie vor zu keiner einheitlichen Regelung gekommen.

2 Vgl. die Untersuchung von Berth, 2002 zu Befiirchtungen beziiglich genetischer Untersuchungen in Deutschland und Finnland.

Vgl. dazu ausfiihrlich schon Simon, 2005a:176, Fn. 16, mit weiteren Hinweisen.

4 Ua. von der Fraktion der CDU und einigen ihrer Abgeordneten zur ,Regelung von Gentests in Medizin, Arbeitsleben und
Versicherungen” v. 11.03.2003, BT-Drs. 15/543. Auf Landesebene wurde am 20.01.2003 auf Antrag einiger Abgeordneter
und der Fraktion Biindnis 90/Die Griinen im Bayerischen Landtag der Gesetzentwurf eines Bayerischen Gendiagnostik- und
Gendatenschutzgesetzes eingereicht, Bayerischer Landtag 14. Wahlperiode, Drs. 14/1133.

w
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Zuniichst schien die Koalitionsvereinbarung zwischen SPD und Biindnis 90/Die Griinen vom
Oktober 2002, der zufolge der Umgang mit genetischen Untersuchungen in einem Gesetz
geregelt sollte, dafiir zu sprechen, dass es zu einem Gesetz kommen wiirde. Dafiir sprachen auch
die seit zwei Jahrzehnten grofle Sensibilitit der Bevolkerung gegeniiber der Gendiagnostik im
Arbeitsleben sowie der Versicherungswirtschaft und diewachsende Diskussion tiber die Zulissigkeit
von Vaterschaftstests. Der Entwurf mit Eckpunkten wurde ab Herbst 2004 diskutiert’ und sollte
vorerst mit Expertinnen und Experten sowie mit Verbianden abgestimmt werden. Seine Zielsetzung
entsprach der des Gentechnikrechts, nimlich ein hohes Schutzniveau angesichts der Sensibilitit
der Daten bei gleichzeitiger Gewihrleistung der Forschung zu realisieren. Konkret ging es um
die Achtung der Menschenwiirde, der Gesundheit und der informationellen Selbstbestimmung
sowie in §4 GenDG-E um die Verhinderung genetischer Diskriminierung (vgl. Paslack/Simon,
2005; Lemke, 2005). Geregelt werden sollten zunichst pri- und postnatale Gen-, aber nicht
Priimplantationsdiagnostik und genetische Untersuchungen im Rahmen von Strafverfahren.
Dieser Entwurf gliedert sich in genetische Untersuchungen zu medizinischen Zwecken,
zu Zwecken der Lebensplanung, zur Klirung der Abstammung, im Versicherungsbereich und
im Arbeitsleben sowie zu Zwecken wissenschaftlicher Forschung. Wichtig sind die Einhaltung
von Qualititsstandards (§6), umfassende Aufklirung und Beratung (§§11, 27), wirksame
Einwilligung (§§10, 26) sowie die Garantie des Rechts auf Nichtwissen und der jederzeitige
Widerruf der Einwilligung. Neben dem Arztvorbehalt (§9) und der schriftlichen Bewertung
von genetischen Diagnosen auf Landesebene durch eine unabhingige Ethik-Kommission sind
die engen datenschutzrechtlichen Beschrinkungen nach §§14fF., 28 und 31ff. hervorzuheben.
Bei privaten Versicherungen sollen gendiagnostische Untersuchungen lediglich bei der
Absicherung von Lebensrisiken erlaubt sein (§22); private Arbeitgeber diirfen von ihren
Beschiftigten grundsitzlich keine Ergebnisse schon vorliegender Tests verlangen, auch nicht
deren Vornahme, abgeschen von Ausnahmefillen, wenn bestimmte Titigkeiten oder ein

bestimmter Arbeitsplatz zu schwerwiegenden Erkrankungen fiihren kénnen (§§23f).6

5 Zum Gesetzentwurf im Einzelnen vgl. Hasskarl/Ostertag, 2005.

6 Bei Beamtinnen und Beamten sollte dies anders bleiben, aber nach Kritik seitens Biindnis 90/Die Griinen sollte der Schutz von

Arbeitnehmern auch auf Beamte, Richter und Soldaten ausgedehnt werden, vgl. Berliner Zeitung, 26.11.2004: Auch Beamte vor
Gentests sicher.
Der Nationale Ethikrat pladierte dagegen in seiner Stellungnahme ,Préventive Gesundheitsinformationen bei Einstellungs-
untersuchungen” dafiir, dass Arbeitgeber préadiktive Gesundheitsinformationen einschlieBlich solcher genetischer Art unter
bestimmten Voraussetzungen verwenden oder auch die Vornahme solcher Tests verlangen diirfen. Allerdings sind auch hier deutliche
Grenzen vorgesehen, vgl. Nationaler Ethikrat, 2005a; 2005b.
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Als problematisch erwies sich, dass ein Forschungsgeheimnis nicht geregelt war, sodass ein
Zugriff des Staates unter bestimmten Voraussetzungen auf Material und Daten jederzeit
moglich schien. Jedenfalls wurde die Umsetzung dieses Entwurfs allein schon wegen der vor-
gezogenen Wahlen nicht weiterverfolgt.”

In der neuen Legislaturperiode haben Biindnis 90/Die Griinen im Jahr 2006 den Entwurf
eines Gendiagnostikgesetzes vorgelegt.® In den wesentlichen Grundsitzen scheinen sie sich
danach mitder SPD zumindest dariiber einig zu sein, dass es Ziel eines solchen Gesetzes sein sollte,
»den mit der genetischen Untersuchung menschlicher genetischer Eigenschaften verbundenen
moglichen Gefahren fiir die Achtung und den Schutz der Menschenwiirde, die Gesundheit
und die informationelle Selbstbestimmung zu begegnen, eine genetische Diskriminierung zu
verhindern und gleichzeitig die Chancen des Einsatzes genetischer Untersuchungen fiir den
einzelnen Menschen wie auch fiir die Forschung zu wahren (Bt-Drs. 16/3233:3). Uber den
Eckpunkteentwurf der Koalition hinaus sollen heimliche Abstammungstests verboten und im
Versicherungs- und Arbeitsbereich die Schutzbestimmungen gegeniiber dem Koalitionsentwurf
nochmals verschirft werden. Besonderes Gewicht wird auf die Regelung der Forschung und
dabei der genetischen Forschung an Minderjihrigen gelegt. Zum Schutz der Privatsphire
soll auch keine Weitergabe von genetischen Untersuchungs- oder Forschungsergebnissen an
die Polizei erfolgen. Damit wiirden entsprechende, schon lange von der Forschung erhobene
Forderungen grundsitzlich eingeldst.

Der Deutsche Bundestag hat am 24. Mai 2007 tiber diesen Gesetzentwurf debattiert und
ihn dann zur weiteren Bearbeitung an die Ausschiisse verwiesen. Sowohl die Koalitionsparteien
als auch die Opposition haben bei weitgehender inhalticher Einmiitigkeit bekriftigt, das
Gesetz in dieser Legislaturperiode verabschieden zu wollen.’

Dennoch wire es dringend nétig, weitere Regelungserfordernisse zu berticksichtigen. Nach der
Vielzahlkritischer Stellungnahmen miisste das Gesetzerheblich weiter gefasstwerden alsbisher geplant.
Ein zentraler Aspeke betrifft die Frage des ,,genetischen Exzeptionalismus®, also die Uberlegung, ob
und inwieweit fiir genetische Untersuchungen eine spezielle Regelung iiberhaupt geschaffen werden
sollte. Es wird weitgehend die Ansicht vertreten, dass genetische Diagnosen ebenso zu behandeln

seien wie andere Untersuchungen (Europiische Kommission, 2004; Schmitz, 2005). In diesem

7 Eine koalitionsinterne Arbeitsgruppe tagte deshalb nur von Oktober 2004 bis Mai 2005.
8 BT-Drs. 16/3233.
9 Deutscher Bundestag, 24.05.2007: Stenografischer Bericht, 100. Sitzung, Plenarprotokoll 16/100.
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Kontext wire es ein zusitzlicher wichtiger Gesichtspunke, die Erkenntnisse der schweizerischen
und niederlindischen Gesetzgeber zur ,,Forschung am Menschen zu berticksichtigen, um so einen
umfassenderen Blickwinkel zu erhalten. Die inzwischen zentrale Problemstellung der Biobanken
sollte ebenfalls einbezogen werden (Simon et al., 20006). Problematisch ist auch die im Entwurf
verankerte Pflicht zur Entsorgung von Untersuchungsmaterial nach Erfiillung des diagnostischen
Auftrags. Es gibt dann, im Hinblick auf die Feststellung der Beweislast, keine Méglichkeit mehr,
eventuellen Probenverwechslungen nachzugehen oder zu einem spiteren Zeitpunke Interessen
Angehériger zu berticksichtigen. So entsteht eine nicht zu rechtfertigende Ungleichstellung mit
anderen Fachgebieten (z.B. Pathologie), die ebenfalls biologische Materialien archivieren miissen,

an denen Gentests durchgefiihrt werden kénnen.

2.2 Gewebegesetz

Einweiteres Gesetzgebungsvorhaben, welches Auswirkungen auf die genetische Diagnostikhaben
wird, ist der Entwurf des Gewebegesetzes als Artikelgesetz vom Bundesgesundheitsministerium
(BMG)." Mit dem Entwurf soll die EG-Richtlinie 2004/23/EG vom 31. Mirz 2004 zur
Festlegung von Qualitits- und Sicherheitsstandards fiir die Spende, Beschaffung, Testung,
Verarbeitung, Konservierung, Lagerung und Verteilung von menschlichem Gewebe und
Zellen in nationales Recht umgesetzt werden. Nach dem Willen des BMG soll sich der
Entwurf auf die Umsetzung von Regelungsinhalten der EG-Richtlinie beschrinken, soweit
diese zwingend in deutsches Recht umgesetzt werden miissen. Die Bundesirztekammer hilt in
ihrer ,Stellungnahme zum Entwurf eines Gewebegesetzes“ fest, dass dies nicht den Tatsachen
entspricht. So soll die Einfithrung einer qualifizierten Aufwandserstattung fiir Organspender
geregelt werden und die Zulassung des Handels mit Gewebetransplantaten, die beide in der
EG-Geweberichtlinie nicht als umzusetzende Regelungsgegenstinde enthalten seien.!

Das Gesetz sicht im Wesentlichen Anderungen des Arzneimittelgesetzes (AMG), des
Transfusionsgesetzes (TFG) und des Transplantationsgesetzes (TPG) vor. Von dem Gesetz werden
medizinische Versorgungseinrichtungen, Untersuchungslabore und Gewebeeinrichtungen
erfasst, sobald diese zumindest auch in den Leistungsprozess der Ubertragung von Gewebe,

Blut, Organen auf den menschlichen Kérper oder bei der Arzneimittelherstellung involviert

10 Bt-Drs. 16/3146.
11 Vom 04.05.2006; Bundesarztekammer, Erweiterte und aktualisierte Stellungnahme zum Regierungsentwurf fir ein Gewebegesetz
(BT-Drs. 16/3146) anlasslich der Anhorung des Ausschusses fiir Gesundheit des Deutschen Bundestages am 07.03.2007.
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sind. Wenn eine der genannten Einrichtungen auch in derartige Leistungsprozesse involviert
ist, unterliegt sie insgesamt den Regelungen des Gewebegesetzes. Dies bedeutet eine
Registrierungspflicht und erweiterte Pflichten zur Dokumentation und Qualitdtssicherung.

Der Gesetzesentwurf bestimmt Gewebe als Handelsware im Sinne des AMG, ,und damit
spielt es keine Rolle, ob es sich um einfache Transplantate wie Hornhiute oder Knochen oder
um so genannte Gewebezubereitungen handelt, das heifSt, ob die Zellen oder Gewebe vor der
Verwendung fiir eine Behandlung von Patienten noch be- oder verarbeitet werden® (Wagemann,
2007:51). Im Ergebnis werden Gewebezubereitungen und Transplantate gleich behandelt, wobei
dann die Gewebegewinnung dem Transplantationsgesetz zugeordnet wird und die Lagerung,
Priifung und Verarbeitung menschlicher Zellen und Gewebe dem AMG. Gewebe wird insgesamt
zum Arzneimittel, es sei denn, es handelt sich um ein Organ als Ganzes.

Kritisiert wird an dem Gesetzesentwurf unter anderem, dass er zur Kommerzialisierung
menschlichen Materials beitrage. Zwar soll es weiterhin keine konomischen Anreize fiir
die Spender geben, aber mit dem gespendeten Material darf anschlieffend Handel betrieben
werden, sodass alle Beteiligten bis auf den altruistischen Spender daran verdienen kénnen."
Die Deutsche Krankenhausgesellschaft schligt deshalb vor, weiterhin Gewebespenden mit
Hilfe einer gemeinniitzigen, zentralen Organisation zu verwalten. Anders soll das Vorgehen
nur gestaltet werden, wenn eine Weiterverarbeitung ins Auge gefasst ist."?

Die Bundesirztekammer hat ihrerseits Eckpunkte und einen Alternativvorschlag entworfen.
Auflerdem hilt sie die im Gesetzentwurf vorgesehenen Regelungen nicht fir kompatibel mit
dem EG-Recht. Spitestens mit dem Inkrafttreten der Verordnung fiir neuartige Therapien
miissten diese grundlegend tiberarbeitet werden. Embryonale und fétale Gewebe im Rahmen
von Schwangerschaftsabbriichen zu gewinnen, sicht die Kammer als problematisch an, wobei

der Gesetzgeber die unklaren juristischen Rahmenbedingungen ebenfalls iiberdenken miisse.'*

2.3 Stammzellgesetz (StZG)
Vertreterinnen und Vertreter der Bundesregierung und der Wissenschaft haben mehrfach

Versuche unternommen, eine neue Diskussion zur Anderung des Stammzellgesetzes zu

12 BT-Drs. 16/3146; Ausschussdrucksache Nr. 16(14)0125(24):2.

13 BT-Drs. 16/3146.

14 Bundesarztekammer: Erweiterte und aktualisierte Stellungnahme zum Regierungsentwurf fiir ein Gewebegesetz (BT-Drs. 16/3146)
anlasslich der Anhorung des Ausschusses fiir Gesundheit des Deutschen Bundestages am 07.03.2007.
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entfachen. Bislang gibt es hierfiir aber keine Mehrheit und auch der Nationale Ethikrat sah in
seiner Stellungnahme vom Dezember 2001 hierfiir keine Notwendigkeit."

Neben der grundsitzlich immer wieder seitens der Wissenschaft ,eingeklagten® Beseitigung der
Hemmnisse fiir die Forschung an Stammzellen gibt es eine Fiille von offenen Fragen (Deutsch, 2004).
So unterliegt neben der Einfuhr ,auch die weitere Verwendung bereits eingefiihrter embryonaler
Stammzellen zu anderen Forschungszwecken oder durch Dritte der behérdlichen Kontrolle®, wie es
die amtliche Begriindung zum Vorentwurf des Stammzellgesetzes formuliert hatte.'®

Auflerdem wird im bestehenden Gesetz nichts iiber die weitere Kontrolle des gench-
migten Forschungsvorhabens gesagt; Rechtsgrundlagen fiir ein behordliches Betreten der
Forschungsriume oder Einsichtsrechte in die Dokumente iiber Forschungsvorhaben bzw.
tiber die Mitteilung der Forschungsergebnisse fehlen, ebenso iiber die Verwendbarkeit von
Stammzellen, die nicht fiir das genehmigte Forschungsvorhaben genutzt werden (Simon/Braun,
2004). Die Gewinnung der Stammzellen muss nach §4 Abs.3, S.1 StZG in Ubereinstimmung
mit tragenden Grundsitzen der deutschen Rechtsordnung erfolgen — wobei auch diese klirungs-
bediirftig sind (Arndt, 2004). Allein die Diskussion um die Menschenwiirde scheint endlos
und nicht von Eindeutigkeit geprigt (KnoepfHler, 2004).

Fiir Bewegung in der Diskussion hat allerdings die 3. Stellungsnahme der Deutschen
Forschungsgemeinschaft zur Stammzellforschung in Deutschland gesorgt, die sie im Oktober
2006 herausgegeben hat (Deutsche Forschungsgemeinschaft, 2006). Darin fordert sie vor dem
Hintergrund aktueller, insbesondere internationaler wissenschaftlicher Entwicklungen, dass die
Stichtagsregelung abgeschafft, die Einfuhr von Zelllinien auch fiir diagnostische, priventive
und therapeutische Zwecke erlaubt, die Strafandrohung fiir deutsche Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler aufgehoben werde und der Geltungsbereich des Gesetzes eindeutig auf das
Inland bezogen bleiben sollte. Infolgedessen belebt sich wieder die 6ffentliche und politische

Debatte.”

15 http://www.ethikrat.org/themen/stammzellforschung.html. [04.06.2007].

16 BT-Drs. 14/8394:8; vgl. dazu und zum Folgenden Arndt, 2004:Rdnr.430.

17 Zum Beispiel: Kersten, 2004 zum internationalen Stand; Uberblick tiber die Diskussion, Deutschlandradio, 31. 10.2003: Heftige Debatte
um das Stammzellgesetz, letzte Anderung: 15.01.2004, http:/www.dradio.de/aktuell/ 19658 [08.06.2007]; FAZ.NET, 02.05.2005:
Die Gottinger Chimére, http://www.faz.net/s'IRub268AB64801534CF288DF93BB8IF2D797/Doc~E37B40A3F215C4152B7C2C
E46449F8AA3~ATpl~Ecommon~Scontent.html [08.06.2007]; FAZ.NET, 10.11.2006: Neue Regeln, weniger Restriktionen?; FAZ.
NET, 13.12.2006: Biopolitischer Friedensvertrag; FAZ.NET, 14.11.2006: Merkel will die Stammzellforschung erleichtern; FAZ.NET,
22.12.2006: Uber deutschen Forschemn hangt ein Damoklesschwert; Der Spiegel, 9/2007: Spenden fiir das Labor. In GroBbritannien
féllt ein Tabu. Forscher sollen Frauen fir deren Eizellen auch Geld zahlen sollen diirfen; Der Spiegel, 19/2007: Schrott in der Schale.
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2.4 Embryonenschutzgesetz (ESchG)

Das ESchG, dasam 1. Januar 1991 in Kraft getreten ist, war nach der Intention des Gesetzgebers
von vornherein nicht als eine Gesamtlsung gedacht.'® Deswegen ist es naheliegend, wenn
vielfach Kritik an diesem Gesetz wegen seiner Unzulinglichkeiten geiibt wird. So werden
fahrldssige Deliktsbegehungen nicht erfasst; Regelungen hinsichdich der Rechtsfolgen bei
moglichen Samenspenden oder bei einer (verbotenen) Ersatzmutterschaft nach §1 Abs.1, Nr.7
ESchG werden nicht getroffen; was mit tiberzihligen Embryonen geschehen soll, ist ebenfalls
unklar; Regelungen zu Beratungspflichten, Aufzeichnungen, Regelungen zur Aufbewahrung

von Keimzellen und deren Dokumentation sind nicht vorhanden etc."”

2.5 Praimplantationsdiagnostik (PID)

Die PID® ist in Deutschland nicht gesetzlich geregelt; sie wird zwar im ESchG nach allgemeiner
Meinung von verschiedenen Vorschriften erfasst, ist nicht ausdriicklich verboten, aber in ihrer
Zulissigkeit, insbesondere im Hinblick auf eine Durchfiihrung an nicht mehr totipotenten
Zellen, sehr umstritten. Diese Unsicherheit hat dazu gefiihrt, dass sie in Deutschland nicht
durchgefiihrt wird. Dafiir exemplarisch ist der so genannte Liibecker-Fall aus dem Jahr 1990,
bei dem die Ethikkommission der Universitit Liibeck keine ethischen Bedenken gegen die
Vornahme einer PID hatte, sie aber wegen der rechtlichen Unsicherheit nicht durchfiihren
lassen wollte.?! Die Bundesirztekammer hile dagegen die PID an nicht mehr totipotenten
Zellen fiir zuldssig, wenn sie unter eng gefassten Voraussetzungen vorgenommen wird
(Bundesirztekammer, 2000; Hepp, 2001).

Dem entgegen vertritt das Hessische Landessozialgericht ebenso wie das erstinstanzliche
Sozialgericht Frankfurt am Main die Ansicht, dass ,,das ESchG die PID sowohl an totipotenten
(Iebensfihigen) als auch an nicht mehr totipotenten Zellen — unabhingig von der Motivation fiir
diese Maf$nahme ausnahmslos unter Strafe stellt“.?> Der Arzt, der eine durch PID kontrollierte
IVF durchfiihre, wiirde nimlich von Anfang an mit dem zielgerichteten Willen handeln, einen

genetisch defekten Embryo nicht zu implantieren, was sowohl gegen §1 Abs.1 Nr. 2 ESchG

18 BT-Drs. 11/8057:12f,

19 Vgl. den Uberblick bei Arndt, 2004:Rdnr. 316ff.

20 Zu den biologisch-medizinischen Grundlagen der PID vgl. Middel, 2006:17-35.
21 Es wurde ein VerstoB gegen das ESchG befiirchtet, vgl. Middel, 2006:36 m.w.H.
22 SG Frankfurt, v. 21.06.2004, Az: S 25 KR 4219/00 und 4242/00.
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als auch gegen §2 Abs.1 ESchG verstofle.”? Auch das Sozialgericht Berlin hilt die PID, da

24 yerbunden sei, fiir

damit ,ein schwerer Eingriff in den Schutzbereich menschlichen Lebens®
unzulissig, solange keine gesetzliche Regelung vorliege.

Ein Totalverbot der PID scheint jedenfalls keine angemessene Regelung in den Grenzen
des Uber- und Untermafiverbots darzustellen.” Die Auseinandersetzung dariiber kann hier
nicht im Einzelnen dargestellt werden; jedenfalls sollte im Jahr 2003 ein Gesetzentwurf
vorgelegt werden, zu dem es jedoch bisher nicht gekommen ist. Die aktuellen Entscheidungen
zeigen, dass es zwingend notwendig ist, dass der deutsche Gesetzgeber Klarheit schafft und die

Rechtsfragen rund um die PID gesetzlich ausdriicklich regelt. Bis dahin bleibt abzuwarten, wie

andere (Sozial-)Gerichte, insbesondere das Bundessozialgericht,?° entscheiden werden.
£

3. Sonstige Bereiche

3.1 Gendiagnostik im Versicherungsbereich

3.1.1 Gendiagnostik vor Abschluss von Versicherungsvertragen

Die Selbstverpflichtungserklirung der privaten Versicherungswirtschaft, keine genetischen Analy-
sen als Basis fiir einen Vertragsschluss verlangen zu wollen, gilt noch bis zum 31. November 2011.
Diese Selbstverpflichtungserklirung wird von der Versicherungswirtschaft weitestgehend
akzeptiert. Dort, wo einzelne Versicherungsgesellschaften nachteilig zu Lasten des
Versicherungsnehmers handeln, erfolgte in der jiingeren Rechtsprechung unter Verweis auf
die Selbstverpflichtungserklirung eine entsprechende Korrektur durch die Rechtsprechung.
So hat das Landgericht Bielefeld in seiner Entscheidung vom 14. Februar 2007 festgestellt,””
dass die Leistungsverweigerung und der Riicktritt einer privaten Krankenzusatzversicherung
von einem Krankenversicherungsvertrag rechtswidrig beziehungsweise unwirksam  sind,
weil sich die Versicherungswirtschaft mit ihrer freiwilligen Selbstverpflichtungserklirung
verpflichtet hat, bis 2011 weder Gentests zur Voraussetzung eines Vertragsabschlusses
zu machen, noch von ihren Kundinnen und Kunden zu verlangen, freiwillige Gentests

vorzulegen, und insoweit ausdriicklich auf die im Versicherungsvertragsgesetz verankerte

23 Hessisches Landessozialgericht, v. 30.01.2007, L8/14 KR 314/04 unter Verweis auf Renzikowski, in: NJW 2001:2753ff.

24 SG Berlin, S 86 Kr 660/04.

25 Middel, 2006:179; zur Diskussion um die PID auch Simon, 2005b:107-122.

26 Das Sozialgericht Berlin hat wegen der besonderen Bedeutung der Sache die Sprungrevision zum Bundessozialgericht zugelassen.
27 LG Bielefeld v. 14.02.2007, 25 O 105/06 (zitiert nach juris).
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Anzeigepflicht verzichtet hat. Bei der grundsitzlichen Unverwertbarkeit des Befundes
eines Gendefektes (im Streitfall: Thalassaemia minor) miisse es nach Ziel und Inhalt der
freiwilligen Selbstverpflichtungserkldrung auch dann bleiben, wenn der genetische Defekt
und die dadurch hervorgerufenen genetischen Verinderungen auch anders als durch einen
Gentest, etwa durch eine Blutuntersuchung, feststellbar oder festgestellt worden sind. Allein
die Diagnosemethode, durch die die genetische Verinderung festgestellt wird, dndert nichts
daran, dass nach der Selbstverpflichtung der Befund der genetischen Verinderung nicht bei
der Risikobewertung verwertet werden darf.

Auch der Nationale Ethikrat hat sich zu dieser Problematik ausfiihrlich in seiner
Stellungnahme , Pridiktive Gesundheitsinformationen beim Abschluss von Versicherungen®
vom Februar 2007 geduf8ert.”® Sofern die Versicherungswirtschaft sich weiterhin an ihre
Selbstverpflichtung hilt und die Rechtsprechung diese beachtet, sicht er keine Notwendigkeit
fiir eine umfassende gesetzliche Regelung (Ehler, 2004:1818). Dies gilt auch fiir die weitere
Zukunft, wobei der Nationale Ethikrat nicht nur empfiehlt, das Moratorium aufrechtzuerhalten,

sondern es zu erweitern (Nationaler Ethikrat, 2007:72).

3.1.2 Gendiagnostik in der Krankenversicherung

Wihrend die gesetzlichen Krankenversicherungen nicht verpflichtet sind, die Kosten
fiir genetische Untersuchungen zu tragen, da diese nicht durch eine Entscheidung des
Gemeinsamen Bundesausschusses in den Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung
aufgenommen worden sind,” hilt das Landgericht Miinster private Krankenversicherungen fiir
verpflichtet, die Kosten einer molekulargenetischen Analyse zu tragen. Da allein die Erkenntnis,
ob eine genetisch bedingte Erkrankung vererblich ist, fiir den Patienten von elementarer
und schiitzenswerter Bedeutung ist, ist in derartigen Fillen die medizinische Notwendigkeit
einer genetischen Untersuchung gegeben. Die Annahme der medizinischen Notwendigkeit
erfordere im Ubrigen auch keinen sicheren Behandlungs- und Untersuchungserfolg. Es geniige
vielmehr, wenn ein solcher Erfolg mit einem nicht unerheblichen Grad der Wahrscheinlich-

keit herbeigefithrt werden kann. Eine Trefferquote von 60 Prozent wurde als ausreichend

28 http://www.ethikrat.org/stellungnahmen/pdf/Stellungnahme_PGI_Versicherungen.pdf [Stand: 04.06.2007]; vgl. zu diesem Thema
ausfihrlich Simon, 2001.
29 SG Berlin, S 86 Kr 660/04, fiir den Fall eines Gentests nach kiinstlicher Befruchtung.
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angeschen.®® Das Landgericht Miinster erkennt mithin ein grundsitzliches Recht auf Wissen
beziehungsweise Erkenntnis an.

Ob sich dieser Rechtsansicht des Landgerichts Miinster weitere Gerichte insbesondere
Oberlandesgerichte anschliefSen werden, ist indes zweifelhaft. Die Gefahr der Vererblichkeit einer
Krankheit ist vergleichbar mit der Gefahr der Erkrankung. Von mehreren Gerichten wurde bereits
entschieden, dass die bloffe Gefahr einer Erkrankung noch nicht als Krankheit anzusehen ist und
daher schon aus diesem Grund kein Kostenerstattungsanspruch des Versicherten besteht.>’ Anders
kann dies hingegen dann gesehen werden, wenn die Unkenntnis bei Patientinnen und Patienten
einen geistig gestorten Zustand hervorruft, der durch die genetische Untersuchung beseitigt
werden kann. Das Landgericht Miinster kniipft in seiner Argumentation auch nicht an den
Begriff der medizinischen Notwendigkeit an. Ein pauschales Recht auf Wissen beziehungsweise
Erkenntnis steht jedenfalls nicht im Einklang mit der Rechtsprechung des BGH zur Frage
der medizinischen Notwendigkeit. Nach der héchstrichterlichen Rechtsprechung ist eine
Behandlungsmafinahme dann medizinisch notwendig, wenn es nach objektiven medizinischen
Befunden und wissenschaftlichen Erkenntnissen zum Zeitpunke der Behandlung vertretbar
war, sie als medizinisch notwendig anzusehen. Von einer medizinischen Notwendigkeit ist nach
der Rechtsprechung des BGH dann auszugehen, wenn eine Behandlungsmethode angewandt
worden ist, deren Eignung, die Krankheit zu heilen, zu lindern oder ihrer Verschlimmerung
entgegenzuwirken, nach medizinischen Erkenntnissen feststeht oder — bei unheilbaren Krank-
heiten — mit ausreichender Wahrscheinlichkeit geeignet ist, dieses Behandlungsziel zu erreichen.
Nur wenn eine gendiagnostische Untersuchung im Rahmen einer Differentialdiagnostik zum
Auffinden einer Krankheitsursache oder zur Bestitigung einer bestimmten Diagnose durchgefiihrt
wird, da anders keine ausreichende Gewissheit erlangt werden kann, erscheint die medizinische
Notwendigkeit gegeben zu sein, da die Bestitigung einer genetisch bedingten Krankheitsursache
Auswirkungen auf die weitere Therapie einer Erkrankung haben kann und gegebenenfalls nur
dadurch die richtigen Mafinahmen zur Linderung der Krankheit veranlasst werden kénnen. Fiir
gesetzlich Krankenversicherte diirfte das Urteil keine Auswirkungen haben, da es — wie oben
bereits ausgefithrt — in der gesetzlichen Krankenversicherung letztlich nur darauf ankommt, ob

eine MafSnahme in den Leistungskatalog aufgenommen worden ist oder nicht.

30 LG Miinster v. 07.07. 2005, 11°S 7/04, nicht veréffentlicht.
31 OLG Stuttgart VersR 1987, 280 (281); LG KIn VersR 1986, 885; a.A. LG Niirberg-Fiirth, in: NJW 1984:1828f.
32 BGH VersR 1996, 1224 (1226), VersR 1982, 285, 286; OLG Miinchen v. 29.10.1998, 19 U 1901/98 zitiert nach juris.
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3.2 Gendiagnostik im Arbeits- und Beamtenrecht

Im privaten Arbeitsrecht darf der Arbeitgeber weder eine genetische Untersuchung vor der
Einstellung verlangen, noch ist der Arbeitnehmer zur Offenbarung entsprechender Kennt-
nisse aus vorangegangen genetischen Untersuchungen verpflichtet. Zudem steht dem Arbeit-
nehmer durch die Regelungen des Allgemeinen Gleichbehandlungsgesetzes (AGG) ein weite-
res Schutzinstrument vor Diskriminierungen zur Seite. Anders sicht es dem entgegen im
Beamtenrecht aus. Die Rechtsprechung hat zwar bislang die Zulissigkeit des Verlangens nach
einer genetischen Untersuchung mangels ausdriicklicher Ermichtigungsgrundlage abgelehnt.®
Allerdings lisst sich feststellen, dass die Rechtsprechung bei der Frage, in welchem Umfang
diagnostische Untersuchungen eines Beamtenanwirters zulissig sind, zugleich auf den Stand
der Technik in der Diagnostik abstellt. Die Familienanamnese einschliefllich der Erfassung
erbgenetischer Krankheiten wird ausdriicklich als erforderliches und zulissiges Diagnostikmittel
angesehen. Wenn genetische Diagnostik sich zum Stand der Technik in der medizinischen
Diagnostik entwickelt, ist mithin zu erwarten, dass derartige Untersuchungen in Zukunft auch

ohne ausdriickliche Ermichtigungsgrundlage erlaubt sein kénnten.”

3.3 Familienrecht — heimliche Vaterschaftstests
Vaterschaftstests sind seit dem Aufkommen entsprechender Testverfahren heftig umstritten.® Auf
der einen Seite wird von Beftirworterinnen und Befiirwortern heimlicher Tests vorgebracht, dass das
Unterschieben eines Kindes nach §169 StGB eine Straftat sei und der Mann das Recht auf Aufklirung
seiner Vaterschaft haben miisse, und damit auch die Méglichkeit, dieses Recht durchzusetzen, ohne
mit Hilfe einer Anfechtungsklage feststellen zu miissen, ob er der Vater ist. Auf der anderen Seite
wird argumentiert, dass ein heimlicher Test das Personlichkeitsrecht von Mutter und Kind verletze.
Die Rechtsprechung hat zwischenzeitlich nach einem lingerem Weg iiber die Instanzen®
durch das Bundesverfassungsgericht eindeutig geklirt, dass heimliche Vaterschaftstests
rechtswidrig und daher in einem gerichtlichen Verfahren zur Feststellung der Vaterschaft einem

Beweisverwertungsverbot untetliegen, weil heimliche Vaterschaftsfeststellungstests das Recht auf

33 Vgl. VG Darmstadt v. 24.06.2004, 1 E 470/04 (3).

34 Vgl. VG Darmstadt v. 24.06.2004, 1 E 470/04 (3).

35 Ausfiihrlich dazu Wiese, 2005.

36 Grundlegend und ausfihrlich dazu Rittner/Rittner, 2002.

37 Vgl. BGH v. 12.01. 2005, XII ZR 227/03, NJW 2005: 497 mit weiteren Hinweisen; dazu Rittner, 2005; Rittner/Rittner, 2005.
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informationelle Selbstbestimmung des Kindes verletzen.? Das Gericht hat entschieden, dass es
dem Grundgesetz entspricht, ,wenn die Gerichte die Verwertung heimlich eingeholter genetischer
Abstammungsgutachten wegen Verletzung des von Art.2 Abs. 1 in Verbindung mit Art.1, Abs.1 GG
geschiitzten Rechts des betroffenen Kindes auf informationelle Selbstbestimmung als Beweismittel
ablehnen®.? Allerdings hat das Verfassungsgericht zugleich festgestellt, dass der Mann aus Art.2,
Abs.1 in Verbindung mit Art.1. Abs.]1 GG nicht nur das allgemeine Personlichkeitsrecht auf
Kenntnis der Abstammung des Kindes hat. Dieses Recht muss auch durchsetzbar sein. Daran
fehlt es nach Ansicht des Gerichts, weil der Gesetzgeber bisher keinen Verfahrensweg eréfInet hat,
der es erméglicht, das Recht auf Kenntnis der Abstammung angemessen geltend zu machen und
durchzusetzen. Bisher kann der vermeintliche Kindesvater bei Zweifeln iiber seine Vaterschaft
lediglich ein Verfahren erdffnen, an das weitere rechtliche Folgen gekniipft sind, nidmlich das
Anfechtungsverfahren nach §§1600ff. BGB. In diesem Verfahren soll die rechtliche Vaterschaft
beendet werden. Dies ist aber ein weiterer Schritt als lediglich der Wunsch des Vaters zu wissen,
ob das Kind wirklich von ihm abstammt.

In seiner Entscheidung hat das Bundesverfassungsgericht dem Gesetzgeber deshalb
aufgegeben, einen neuen Verfahrensweg zu gewihrleisten, mit dem das Recht auf Kenntnis
und Feststellung der Abstammung durchgesetzt werden kann, ohne dass damit zugleich ein
Anfechtungsverfahren verbunden ist. Bis spitestens 31. Mirz 2008 muss nun der Gesetzgeber
ein erleichtertes Verfahren zur Vaterschaftsfeststellung durch ein Gesetz regeln. Dieses
Beweisverwertungsverbot schliefit indes nicht aus, dass das Gericht bei Vorhandensein anderer
Zweifelsumstinde durch Beweisbeschluss ein Abstammungsgutachten anordnet.

In der Zwischenzeit wurde seitens der Justizministerin Brigitte Zypries mitgeteilt, dass das

kommende Gendiagnostikgesetz heimliche Vaterschaftstests regeln und unter Strafe stellen soll.*

3.4 Arzthaftungsrecht

3.4.1 Arzthaftung und Diagnostik- beziehungsweise Aufklarungsfehler

Wie in anderen Bereichen der medizinischen Heilkunst kann auch in der humangenetischen
Diagnostik und Beratung die behandelnden (Fach-)Arztinnen und Arzte die Haftung wegen

eines Behandlungsfehlers treffen. Im Vordergrund stehen dabei zurzeit Haftungsfragen wegen

38 BVerfG v. 13.02.2007, 1 BvR 421/05, NJW 2007:753.
39 BVerfG v. 13.02.2007, 1 BvR 421/05, NJW 2007:753.
40 Rheinische Post online, 07.01.2005: Nach parteitibergreifenden Protesten. Zypries will Vaterschaftstest-Entwurf tiberarbeiten.
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Verletzung der Pflichten aus einem Behandlungsvertrag, welcher das Ziel hat, die Geburt
eines Kindes mit schwerwiegenden Gendefekten zu vermeiden. Derartige Beratungsvertrige
verstoffen nach der herrschenden Meinung nicht gegen die Rechtsordnung. Nicht jeder
Diagnoseirrtum bzw. jede Fehlinterpretation von Befunden ist als Behandlungsfehler anzu-
sehen. Das Landgericht Tiibingen mahnt mit seinem Urteil vom 15. Mirz 2006 vielmehr
zur Zuriickhaltung. Im Rahmen des Erkennens von Krankheitsbildern muss dem Arzt ein
Beurteilungs- und Entscheidungsspielraum verbleiben, der durch das Haftungsrecht nicht
nachtriglich verkiirzt werden darf.#! Ein Diagnosefehler ist nur dann vorzuhalten, wenn ein
Arzt auf die Diagnose hitte kommen miissen. Der Arzt schuldet den Fachstandard gemif§ den
Leitlinien zur Genetischen Beratung des Berufsverbandes Medizinische Genetik e.V. Allerdings
schuldet der Arzt keine umfassende Ausschlussdiagnostik, wenn keine Verdachtsdiagnose
vorliegt. Dies entspriche nicht dem fachirztichen Standard. Erschwerungen der Diagnostik,
die dadurch eintreten, dass Krankheiten oft nicht lehrbuchmifig auftreten, sind zu beriick-
sichtigen. Gelingt die Diagnostik nicht, hat der Arzt dies deutlich zu machen und die daraus
resultierenden Folgen zu besprechen. So hat er bei bestehender familidrer Vorbelastung ins-
besondere, wenn er erkennt, dass die Diagnostikmethode nur begrenzt aussagefihig ist, auch

auf andere Methoden der Diagnostik hinzuweisen und diese gegebenenfalls zu veranlassen.*

3.4.2 Arzthaftung bei pradiktiven genetischen Tests und altruistischer Spende zum Zwecke der
Forschung

In diesem Bereich liegen bislang noch keine Entscheidungen der Gerichte zur Arzthaftung
vor. Unbestritten ist indes, dass frithzeitiges Wissen um eine potenzielle Erkrankung zu einer
groflen Belastung fiir die Betroffenen oder sogar zu deren Ausgrenzung fiithren kann. Aus
diesem Grund werden im Zusammenhang mit pridiktiven genetischen Tests drei wichtige
Konzepte, nidmlich das Konzept der Antidiskriminierung, der (Fach-)Arztvorbehalt und der
Zweckbindungsgrundsatz diskutiert. An dieser Stelle ist das Konzept des (Fach-)Arztvorbehaltes
von besonderer Bedeutung. Dieses soll unter anderem sicherstellen, dass psychische und soziale
Auswirkungen von individuellen genetischen Informationen durch méglichst vorausgehende

und begleitende Beratungs- und Aufklirungsmafinahmen des (Fach-)Arztes abgefedert werden.

41 LG Tubingen v. 15.03.2006, 8 O 29/04.
42 Vgl. OLG Celle v. 26.03.2001, 1 U 63/99 Hinweis auf Chromosomenanalysen.
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Vor diesem Hintergrund ist auflerdem der Zweckbindungs- oder auch Indikationsgrundsatz
zu sehen. Je weniger fiir die Betroffenen selbst eine Indikation fiir eine humangenetische
Untersuchung besteht, beziehungsweise wenn sogar allein Fremdniitzigkeit der Grund fir
eine genetische Untersuchung ist, desto hoher sind die Anforderungen, die an die 4rztlichen
Aufklirungs- und Beratungspflichten gestellt werden. Insoweit ist das Urteil des BGH vom
14. Mirz 2006 zur irztlichen Aufklirungspflicht bei einer altruistischen Blutspende zu beachten.®
In diesem Urteil hat der BGH klargestellt, dass der Arzt den Patienten im Falle einer
altruistischen Spende tiber jedes Risiko, welches mit dem Eingriff verbunden ist, auch wenn es
noch so entfernt liegt oder mit nur duflerst geringer Wahrscheinlichkeit eintritt, aufzukliren
hat. Andernfalls ist die Aufklirung nicht ausreichend und damit der Eingriff rechtswidrig,
was die Haftung des Arztes nach sich zicht. Fithren pridiktive genetische Untersuchungen
oder genetische Untersuchungen, die vor einem Forschungshintergrund gemacht worden sind,
zu (psychischen) Beschwerden des Patienten, ist vor dem Hintergrund dieser Rechtsprechung
des BGH mithin mit einer Haftung des Arztes zu rechnen, wenn er den Patienten nicht in
dem genannten Umfang iiber alle Risiken einschliefSlich der Méglichkeit der psychischen

Beeintrichtigung durch das erlangte Wissen und der Ausgrenzung aufgeklirt hat.

3.5 Datenschutz

Nach §1 Abs.1 Bundesdatenschutzgesetz (BDSG) ist der beziehungsweise die Einzelne davor zu
schiitzen, dasssieinihrem Persénlichkeitsrecht durch den Umgang mitseinen personenbezogenen
Daten beeintrichtigt werden. Voraussetzung fiir die Erhebung, Verarbeitung und Verwendung
personenbezogener Daten ist die Erlaubnis oder Anordnung durch das BDSG oder eine andere
Vorschrift oder die Einwilligung des Betroffenen, §4 Abs.1 BDSG.

Dies gilt fiir die aus genetischen Diagnosen gewonnen Daten ebenso wie fiir alle anderen
Bereiche. Dabei ist zu unterscheiden zwischen dem Material, das aus genetischen Diagnosen
gewonnen wird, und den damit verbundenen Daten. Insbesondere im Rahmen von
Biomaterialbanken wird dies virulent, wenn sowohl das Material fiir die Forschung gewonnen
und aufbereitet wird wie auch die so generierten Daten des Spenders. ,,Sie sind ein zentraler
Bestandteil der molekular orientierten medizinischen Forschung® (Wellbrock, 2007:17). Sie sind

deswegen von erheblicher datenschutzrechtlicher Bedeutung, weil Biobanken die Erhebungs-,

43 VIZR 279/04.
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Sammel- und Verteilungsstelle schlechthin fiir die aus genetischen Diagnosen gewonnenen
Ergebnisse auf nationaler und internationaler Ebene sind. Die damit mogliche Herstellung
detaillierter Persdnlichkeitsprofile wiirde eine Nutzung nicht nur fiir das Gesundheitswesen,
sondern auch fiir die Pharmaindustrie, den Staat und nicht zuletzt den Spender oder Patienten
selbst erstrebenswert machen (vgl. Nationaler Ethikrat, 2004; Simon et al., 2006:56fF.). So
wird unter anderem dariiber diskutiert, wie weit der Staat im Rahmen von Fahndungen auf
die in Biobanken gespeicherten Daten zuriickgreifen kann (Reng et al., 2006; Simon et al.,
2006; Pommering et al., 2007:143fI.) und wie die Datensicherheitsmafinahmen im Einzelnen
gestaltet werden sollen, um Missbrauch vorzubeugen.

Auch die Einwilligung des Betroffenen spielt eine grofle Rolle im Rahmen des Schutzes von
Daten aus gendiagnostischen Analysen, insbesondere unter dem Aspekt der Freiwilligkeit und der
Einsicht in die méglicherweise weitreichenden Verwendungsmaéglichkeiten fiir langfristige und
unterschiedlichste Forschungsprojekte. Angesichts des damit verbundenen Gefahrenpotenzials
miissen hier hohe Anforderungen an die Aufklirung des Betroffenen gestellt werden. Die
Anonymisierung von Daten als Schutz steht im Vordergrund bei der Erhebung, Speicherung und
Nutzung von Daten. Zugleich muss aber auch den Interessen der Spenderinnen und Spender
Rechnung an den sie betreffenden Untersuchungsergebnissen insofern getragen werden kdnnen,
als eine Pseudonymisierung seinen langfristigen Interessen eher niitzen kdnnte (Ronellenfitsch,
2000).

Wesentlich fir den Schutz genanalytischer Daten ist, dass die ,,Fire Walls“ zwischen den
einzelnen Sammlungen stark genug sind: ,Da genetische Daten besonders aussagekriftig
und sensibel sind, wichst die Gefahr, dass sich durch die Verkniipfung von Daten,
gegebenenfalls unter Einbeziehung der Sozialdaten, eine Biografie des Betroffenen erstellen
und sogar prognostizieren lisst. Dieser Gefahr muss begegnet werden, indem das Sammeln,
die Verarbeitung und das Aufbewahren genetischer Daten auf das unbedingt Erforderliche

begrenzt werden® (Ronellenfitsch, 2006:325).

4. Fazit

Im bundesdeutschen Rechtsdiskurs zeigen sich sowohl deutlich nationale Besonderheiten als

auch die Parallelitit mit dem internationalen Diskussionsverlauf. So gilt fiir diesen Rechtsraum
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eine besondere Sensibilitit gegeniiber dem Embryo und seinem Schutz sowie der Gendiagnostik,
wenngleich es auch hier zu differenzierten Regelungen kommt.

In Deutschland nimmt das geplante Gendiagnostikgesetz Konturen an, wobei es durch
eine solche Spezialregelung dazu geeignet sein kénnte, einem ,genetischen Exzeptionalismus®
Vorschub zu leisten, anstatt eine umfassendere Regelung im Rahmen der Forschung am
Menschen anzustreben. Mit diesem Gesetz wiirden lang dauernde Diskussionen iiber den
Einsatz der Gendiagnostik im Versicherungs- und Arbeitsbereich sowie bei Vaterschaftstests
gelost. Ein weiteres zentrales Diskursfeld sind die aus genetischen Diagnosen gewonnenen
Daten, die insbesondere in Verbindung mit Biobanken und im Zuge des internationalen
Datentransfers eine wichtige Rolle spielen. Auch dies ist ein Bereich, der im Rahmen des
geplanten Gendiagnostikgesetzes unbedingt beriicksichtigt werden miisste.

Zugleich miissen mit dem Gewebegesetz im Rahmen der Umsetzung der EG-Richtlinie
2004/23/EG Qualitits- und Sicherheitsstandards fiir die Spende, Beschaffung, Testung,
Verarbeitung, Konservierung, Lagerung und Verteilung von menschlichem Gewebe und Zellen
geschaffen werden. Daran wird unter anderem sein Beitrag zur Kommerzialisierung menschlichen
Materials kritisiert, zwar nicht fiir den altruistischen Spender, aber fiir alle anderen Beteiligten.

Auch eine Anderung des Stammzellgesetzes ist im Kontext mit dem internationalen Diskurs
wieder in den Vordergrund der Diskussion geriicke, ebenso die Priimplantationsdiagnostik,
deren verstirkte Anwendung im ecuropiischen Ausland aber nicht zur Durchsetzung in
Deutschland gefithrt hat. Im Gegenteil: Eine Verhidrtung der umstrittenen Verbotsposition
durch die Rechtsprechung wird zurzeit offensichtlich.

Wie in anderen Bereichen der medizinischen Heilkunst kann auch in der humangenetischen
Diagnostik und Beratung die behandelnden (Fach-)Arztinnen und Arzte die Haftung
wegen eines Behandlungsfehlers treffen. Dabei stehen Haftungsfragen wegen Verletzungen
der Pflichten aus einem Behandlungsvertrag mit dem Ziel, die Geburt eines Kindes mit
schwerwiegenden Gendefekten zu vermeiden, im Vordergrund. Im Bereich der Arzthaftung bei
pridiktiven genetischen Tests und altruistischer Spende zum Zecke der Forschung liegen bisher
keine Entscheidungen der Gerichte vor. Da aber das frithzeitige Wissen um eine potenzielle
Erkrankung zu einer grofSen Belastung fiir die Betroffenen oder sogar zu einer Ausgrenzung
fiihren kann, stehen die Konzepte der Antidiskriminierung, des Arztvorbehalts und der

Zweckbindung im Vordergrund der Diskussion.
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Forensische Anwendungen der Molekulargenetik

Lutz Roewer

ie forensische Gendiagnostik steht im Dienst der Rechtsprechung. Thr wichtigstes
Arbeitsgebiet ist die Untersuchung biologischer Spuren und deren Zuordnung zu
Personen, um schwere Straftaten aufzukliren. Das Fach leistet weiterhin einen unentbehrlichen
Beitrag bei der Identifizierung unbekannter Toter, wobei die Identifizierung von Opfern
von Massenkatastrophen (zum Beispiel Naturereignisse, Terroranschlige) und Kriegen eine
immer gréflere Rolle spielt. Zur Expertise der forensischen Genetik gehoren auch diejenigen
»Gentests“, mit denen die biologische Abstammung festgestellt oder ausgeschlossen werden
kann. Die forensische DNA-Analyse' steht im Fokus der Offentlichkeit; diese Offentlichkeit
des Gerichtssaals und der Medien sowie das grof3e Interesse der Allgemeinheit beeinflussen die
Art, wie forensische Forschung und Routine kommuniziert und wahrgenommen wird. Eine
Untersuchung von marktdominanten Printmedien in Osterreich im Jahre 2002 ergab, dass die
forensische Gendiagnostik zu 95 Prozent, alle anderen Bereiche der DNA-Analytik, darunter
die medizinische Gendiagnostik, nur zu 5 Prozent vertreten waren.” Diese Dominanz der
Berichterstattung iiber die forensische Gendiagnostik lisst sich gleichermaflen in Deutschland
feststellen. Dabei wird die forensische DNA-Analyse meist ,unproblematisch® thematisiert
und bleibt in ihrer gesellschaftspolitischen Tragweite wenig sichtbar. Tatsache ist, dass die
forensischen Disziplinen sich oft mit sozial-abweichendem, unerwiinschtem Verhalten von
zum Teil betrichtlichem Gefihrdungspotenzial befassen. Eine hiufige Folge der ausufernden
Publizitit ist dann die Skandalisierung und Emotionalisierung des Themas, aber auch seine
Marginalisierung und Simplifizierung.
Ziel dieser Betrachtung ist es, die wissenschaftliche und technologische Entwicklung
seit der Entdeckung des genetischen Fingerabdrucks Mitte der 1980er Jahre in Kiirze zusam-
menzufassen, sowie einige aktuelle rechtliche und wirtschaftliche Aspekte der forensischen

DNA-Diagnostik vor dem Hintergrund ihrer massenhaften routinemifigen Anwendung zur

1 Der Ausdruck ,forensisch” leitet sich von dem lateinischen Wort fir ,forum” (Marktplatz) her, dem Ort der antiken Gerichts-
verhandlungen.
2 www.fteval.at/files/evstudien/Gendiagnostik_2002.pdf [31.05.2007].
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Personen- und Spurenidentifizierung und der erheblichen privaten Nachfrage nach ,Gentests*

zur Klidrung von Abstammung zu beleuchten.

1. Stand des Wissens und der Technik

Unter forensischer molekulargenetischer Diagnostik versteht man im engeren Sinne die
Laboruntersuchungen zum Beweis einer Straftat, sei es ein Mord, ein Sexualverbrechen oder
ein Terroranschlag der Groflenordnung des 11. September 2001 in New York oder des 11. Mirz
2004 in Madrid. Die Ubereinstimmung der DNA aus einer Spermaspur mit der Speichelprobe
eines Verdichtigen dient ebenso als Sachbeweis ersten Ranges wie die DNA-Profile der
Uberreste der Toten aus den eingestiirzten Twin Towers, deren eindeutige Zuordnung zu
Familienangehérigen erst eine Anklage wegen Massenmordes ermdéglichen. Aber auch viele
Hundert Tote, die Opfer von Naturkatastrophen (zum Beispiel der Tsunami vom 26.12.04
oder des Wirbelsturms Katrina vom August 2005) wurden, konnten mit dem Arsenal
forensischer DNA-Analytik identifiziert werden. Dies gilt ebenso fiir die Kriegsopfer, zum
Beispiel der Balkankriege 1991 bis 1999, deren Gebeine von international zusammengesetzten
Teams exhumiert, mit molekulargenetischen Methoden identifiziert und den Angehérigen zur
Bestattung iibergeben werden. Allein das Labor der International Commission on Missing
Persons (ICMP) in Sarajevo hat einen Durchsatz von circa 100 DNA-Extraktionen aus
Knochen am Tag.? Auch im zivilrechtlichen Bereich geht es um gerichtsfeste Fakten, sei es
im Rahmen einer Unterhaltsklage, die die Feststellung des leiblichen Vaters erfordert oder bei
Familienzusammenfithrungen, bei denen die Auslinderbehérden ebenfalls den Nachweis der
Verwandtschaft zwischen einwanderungswilligen Personen verlangen.

Das hier benannte Spektrum der forensischen Gendiagnostik wird in der Regel mit der
Methode des ,Genetic Fingerprinting untersucht, wobei heute eher der Ausdruck ,DNA
Profiling" verwendet wird. Diese Technologie unterscheidet sich nicht prinzipiell von denjenigen,
die in der medizinischen Diagnostik oder bei der Charakterisierung von Genen eingesetzt
werden. Unterschiede bestehen jedoch in der Natur der untersuchten Genomvarianten: Es
handeltsich ausschliefflich um nicht-codierende, also nach derzeitigem Wissen informationslose

Bereiche der DNA, die eine héhere Mutabilitit und damit einen hdheren Polymorphiegrad

3 www.ic-mp.org [31.05.2007].
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aufweisen als konservierte Gene. Eine zweite Besonderheit der forensischen DNA-Diagnostik
mit Auswirkungen auf die verwendeten Technologien ist die routinemiflige Analyse von
Mikrospuren, die nur geringste DNA-Mengen im Pikogrammbereich (,low copy number
DNA®, LCN) enthalten sowie die Untersuchung alter, degradierter DNA. Schliefflich ist
der hohe Grad an Standardisierung und die grofSe Bedeutung nationaler und transnationaler
qualititssichernder Mafinahmen ein besonderes Kennzeichen der forensischen Gendiagnostik.
Nach jiingsten Erhebungen werden DNA-Analysen zur polizeilichen Beweissicherung in 77
Lindern der Erde durchgefiihrt, die Methoden sind dabei weitestgehend vereinheitlicht, was
nicht nur an der marktbeherrschenden Position weniger kommerzieller Anbieter forensischer
Testsysteme liegt, sondern auch an der ausgeprigten internationalen Zusammenarbeit und dem
Bedarf an ,second opinion®, der zweiten Meinung. Zur Klirung brisanter Fille wird hiufig die
Meinung externer Expertinnen und Experten eingeholt, die iiber die entsprechende Erfahrung
oder Spezialkenntnisse verfiigen. Internationale Organisationen von Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern sowie DNA-Analysten wie die International Society of Forensic Genetics
(ISFG), das European Network of Forensic Science Institutes (ENESI), die ICMP oder die
DNA-Unit von INTERPOL spielen eine bedeutende Rolle bei der Verbreitung der technischen
Standards und neuer Methoden, insbesondere durch Formulierung von Empfehlungen und
Richtlinien.

Mit dem klassischen Genetic Fingerprinting (Jeffreys et al., 1985) wird das Genom auf
Tausende hypervariable, so genannte repetitive Loci gescannt, die nach Restriktionsverdau
und Elektrophorese mittels Southern Blotting und radioaktiver Markierung als Streifenmuster
dargestellt werden. Das Verfahren, das vor allem in der Paternititsdiagnostik etwa zehn Jahre lang
eingesetzt wurde, hatte zwei entscheidende Nachteile, die seiner universellen Anwendbarkeit
in der forensischen Diagnostik Grenzen setzten: die zu geringe Empfindlichkeit insbesondere
fir den Spurenbereich sowie das Fehlen einer iiberzeugenden Methode zur Quantifizierung
des Beweiswertes der Ergebnisse. Der Einsatz von DNA-Analysen als Beweismittel vor
Gericht verlangt jedoch eine statistische Aussage tiber Hiufigkeit eines DNA-Profils in der
relevanten Bevélkerungsgruppe. In der gutachterlichen Formulierung des Befundes wird
zumeist die Ubereinstimmungswahrscheinlichkeit (,match probability) verwendet, also die
Wahrscheinlichkeit, mit der die DNA-Profile zweier unverwandter Personen identisch sind.

Ein anderer Weg der Prisentation der Ergebnisse von identifizierenden DNA-Analysen sind
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Likelihood-Quotienten, wobei alternative Hypothesen verglichen werden, auf deren Basis
die Chance fiir das Zustandekommen des Analyseergebnisses biostatistisch unterschiedlich
bewertet wird. Von der forensischen DNA-Diagnostik wird erwartet, dass sie eine Spurenlage,
eine DNA-Ubereinstimmung bei der Identifizierung oder eine Familienkonstellation so
beschreibt, dass kein Zweifel am Zutreffen einer Hypothese bestehen bleibt und somit eine
gerichtliche Entscheidung aufgrund eines faktischen Beweises (aber unter Wiirdigung der
gesamten Beweislage) ergehen kann. Nicht selten treten Fille auf, in denen ein nicht gestindiger
Beschuldigter deshalb nicht verurteilt wird, weil keine ausreichende DNA-Evidenz vorliegt.

Die erhebliche Variation der DNA-Sequenz zwischen Individuen bietet ausreichend Marker
im nicht-codierenden Bereich, um die Herkunft einer beliebigen biologischen Spur oder Probe
festzustellen. Auferst zahlreich und hochvariabel sind die so genannten ,short tandem repeats*
(STRs) oder Mikrosatelliten, kurze repetitive Inkremente in Introns oder auflerhalb der Gene,
die sich mit der PCR einfach, schnell und hochsensitiv auch aus stark kompromittierten
DNA-Proben darstellen lassen. Sie machen circa 0,5 Prozent des Humangenoms aus, das
heif3¢, ihre Zahl geht in die Hunderttausende. Eine geringe Zahl an STRs wurden Anfang der
1990er Jahre fiir die forensische Diagnostik evaluiert; diese noch heute verwendeten PCR-
fihigen Marker 18sten bereits kurze Zeit spiter die klassischen DNA-Hybridisierungstechniken
ab (Butler, 2005). Jeder STR-Locus kann zehn und mehr Allele besitzen, die prizise mit
Kapillarelektrophorese als Lingenvarianten dargestellt werden kénnen. Zu der Empfindlichkeit
bis hin zur Einzelzell-Analyse kommt die Méglichkeit des so genannten Multiplexing, das
heiflt, mehrere, bis zu fiinfzchn STR-Sequenzen kénnen gleichzeitig amplifiziert und als
multilokales Muster (das eigentliche ,DNA-Profil“) dargestellt werden. STR-Multiplexe
werden so entworfen, dass alle untersuchten Loci auf verschiedenen Chromosomen lokalisiert
sind, um Kopplungsungleichgewichte zu vermeiden, die sich auf die Diskriminierungsfahigkeit
negativ auswirken wiirden.

Der Hauptvorteil der STR-Technik gegeniiber anderen Verfahren und der eigentliche
Durchbruch in der forensischen Gendiagnostik ist die zuverlissige biostatistische Quanti-
fizierbarkeit der Ergebnisse. Die Definierbarkeit eines STR-Allels beziiglich Lokalisation,
Sequenz, Repeat-Zahl und insbesondere Frequenz in der jeweiligen Referenzpopulation
erméglicht die Berechnung der Wahrscheinlichkeit seines Auftretens und damit der Uberein-

stimmungswahrscheinlichkeit. Diese ist mittels der so genannten Produktregel einfach zu
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berechnen: Ein DNA-Profil aus 16 nicht-gekoppelten STR-Markern unter der Voraussetzung
von Heterozygotie und einer angenommenen mittleren Frequenz fiir jedes der 32 Allele von
20 Prozent weist eine kombinierte Hiufigkeit von circa 2,8 x 10" auf. Dies zeigt, welches
enorme Individualisierungspotenzial mit einer einzigen Multiplex-PCR zu erreichen ist. Die
simple Codierung des DNA-Profils als Abfolge von Zahlen, die der Anzahl der repetitiven
Motive an jedem STR-Locus entspricht, erlaubt tiberdies eine automatisierte Auswertung, die
uneingeschrinkte Vergleichbarkeit und Standardisierung sowie die einfache Speicherung der
ethobenen Daten. Eine Reihe von spezialisierten Markern und Techniken komplettiert das
Arsenal des typischen forensischen Spurenlabors:
» Y-chromosomal lokalisierte STR-Systeme fiir die empfindliche Analyse minnlicher DNA
in Mischspuren,
» mitochondriale DNA-Sequenzierung fiir die Untersuchung vor allem von Knochen und
sehr alter DNA,
» so genannte mini-STRs (das heifdt die Erzeugung von PCR-Fragmenten mit verkiirzten

Fragmentlingen) fiir stark degradierte DNA.

Die auflergewdhnlichen Anforderungen, die die Identifizierung der Opfer des Anschlags vom
11. September 2001 an die forensischen Teams stellte, fithrte {iberdies zu ersten praktischen
Anwendungen von ,DNA-profiling” auf SNP-Basis (,single nucleotide polymorphisms®),
mit denen man kiirzeste DNA-Segmente, die aus extrem hitzegeschidigten Knochenresten
extrahiert wurden, analysieren konnte. SNPs kénnen im Kopplungsungleichgewicht mit
codierenden Markern stehen. Forensische SNPs wurden daher aus distalen, genleeren Regionen
unterschiedlicher Chromosomen mit mindestens 100 Kilobasen Distanz zu den nichsten
codierenden Loci ausgewihlt (Sanchez et al., 2006). Die Technik wird heute in einigen daftir
ausgestatteten Labors fiir schwierige Identifizierungen angewendet, sie wird aber auf absehbare
Zeit die STR-Analyse, die als Standard in den Labors fest verankert und Grundlage der
polizeilichen Datenbanken ist, nicht ersetzen.

Die STR-basierte DNA-Analyse hat sehr schnell und weltweit die nétige Akzeptanz
als vertrauenswiirdige Technik zur Individualisierung erlangt. Die um Gréflenordnungen
gesteigerte Empfindlichkeit erméglichte die Re-Analyse ungeloster so genannter Altfille

(,,cold cases“) insbesondere von Mord- und Sexualstraftaten. In Deutschland werden derzeit
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verstirkt Spuren aus Fillen der letzten fiinf Jahrzehnte untersucht, retrograd (bis 1960) werden
Speichelproben von rechtskriftig Verurteilten, sofern sie den Aufnahmekriterien gentigen,
in die DNA-Datenbank eingestellt. In den USA wird &ffentlichkeitswirksam durch das so
genannte ,innocence project Unterstiitzung in Form von DNA-Tests fiir oft zur Todesstrafe
Verurteilte organisiert, es gibt hier wie dort viele Beispiele spektakulirer Freispriiche aufgrund
nachtriglich an aufbewahrten Spurenmaterialien durchgefiihrter entlastender DNA-Ergebnisse.
Eine neue Ara der forensischen Gendiagnostik begann mit der Einrichtung so genannter
DNA-Datenbanken als polizeiliches Ermittlungswerkzeug. In diesem Zusammenhang
wirft der massenhafte Einsatz der Gendiagnostik Fragen der VerhiltnismiGigkeit, von Miss-

brauchsgefahren und gesellschaftlichen Kontrollméglichkeiten auf.

2. Polizeiliche DNA-Datenbanken fiir autosomale STR-Profile

Eine DNA-Ubereinstimmung (Treffer, ,match®) kann sich nicht nur aus dem Vergleich einer
Tatortspur mit ermittelten Tatverdichtigen, sondern auch durch den Abgleich der Spur mit
einer Datenbank, die aus den DNA-Profilen verurteilter Straftiterinnen und Straftiter besteht,
ergeben. Solche Datenbanken sind seit 1996 eingerichtet worden, um sehr lange zuriickliegende
Straftaten oder auch Straftaten ohne konkreten Titerhinweis aufzukliren und dariiber hinaus
eine abschreckende Wirkung auf potenzielle Straftiterinnen und Straftiter zu erzielen. Die
Codierung des DNA-STR-Profils als Zahlenreihe erlaubt in technisch einfacher Weise solche
Datenbanken anzulegen und zu durchsuchen. Wesentlich komplexer sind die juristischen
Kriterien, die fiir die Einrichtung von DNA-Dateien gelten. Es ist bei der Vielzahl von
Datenbanken, die in den entwickelten Lindern betrieben werden, eine ganz unterschiedliche
Herangehensweise festzustellen (Tabelle 1).°

In Deutschland wurde mit der Einrichtung der DNA-Analyse-Datei (DAD) im Jahre 1998
kurz vor der Bundestagswahl begonnen. In der Einrichtungsphase wurden fiinf praxiserprobte
STR-Loci festgelegt,® die von allen beteiligten Labors der Landeskriminalimter (LKA),
der universitiren rechtsmedizinischen Institute sowie auch von Privatlabors als Standard

untersucht wurden. Mit Verspitung wurde erkannt, dass fiinf STR-Loci nicht ausreichten,

4 www.innocenceproject.org [31.05.2007].
5 Vgl. Schneider/Martin, 2001.
6 Diese sind: THO1, FGA, VWA, SE33 sowie D21511.
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Tabelle 1: Uberblick iiber polizeiliche DNA-Datenbanken in Europa’
Land Population Personen Spuren Treffer Datum\
\% VS Total Person/Spur Spur/Spur Total
‘ ‘ Vo | vs | Total ‘
Osterreich 8100000 94550 24600 7255 3208 10463  01.01.07
Belgien 10400000 6883 6883 9375 137 134 271 697 968  01.06.06
Kroatien 4600000 13041 2301 1114 31 1425  31.12.06
Tsch.Rep. 10300000 12639 4740 4537 5587 10124  31.12.06
Dénemark 5500000 10112 9875 2370 1951 4321 01.11.06
Estland 1500000 15096 5533 1392 455 1847  01.01.07
Finnland 5200000 45526 8463 6919 1271 8190  01.12.06
Frankreich 59300000 212191 119157 331348 16624 4551 1190 5741 01.12.06
Deutschland 82400000 438574 102831 35169 12448 47617  01.12.06
Ungam 10200000 43375 263 22 12 34 31.12.06
Niederlande 16100000 10176 16880 27056 29534 10078 4029 14107  12.06.06
Norwegen 4500000 8698 8698 2005 747 272 1019 30.06.06
Portugal 10300000 2160 57 57 01.01.07
Slowenien 2000000 5782 2744 523 108 631 01.02.05
Spanien 44400000 11926 20420 2032 8772 10804  31.12.06
Schweden 9000000 15183 8549 23732 15848 8354 1495 9849 11090 20939  06.12.06
Schweiz 7360000 83390 13973 12701 3272 15973 01.12.06
Ukraine 47600000 1723 176 22 01.01.07
GroBbrit. 59600000 3790551 312958 762280 45697 807977  01.12.06
Total 398360000 4964002 584423 861810 100427 962259

Erklarung: V = Verdachtiger; vS = verurteilter Straftater

um eine sichere Identifizierung einer Person zu erreichen, eine Aufstockung um drei STRs

und einen Geschlechtsmarker erwies sich als notwendig. Die DNA-Daten werden in den

einzelnen Bundeslindern iiber so genannte Meldebdgen in der Verantwortung der LKA erfasst;

7 Quelle: www.enfsi.org/ewg/dnawg/db/dnadatabases [21.06.2007].
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die Datenspeicherung erfolgt zentral beim Bundeskriminalamt in Wiesbaden. Zusitzliche
Verbesserungen an der Datenbank (zum Beispiel eine fehlertolerante Suche, zur Auswertung so
genannter ,near matches“) wurden vorgenommen und die Zusammenarbeit auf europdischer
Ebene forciert. Der Vertrag von Priim vom 27. Mai 2005 zwischen Belgien, der Bundesrepublik
Deutschland, Spanien, Frankreich, Luxemburg, den Niederlanden und Osterreich iiber die
,Vertiefung der grenziiberschreitenden Zusammenarbeit, insbesondere zur Bekimpfung des
Terrorismus, der grenziiberschreitenden Kriminalitit und der illegalen Migration® sieht die
automatisierte Abfrage und den Abgleich von DNA-Profilen (hier DNA-Identifizierungsmuster
genannt) zwischen den Unterzeichnerstaaten vor. Dies ist eine von mehreren Initiativen (aktiv ist
vor allem auch INTERPOL), die DNA-Profile und die Datenbanken untereinander kompatibel
und recherchefihig zu machen. Dabei ergeben sich einige grundsitzliche Probleme, die aus
der unterschiedlichen nationalen Gesetzgebung bezichungsweise fehlender Gesetzgebung zur
Einrichtung solcher DNA-Datenbanken resultieren. Die National DNA Database (NDNAD)
von England und Wales beispielsweise, die ilteste und groffite DNA-Datenbank der Welt, wird
durch das staatseigene Unternehmen Forensic Science Service (FSS) betrieben, das derzeit vor
der Privatisierung steht. Am 1. Dezember 2006, elf Jahre nach ihrer Griindung, enthielt diese
Datenbank iiber vier Millionen Datensitze, davon 3,8 Millionen Personenprofile. Das sind bei
circa 52 Millionen Einwohnern von England und Wales (Schottland und Nordirland betreiben
eigene Datenbanken) iber 7 Prozent der Bevolkerung.® Die NDNAD ist auf eine Zahl von funf
Millionen, also rund 10 Prozent der Bevélkerung, projektiert. Bei der Teilgruppe der minnlichen
Personen im Alter von 10 bis 50 Jahren (der Gruppe mit der héchsten Kriminalititsrate) liegt
der Prozentsatz der analysierten Proben bei {iber 30 Prozent (Jobling/Gill, 2004).

Die enorme Datenbankgrofle ist das Ergebnis duflerst liberaler Kriterien fiir den
Datenbankeintrag. Die meisten Proben werden von Personen (mit und ohne Einverstindnis)
entnommen, die eines Delikts bezichtigt werden, das zu einer Verurteilung mit Haftstrafe fithren
konnte. Diese Praxis wird mit einer kriminologischen Argumentation gestiitzt: Kriminelle,
die Kleinstdelikte begehen, so die Theorie, treten mit hoherer Wahrscheinlichkeit zukiinftig
auch als Tidterinnen und Titer schwererer Verbrechen in Erscheinung. Kiirzlich erfolgte
Gesetzesinderungen erlauben es nun sogar, auch DNA-Profile von entlasteten, freigesprochenen

Personen in der Datei zu belassen sowie die DNA-Profile aus Reihenuntersuchungen (hier

8 Zum Vergleich: In der gesamten EU sind es ca. 1,1%; in den USA ca. 0,5%.
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jedoch nur mit Zustimmung der Betroffenen) zu speichern. Es gibt nicht wenige Kritiker,
darunter Alec Jeffreys, der Entdecker des ,,Genetic Fingerprinting®, die in Grofbritannien vor
der Gefahr einer zweigeteilten Gesellschaft aus , Typisierten® und ,Nichtypisierten® warnen, die
mit der Zugehdorigkeit zu sozialen und ethnischen Gruppen korreliert. Angesichts der bereits
erreichten Datenbankgrofie in England und Wales pladiert Jeffreys sogar fiir die Erfassung der
DNA-Profile der Gesamtbevolkerung, um einer Stigmatisierung von Gruppen vorzubeugen.
Inzwischen wichst die Kritik am FSS in Grofbritannien, dem trotz riesiger Aufwendungen
fir Datenbanken und DNA-Analyse eine geringe Effizienz vorgeworfen wird: Nach einer
Untersuchung der Universitit Leicester wurden nur 0,35 Prozent der Straftaten mit Hilfe von
DNA-Vergleichen aufgeklirt.

Wie ist nun die Situation in Deutschland? Hier schrinken deutlich schirfere gesetzliche Vor-
gaben den Einsatz der molekularbiologischen Analyse in Strafverfahren und Untersuchungen zur
Einstellung von personengebundenen DNA-Daten in die Deutsche DNA-Analyse-Datei (DAD)
ein. Festgehalten sind diese gesetzlichen Regelungen in der Strafprozessordnung (StPO §81).
Dazu gehéren:

» der Richtervorbehalt,

» die Beschrinkung auf Personen, die schwere Straftaten begangen haben,

» die Prognosestellung bei rechtskriftig verurteilten Straftitern,

» die Anonymisierung des Untersuchungsmaterials und

» die Vernichtung der Vergleichsproben von Beschuldigten und Zeugen nach Abschluss der

Ermittlungen.

Im Zeitraum von der Einfithrung der DAD im September 1998 bis November 2006 sind es
laut BKA tiber 30.000 Fille, in denen eine Tatortspur einer Person zugeordnet werden konnte.
Ausgelost durch die Erfolge der DNA-Analyse bei der Aufklirung von Kapitalverbrechen
wurden die DNA-relevanten Paragrafen der StPO im November 2005 novelliert. Die wichtigste
Anderung: Es diirfen nunmehr alle Tatortspuren ohne richterlichen Beschluss auf DNA-
Merkmale untersucht werden. Eine weitere wichtige, aber umstrittenere Anderung betrifft die
Personenuntersuchungen und den so genannten Straftatenkatalog. Es diirfen nun DNA-Proben
von einem Beschuldigten entnommen werden, wenn er mehrere minderschwere Straftaten

begangen hat, diese kénnen im Unrechtsgehalt einer Straftat von erheblicher Bedeutung
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gleichstehen. Mit der Einfligung des neuen §81h StPO wird erstmals auch die so genannte
Reihenuntersuchung auf eine gesetzliche Grundlage gestellt. Bei begriindetem Verdacht, dass
ein Verbrechen gegen das Leben, die kérperliche Unversehrtheit, die personliche Freiheit oder
die sexuelle Selbstbestimmung begangen worden ist, diirfen Personen, die bestimmte, auf
den Titer vermutlich zutreffende Priifungsmerkmale erfiillen und belehrt wurden, mit ihrer
schriftlichen Einwilligung Kérperzellen entnommen werden. Diese werden zur Feststellung
des DNA-Identifizierungsmusters und des Geschlechts molekulargenetisch untersucht.
Die festgestellten DNA-Identifizierungsmuster werden mit denjenigen von Spurenmaterial
automatisiert abgeglichen, soweit dies zur Feststellung erforderlich ist, das heiflt, ob das
Spurenmaterial von diesen Personen stammt und die Maf§nahme insbesondere im Hinblick auf
die Anzahl der von ihr betroffenen Personen in einem angemessenem Verhiltnis zur Schwere
der Tat steht.

Diese Mafinahmen bediirfen weiterhin der gerichtlichen Anordnung. Die DNA-Identifi-
zierungsmuster der von der Reihenuntersuchung betroffenen Personen sind, sofern sie zur
Aufklirung des Verbrechens nicht mehr erforderlich sind, unverziiglich zu 18schen; ebenso
sind die verbliebenen Kérperzellen und die DNA-Proben zu vernichten. Die Daten diirfen
also nicht zur Aufklirung zukiinftiger Strafverfahren beim BKA gespeichert werden. Ein
Beschuldigter ist unverziiglich von der Speicherung seiner DNA-Merkmale zu benachrichtigen
und darauf hinzuweisen, dass er die gerichtliche Uberpriifung beantragen kann. Wichtig sind
auch die Ausfithrungen {iber die Untersuchungsstellen. Hier heift es im Gesetzestext: ,Mit
der Untersuchung [...] sind in der schriftlichen Anordnung Sachverstindige zu beauftragen,
die offentlich bestellt oder nach dem Verpflichtungsgesetz verpflichtet oder Amtstriger sind,
die der ermittlungsfithrenden Behorde nicht angehéren oder einer Organisationseinheit dieser
Behorde angehoren, die von der ermittlungsfithrenden Dienststelle organisatorisch und sachlich
getrennt ist“ (§81f. StPO). Faktisch ist es so, dass in Deutschland die Landeskriminalimter
das Gros der Untersuchungen leisten, wobei die Griindung eigenstindiger DNA-Abteilungen
innerhalb der kriminaltechnischen Dezernate die organisatorische und sachliche Trennung von
der ermittlungsfiithrenden Stelle gewihrleisten soll. Die rechtsmedizinischen Institute, die bis
1998 in den meisten Bundeslindern aufgrund ihrer wissenschaftlichen Kompetenz nahezu
allein fiir die forensischen DNA-Analysen zustindig waren, stehen heute in Konkurrenz

mit kriminaltechnischen und privaten Labors. Da die Polizeifiihrungen immer hiufiger
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Auftrige zur DNA-Analyse ausschreiben miissen,’ erbringen sehr kostengiinstige, zum Teil
in internationalen Holdings organisierte Anbieter einen immer grofieren Teil der Diagnostik.
Wenn aber die tiberwiegende Zahl der molekularbiologischen Untersuchungen bei der Polizei
selbst beziehungsweise bei rein kommerziell orientierten Anbietern durchgefithrt wird, so
wird die ,unproblematische® Sicht auf das Gebiet der forensischen DNA-Analyse immer
stirker die 6ffentliche Wahrnehmung bestimmen. Hochdurchsatz, Reihenuntersuchungen als
Standard und eine steil ansteigende Zahl von Eintrigen in die DAD werden in Analogie zu
Wirtschaftskennziffern als progressiv und erfolgsorientiert kommuniziert.'

Es ist nicht davon auszugehen, dass Impulse zur Begrenzung des zunehmend von Datenschiitzern
und Anderen kritisierten ,Datenhungers! von den Strafverfolgungsbehérden selbst ausgehen.
Es ist auch in Deutschland Aufgabe der Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler und der
wissenschaftlichen Organisationen, auf Tendenzen zur Aufweichung von Kriterien zur DNA-
Analyse (zum Beispiel der Trend zur Entnahme von Speichelproben auf Basis der Freiwilligkeit, die
immer hiufigere Entnahme von Proben bei Verdacht der Begehung geringfiigiger Straftaten, die sich
zahlenmiiflig ausweitenden Massentests) hinzuweisen und nétigenfalls Korrekturen anzumahnen.
Insbesondere ist auf den Grundsatz der VerhiltnismiSigkeit hinzuweisen. Bisher gibt es in Deutschland
anders als in GrofSbritannien (Jobling/Gill, 2004; NDNAD-Bericht, 2006) kaum eine Auswertung
der Datenbankaktivititen von unabhingiger Seite in Bezug auf die Zahl und Art der aufgeklirten
Verbrechen. Eingriffe in das Recht auf informationelle Selbstbestimmung, wie es die Speicherung
eines DNA-Profils zur Gefahrenabwehr und Strafverfolgung darstellt, sind jedoch verfassungsrechtlich
problematisch, wenn nur wenige Straftiter auf diese Weise tiberfiihrt werden kénnen.

Diese kritische Einschitzung gilt ausdriicklich fiir die Ausweitung von Personen-
Datenbanken, aber nicht fiir die DNA-Analyse im gegenstindlichen Fall, wo sie unbestritten
eines der wichtigsten Mittel zur Sicherung von Beweismaterial ist und bleibt. Oberstes Ziel aller
Uberlegungen zur sinnvollen Anwendung der forensischen Gendiagnostik muss es sein, deren
hohe Akzeptanz in der Bevélkerung zu bewahren und diese Bereitschaft zur Kooperation mit
den ermittlungsfithrenden Stellen auch kiinftig zur schnellen Aufklirung schwerster Straftaten

einzusetzen.

9 Dies gilt fir Auftrage ab einer GroBenordnung von 50 000 Euro, auch EU-weit.

10 Siehe Werbematerial der Firma Applied Biosystems, die im Bereich Human Identification Marktfiihrer ist (Gordon Thomas Honeywell
Governmental Affairs, Germany Takes the Lead in Maximizing the Potential of DNA, Forensic News, April 2007).

11 Spiegel online, 05.03.2007: Die Polizei, Dein Freund und Datensammler.
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3. Die rechtliche Situation der Abstammungsuntersuchung

Etwa 20000 Abstammungsuntersuchungen, vor allem Vaterschaftstests, werden in Deutsch-
land jihrlich durchgefithrt; 30 bis 40 Prozent davon erfolgen nicht im Auftrag eines
Familiengerichts. Zu den Abstammungsuntersuchungen zihlen auch Verwandtschaftstests fiir
die Auslinderbehdrden sowie zunehmend genealogische Untersuchungen vor allem mit linear
vererbten Markern (Y-chromosomale und mitochondriale DNA). Abstammungstests fiir so
genannte Trios (Mutter, Kind, Putativvater) werden mittels kommerziell erhildicher Testkits,
die PCR-Primergemische fiir 9-16 STR-Marker enthalten, durchgefithre. Fille, in denen
Familienangehérige fehlen oder Verwandte einbezogen werden, so genannte Defizienzfille,
konnen mit zusitzlichen Markern, darunter vor allem auch solche, die en bloc (als Haplotyp)
vererbt werden und daher einen hohen Informationsgehalt aufweisen (HLA-Klasse I und 1I,
X- und Y-STR Marker), mit ausreichender hoher statistischer Evidenz geklirt werden.

Die zunehmende Zahl auflergerichtlicher Vaterschaftstests, oft mit ,heimlich® erlangten
DNA-Proben des Kindes, hat den Gesetzgeber auf den Plan gerufen, da der Einsatz der DNA-
Analyse im Zivilverfahren, also bei Vaterschafts- und Verwandtschaftsuntersuchungen bisher
nicht gesetzlich geregelt ist. Das Grundproblem ist: Der gleiche Eingriff, der im strafrechtlichen
Ermittlungsverfahren von einem Richter angeordnet werden muss — also die Erhebung des
DNA-Identifizierungsmusters —, kann durch einen misstrauischen Vater ohne Einwilligung
der Betroffenen anhand von heimlich erlangten Proben bei Privatlaboren in Auftrag gegeben
werden. Das aktuelle Anfechtungsrecht erlaubt es Midnnern zwar, Vaterschaften zu tiberpriifen;
vor Gericht kénnen sie dies jedoch nur durchsetzen, wenn ein begriindeter Anfangsverdacht
anerkannt wird. In der Praxis ist die Begriindung dieses Verdachts eine hohe Hiirde, da bislang
ein Mann, der seine Vaterschaft erfolgreich anfiche, alle rechtlichen Bindungen zum Kind
aufgibt. Dies fithrte in der Praxis oft dazu, dass Manner heimlich Vaterschaftstests anfertigen
lassen, die jedoch bisher vor Gericht — wenn es darum geht, eine Vaterschaft anzufechten —
wegen der Verletzung des Rechts auf informationelle Selbstbestimmung rechtlich unzulissig
sind und daher nicht als Beweis verwendet werden diirfen. Eine Neuregelung ist nétig, weil das
Bundesverfassungsgericht die bisherige Gesetzeslage kritisiert hatte. Die Beanstandung durch
Karlsruhe fiihrte zu einem jetzt vorliegenden Gesetzentwurf des Justizministeriums, demzufolge

es kiinftig moglich sein soll, die Vaterschaft separat zu kliren, ohne sie gleich anzufechten.
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Viter, Miitter und Kinder sollen gegeniiber den jeweils anderen Familienangehérigen einen
Anspruch auf Klirung der Abstammung haben. Aus einem Gesetz werden zwei: Zunichst kann
ein Mann kldren lassen, ob er der biologische Vater eines Kindes ist. Ist dies nicht der Fall, kann
er sich in einem zweiten Schritt tiberlegen, ob er die Vaterschaft anficht. Bei beiden Verfahren
soll es Hirtefallklauseln geben, die dem Kind zugute kommen: Sowohl die Klirung der
Abstammung als auch das Verfahren zur Anfechtung der Vaterschaft kann zeitweise ausgesetzt
werden, wenn besondere Lebenslagen oder Entwicklungsphasen des Kindes dies erfordern. Fiir
die sich den Markt teilenden iiber 100 Labore in Deutschland heifst dies, dass wieder verstirke
Auftrige tiber die Gerichte ergehen werden und damit die Anforderungen an gutachterliche
Professionalitit und Sorgfalt steigen, die unter Preisdruck und Unerfahrenheit teilweise gelitten
haben. Defizite, wie mangelhafte oder fehlende Beratung, Untersuchung illegal erlangter
Proben, keine Uberpriifung und schriftliche Bestitigung der Identitit der Probengeber,
teilweise zu knapp bemessene Zahl der untersuchten Loci und damit zu geringe Beweiskraft
der Analysen, tabellarische Gutachten ohne ausfiihrliche Interpretation der Ergebnisse sowie
fehlende Sachkenntnis bei der statistischen Auswertung kdnnen nicht toleriert werden.
Labore, die sich als Serviceeinrichtungen im Dienst der Rechtsprechung verstehen, miissen
Qualititskriterien definieren und einhalten. Dazu muss insbesondere die Zertifizierung und
Akkreditierung forensischer Labore weiter vorangetrieben werden, wobei unter anderem die
Deutsche Akkreditierungsstelle Chemie (DACH) und die International Society of Forensic
Genetics (ISFG) als Akkreditierungsstellen im nationalen bzw. internationalen Rahmen

fungieren.

4. Gegenwartige Forschungsfelder

Die forensische Genetik ist auch nach der Etablierung des ,DNA-profiling® ein
forschungsintensives Fach, das an mehreren deutschen Universititen vertreten ist.
Ein Fokus richtet sich dabei auf die Moglichkeiten, die die Entschliisselung des
Humangenoms bietet, um die DNA einer Spur direke auf phinotypische Merkmale zu
testen. Die anfingliche Euphorie iiber das ,Phantombild® aus dem Genom legte sich
jedoch bald, als erste Publikationen darlegten, wie komplex die genetische Codierung

sichtbarer Merkmale wie Haut-, Haar- und Augenfarbe, Statur oder Gesichtsmorphologie
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angelegt ist (Pulker et al., 2007). Mit Hilfe von Assoziationsstudien sind Gene, die fiir
den biochemischen Metabolismus der Pigmentierung oder des Verlustes derselben
verantwortlich sind, identifiziert worden. Wie auch bei der Untersuchung der genetischen
Grundlagen der Koérpergrofle, wo mehrere ,short stature quantitative trait locus™
(STQTLs) beschrieben worden sind, kénnen genetische Analysen jedoch nicht allein das
normale Spektrum von Pigmentierung und Kérperwachstum (jenseits von Rothaarigkeit,
Albinismus und Kleinwiichsigkeit) beschreiben und bleiben damit als Hilfsmittel zur
Verbrechensaufklirung wahrscheinlich auch in Zukunft von begrenztem pridiktivem
Wert. Dieses Forschungsgebiet verdient nichtsdestoweniger intensive Beobachtung,
um rechtzeitig gesetzliche Rahmenbedingungen zu definieren, unter denen auch die
Untersuchung codierender DNA-Sequenzen zur Anwendung kommen kénnte. Das gleiche
gilt auch fiir das Gebiet der phylogeografischen Untersuchungen mit so genannten ,ancestry
informative markers® (AIM). Seit Lingerem ist bekannt, dass speziell Sequenzvarianten
des Y-Chromosoms und der Mitochondrien (Haplotypen) in ihrer Hiufigkeit regional
extrem ungleichmiflig verteilt sind. Diese ausgeprigte geografische Stratifikation ist die
Folge der rekombinationsfreien, klonalen Vererbung solcher Loci entlang viterlicher oder
miitterlicher Linien innerhalb von lokalen Populationen bei gleichzeitiger, allmihlicher
Akkumulation von Mutationen im Laufe der jiingeren Humanevolution. Mutationen im
nicht-codierenden Bereich des Y-Chromosoms und des mitochondrialen Genoms haben
daher hiufig eine hohe Populationsspezifitit und damit einen hohen pridiktiven Wert.
Jede humane DNA kann mit Standardmethoden (STR-, SNP-Analyse, Sequenzierung) auf
solche Populationsmarker untersucht werden. Anhand einer einheitlichen phylogenetischen
Klassifikation und mit Hilfe populationsgenetischer Referenzdatenbanken (Willuweit/
Roewer, 2007; Parson/Diir, 2007), die aus publizierten, anonymisierten Daten bestehen,
kann ein Y-chromosomaler oder mitochondrialer Haplotyp geografisch zugeordnet werden.
Die Feststellung der biogeografischen Herkunft einer Person, inzwischen der gréfSte private
Markt fiir Gentests weltweit,'? beginnt auch in der forensischen Gendiagnostik eine immer

groflere Rolle zu spielen, zum Beispiel bei der Priorisierung von Reihenuntersuchungen.

12 Allein im Rahmen des privat finanzierten , Genographic Project” werden zurzeit mehrere Hunderttausend Proben weltweit, darunter
von indigenen Volkern, mit Y- und mt-DNA-Markern untersucht; Informationen unter www3.nationalgeographic.com/genographic/
index.html [31.05.2007].
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Praimplantationsdiagnostik

Karl Sperling

1. Einfiihrung

Die vorgeburtliche Diagnostik an Chorionzotten und Fruchtwasserzellen ist fester Bestandteil
der medizinischen Versorgung in Deutschland. Allein zum Nachweis oder Ausschluss einer
Chromosomenstérung wurden im Jahr 2004 etwa 65 000 Analysen von den Kassen finanziert
(s. Beitrag Pabst/Schmidtke), zusammen mit den Privatpatientinnen diirfte die Zahl der
Untersuchungen bei tiber 70 000 liegen. Die Priimplantationsdiagnostik (Praimplantations-
diagnostik, engl.: ,,preimplantation genetic diagnosis“) hingegen, die in den meisten Mitgliedsstaaten
der Europiischen Union angeboten wird, spielt in Deutschland praktisch keine Rolle (Nippert,
20006). Die Diskussion um diese erstmals 1990 publizierte Methode genetischer Diagnostik, die nur
in Verbindung mit einer In-vitro-Fertilisation durchgefiihrt werden kann, wird in unserem Land
besonders kontrovers gefithrt. Das 1991 etlassene Embryonenschutzgesetz (ESchG) verbietet die
Priimplantationsdiagnostik nicht ausdriicklich, aber de facto. Anfang 2006 empfahl die Bioethik-
Kommission des Landes Rheinland-Pfalz, die Bestimmungen des Embryonenschutzgesetzes von
1991 zu lockern und die Priimplantationsdiagnostik unter bestimmten Voraussetzungen zuzulassen.
Als eine Begriindung wurde angefiihrt: Die werdenden Eltern haben einen durch die Verfassung
geschiitzten Anspruch, tiber medizinische und genetische Risiken fiir den Embryo aufgeklirt zu
werden (Ministerium der Justiz, 2006).

Bereits im Jahr 2000 hatte der Wissenschaftliche Beirat der Bundesirztekammer einen
Diskussionsentwurf erstellt, der unter strengen Auflagen eine Priimplantationsdiagnostik befiir-
wortete (Bundesirztekammer, 2000). Dieser wurde als unter anderem als ein erneuter Versuch der
»Verhiitung erbkranken Nachwuchses“ mit den technischen Mitteln des 21. Jahrhunderts ange-
sechen (Meisner, 2000); auch wurde die Sorge gedufSert, dass mit Priimplantationsdiagnostik ein
Selektionsprozess beginnen und sich eine Einstellung durchsetzen wiirde, die Kinder nur noch
als auf Wunsch bestellbare Produkte ansieht." Es wurde sogar befiirchtet, dass die begriffliche

Grenze zwischen der Privention der Geburt eines schwer kranken Kindes und der Verbesserung

1 Der Spiegel, 07.01. 2002: Bioethik. , Aldi-Kinder fur die Armen”.
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des Erbgutes nicht mehr trennscharf is; ,Mitspicler der Evolution® oder ,,Gott spielen® seien
die Metaphern fiir eine in Reichweite riickende Selbsttransformation der Gattung (Habermas,
2001). Der Nationale Ethikrat hat sich griindlich mit dieser Thematik befasst, wobei sich ein
Teil der Mitglieder fiir ein Verbot der Priimplantationsdiagnostik aussprach, ein anderer fiir
eine eng begrenzte Zulassung votierte (Nationaler Ethikrat, 2003).

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, wie realistisch die Gefahr ist, dass der medizini-
sche Fortschritt, der den Nachweis genetischer Krankheiten vor der Geburt erméglicht und bet-
roffenen Eltern eine zusitzliche Handlungsoption erdfinet, sich in sein Gegenteil verkehrt und zu
gesellschaftlichem Riickschritt fithrt, zu Diskriminierung und Stigmatisierung von Menschen bis
hin zur Schaffung von ,Menschen nach Maf3“. Hierzu wird auf zwei Ubersichten verwiesen, die
an dieser Stelle kurz zusammengefasst werden (Hucho et al., 2005; Spetling, 2006).

Das neue Individuum geht aus der Verschmelzung von Ei- und Samenzelle hervor, genauer,
aus der Verschmelzung der jeweiligen haploiden Zellkerne, in denen die genetische Information
in Form der DNA-Doppelhelix gespeichert ist. Jedes Elternteil trigt damit praktisch gleich viel
zum Vererbungsgeschehen bei (Abbildung 1). Es ist ein potenzielles menschliches Leben, da
ein Grofiteil vor der Geburt zugrunde geht. So kommt es unter optimalen Voraussetzungen nur
in etwa 25 bis 30 Prozent aller Menstruationszyklen zum Eintritt einer natiirlichen Schwanger-
schaft. Die Zahl der befruchteten Eizellen liegt jedoch wesentlich hoher. Ein Teil von ihnen
geht vor, ein weiterer Teil bald nach der Implantation — also unbemerkt — zugrunde; 10 bis
15 Prozent aller Schwangerschaften enden zudem in einem Spontanabort (Sperling/Neitzel,
2000). Wie viele Embryonen® insgesamt absterben, hingt zudem vom miitterlichen Alter ab
und kann 90 Prozent {ibersteigen.

Dieentscheidende Ursache fiir das Absterben der Embryonen sind Chromosomenanomalien,
insbesondere Aneuploidien, worunter das Vorliegen einzelner zusitzlicher oder fehlender Chro-
mosomen (Trisomien, Monosomien) verstanden wird. Die Mehrzahl entsteht wihrend der
Reifeteilungen der Eizelle. Ebenso sind die ersten Zellteilungen nach der Befruchtung sehr
fehleranfillig. Dieszeigten zytogenetische Untersuchungen an 6- bis 10-Zell-Embryonen normal
fertiler Paare, von denen etwa 50 Prozent eine chromosomale Mosaikkonstitution aufwiesen

(Delhanty et al., 1997). Diese Befunde werden insgesamt so interpretiert, dass beim Menschen

2 Der Begriff ,Embryo” wird hier, wie es im internationalen Schrifttum Ublich ist, fiir die ersten Entwicklungsstadien bis hin zum
Abschluss der Organogenese nach dem zweitem Schwangerschaftsmonat verwandt. Danach spricht man von dem Fetus.
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die so genannte Checkpoint-Kontrolle auf Chromosomenanomalien bei der Eizellbildung und
den ersten Zellteilungen noch nicht wirkungsvoll funktioniert, sodass als Folge davon in der
frithen Embryogenese einzelne Zellen relativ hiufig zugrunde gehen. Dies kénnte erkliren,
weshalb die Entnahme von ein bis zwei Zellen fiir eine Priimplantationsdiagnostik auf dem 8-
Zellstadium gut toleriert wird. Tatsdchlich stammt der eigentliche Embryo (,Embryo proper®)
von wenigen Zellen der inneren Zellmasse ab (Abbildung 1). Deren Chromosomenkonstitution

ist daher fiir die weitere Entwicklung von zentraler Bedeutung.

Abbildung 1: Gegeniiberstellung von Praimplantationsdiagnostik
und Pranataldiagnostik®

Praimplantationsdiagnostik (PID) pranatale Diagnostik (PD)
% Innere Zellmasse l
-~ /0 Patlc0 COSA O
- ‘ ¢
Chorionzotten
Amniozyten
PID an: Polkérperchen Blastomere Blastozysten fetales Blut
Anzahl der Falle: ca.500 0 0 ca. 70000

Aus dem Gesagten ergibt sich, dass simtliche Zellen durch Zellteilung von der befruchteten
Eizelle abstammen und daher prinzipiell auch die vollstindige genetische Information aufweisen.
Sieht man von Mosaiken ab, kann man daher von jeder beliebigen Zelle auf die genetische
Konstitution des betreffenden Individuums schlielen. Dies ist die Grundlage der Priimplan-
tationsdiagnostik (PID) an einzelnen Blastomeren bezichungsweise der Prinataldiagnostik
an Chorionzotten, Amniozyten oder fetalen Blutzellen (Abbildung 1). Dass die Zellen unter-
schiedlicher Gewebe verschieden sind, beruht daher nicht auf Unterschieden in der Zahl der
Erbanlagen, sondern deren Aktivitit. Diese spezifische Genaktivitit kann zudem durch exogene

Faktoren beeinflusst werden. Da die assistierte Reproduktion erhebliche Unterschiede zum

3 Die Zahl der Untersuchungen in Deutschland bezieht sich fir die Polkérperdiagnostik auf das Jahr 2004 (Eckel, persénliche Mitteilung).
Die Angaben zur prénatalen Diagnostik gelten ebenfalls fiir das Jahr 2004 (Text).
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normalen physiologischen Geschehen aufweist, sind derartige Effekte nicht von vornherein
auszuschliefen. Tatsichlich scheinen bestimmte seltene epigenetische Verinderungen etwas
hiufiger zu sein (Horsthemke/Ludwig, 2005).

Die entwicklungs- und gewebsspezifische Regulation der Genaktivitit ist notwendige, aber
bei weitem nicht hinreichende Voraussetzung des komplexen, epigenetischen Entwicklungs-
geschehens. Dies macht verstindlich, dass es einen groflen Unterschied macht, ob man bei
einem erkrankten Kind eine molekulargenetische Diagnose stellt oder bei einem 8-Zell-Embryo
eine genetische Verinderung findet und eine Prognose hinsichtlich der weiteren Entwicklung
abzugeben hat. Nicht selten kann die gleiche genetische Verinderung zu einem schwer kranken,
aber auch einem weitgehend gesunden Individuum fithren. Noch schwieriger ist die Vorhersage
so genannter normaler Merkmale (z.B. Intelligenz, Charakter), da hier viele Erbanlagen,
Umweltfaktoren sowie Zufallsprozesse in weitgehend unverstandener Weise zusammenwirken.
Der gezielte Eingriff in die Keimbahn, um einen ,Menschen nach Maf§ zu erzeugen, ist daher

schon aus diesem Grund unrealistisch.

2. Rahmenbedingungen genetischer Diagnostik vor der Geburt

Im Folgenden soll der gegenwirtige Stand zu Praiimplantationsdiagnostik und prinataler Diagnos-
tik kurz referiert und vergleichend diskutiert werden. Unberiicksichtigt bleiben hier die regelmifiig
angebotenen Ultraschalluntersuchungen in der Schwangerschaft, die aus gynikologischer Sicht
wohl begriindet sind, aber auch zur Feststellung genetisch bedingter Entwicklungsstorungen
fiihren. Nur hingewiesen werden soll auf die mehr als 100 000 Schwangerschaftsabbriiche im
Rahmen der Fristenregelung, die Teil unserer Wirklichkeit sind.

Die Priimplantationsdiagnostik kann nur in Verbindung mit einer In-vitro-Fertilisation
(IVF) vorgenommen werden; sie wurde erstmals 1990 in Grofibritannien durchgefiihrt. Der
Wunsch fiir eine Priimplantationsdiagnostik geht dabei von Elternpaaren aus, die ein erhéhtes
Risiko fiir ein Kind mit einer genetisch bedingten Krankheit haben, in der Regel bereits ein
betroffenes Kind besitzen und einen Schwangerschaftsabbruch ablehnen bezichungsweise den
Abbruch einer bestehenden Schwangerschaft als auflerordentlich belastend empfunden haben.
Die Untersuchung erfolgt in der Regel an den Blastomeren des 8- bis 12-Zellstadiums am

Tag 3 nach In-vitro-Fertilisation oder an extraembryonalen Zellen der Blastozyste am Tag 5.
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In Deutschland ist nur eine Priimplantationsdiagnostik an den Polkérperchen der Eizelle vor
Verschmelzung der Vorkerne zulissig. Diese Untersuchung steht unter einem hohen Zeitdruck,

um den Transfer noch im gleichen Zyklus vornehmen zu kénnen (Abbildung 2).

Abbildung 2: Zeitrahmen der Praimplantationsdiagnostik und der Polkérperdiagnostik*

Zeitrahmen
Ovulation Kernmembran
Meiose | Meiose Il 2 Vorkerne der Vorkerne
1. Polkérper Spermien Injektion 2. Polkorper sichtbar 6st sich auf 1. Zellteilung

! ! ! ! ! !
N :

4 bis zu 8 Stunden =—————p g=— 16 — 20 Stunden =———p ¢== 4 — 8 Stunden =—Pp 4= 6 — 8 Stunden =——p

Die zugrunde liegenden juristischen Aspekte sollen hier kurz angesprochen werden. Nach dem

ESchG macht sich straffillig,

1. weres nach §1, Abs.2 ESchG unternimmt ,eine Eizelle zu einem anderen Zweck kiinstlich zu
befruchten, als eine Schwangerschaft der Frau herbeizufiihren, von der die Eizelle stammt®,

2. wer nach §2, Abs.2 ,einen extracorporal erzeugten Embryo zu einem nicht seiner Erhaltung

dienenden Zweck verwendet.

Als Embryo gilt gemif$ §8, Abs.1 ESchG ,bereits die befruchtete, entwicklungsfihige mensch-
liche Eizelle vom Zeitpunkt der Kernverschmelzung an, ferner jede einem Embryo entnommene
totipotente Zelle, die sich bei Vorliegen der dafiir erforderlichen weiteren Voraussetzungen zu
teilen und zu einem Individuum zu entwickeln vermag.*

Nach der geltenden Rechtslage in Deutschland ist eine Priaimplantationsdiagnostik an
Blastomeren des 8-Zellstadiums verboten, da nicht auszuschliefSen ist, dass einige davon noch

totipotent sind. Zudem diirfen innerhalb eines Zyklus nicht mehr als drei Embryonen erzeugt

4 Nach Schwinger, aus Sperling, 2006.
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werden, die allesamt in die Gebirmutter tibertragen werden miissen. Damit ist jedwede Aus-
wahl unter den Embryonen (mittels Priimplantationsdiagnostik) untersagt.

Nicht strafbar macht sich derjenige, der Eizellen, die durch zwei Spermien befruchtet
wurden, vor der Kernverschmelzung eliminiert. Geschieht dies hingegen danach, miisste er,
dem Buchstaben des Gesetzes folgend, den triploiden Embryo transferieren, wohl wissend,
dass dieser nicht entwicklungsfihig ist und als Spontanabort endet. Allerdings gibt es unter
Juristinnen und Juristen auch die Auffassung, dass hiervon das ESchG nicht beriihrt wird,
da das Ziel der Herbeifiihrung einer dauerhaften Schwangerschaft so nicht erreicht werden
kann.

Durch die Verpflichtung, simtliche Embryonen zu tibertragen, ist zugleich die Wahrschein-
lichkeit fiir Mehrlingsgeburten mit ihren hohen medizinischen Risiken deutlich erhsht. Die
giiltigen Richdlinien der Bundesirztekammer schen deshalb vor, dass bei einer In-vitro-Fertili-
sation in der Regel nur noch zwei Embryonen transferiert werden. In etwa 10 Prozent der
Fille kommt es dabei zur Geburt eines Kindes. In den meisten Fillen miissen sich die Frauen
daher einer erneuten hormonellen Stimulation zur Gewinnung der Eizellen unterziehen, einer
korperlich und seelisch belastenden Prozedur. Giinstiger wiire es aus dieser Sicht, wenn pro Zyklus
mehr Embryonen gewonnen und die nicht transferierten Embryonen kryokonserviert wiirden,
um fiir weitere Behandlungen zur Verfiigung zu stehen. Dies untersagt jedoch das Embryonen-
schutzgesetz.

Seit mehr als drei Jahrzehnten wird die prinatale genetische Diagnostik angeboten, die ein
besonders hohes Maf an Zuverlissigkeit erlangt hat. Zunichst stand die Untersuchung von
Amniozyten, die in der 15. bis 17. Schwangerschaftswoche (SSW, Regelfall) gewonnen wurden,
ganz im Vordergrund. Spiter kam die Chorionzottenbiopsie hinzu, die bereits in der zehnten
bis zwélften Schwangerschaftswoche durchgefiithrt werden kann. Die Paare, die frither aufgrund
eines genetischen Risikos auf Kinder ganz verzichteten, entscheiden sich heute fiir ein Kind;
Frauen, die frither aus Angst vor einem schwer kranken Kind eine Schwangerschaft abbrechen
lieBen, kann heute in den meisten Fillen diese Sorge genommen und daher die Schwangerschaft

erhalten werden.

5 Die verbesserten Mdglichkeiten der prénatalen Diagnostik und die bessere Kenntnis der Prognose vorgeburtlich erkennbarer
Krankheiten haben zwischen 1977 und 1992 zu einer Abnahme der Schwangerschaftsabbriiche in der Bundesrepublik aus
embryopathischer Indikation (§ 218a 2;1 der alten Fassung) von 4,3 auf 1,1 % bzw. 2 384 auf 837 pro Jahr gefiihrt (U. Langenbeck,
personliche Mitteilung).
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Angesichts der Maglichkeit zur prinatalen Diagnostik wurde 1976 der §218 StGB
novelliert. Darin hief§ es: ,Der Abbruch der Schwangerschaft durch einen Arzt ist nicht
nach §218 strafbar, wenn [...] dringende Griinde fir die Annahme sprechen, dass das
Kind infolge einer Erbanlage oder schidlicher Einfliisse vor der Geburt an einer nicht
behebbaren Schidigung seines Gesundheitszustandes leiden wiirde, die so schwer wiegt,
dafl von der Schwangeren die Fortsetzung der Schwangerschaft nicht verlangt werden
kann.“ Dies wurde filschlicherweise als ,eugenische Indikation® bezeichnet, allgemein als
sembryopathische Indikation®. Tatsichlich handelte es sich um eine erweiterte ,miitterliche
Indikation®.

Inderseit 1995 giiltigen Version dieses Gesetzes findet sich dieser Passus nicht mehr. Es gibt
jetzt nur eine medizinische Indikation gemif§ StGB §218a, Abs.2: ,,Der mit Einwilligung der
Schwangeren von einem Arzt vorgenommene Schwangerschaftsabbruch ist nicht rechtswidrig,
wenn der Abbruch der Schwangerschaft unter Beriicksichtigung der gegenwirtigen und
zukiinftigen Lebensverhilnisse der Schwangeren nach irzdicher Erkenntnis angezeigt ist,
um eine Gefahr fiir das Leben oder die Gefahr einer schwerwiegenden Beeintrichtigung
des kérperlichen oder seelischen Gesundheitszustandes der Schwangeren abzuwenden und
die Gefahr nicht auf eine andere fiir sie zumutbare Weise abgewendet werden kann.“ Das
geltende Strafrecht stellt jetzt eindeutig fiir die Rechtfertigung einer Abtreibung nicht auf
die Gesundheit des zukiinftigen Kindes ab, sondern auf die Gesundheit der schwangeren
Frau. Damit soll zugleich der Eindruck vermieden werden, dass behindertem Leben weniger
Lebensschutz zukommt als nichtbehindertem.

Anders liegt die Sache, wenn nicht die Entscheidungsfreiheit der Frau, sondern die Haftung
des Arztes zur Diskussion steht. So heifSt es in einem Urteil des Bundesgerichtshofs von 1984:
»Ein Arzt begeht einen Pflichtverstof§, wenn er eine Schwangere mit einem erhéhten Risiko nicht
auf die Méglichkeit der prinatalen Diagnostik zum Ausschluss einer Trisomie 21 hinweist.“ In
so einem Fall konnen die Eltern nach giiltiger Rechtsprechung einen Schadensersatz fiir die
Geburt eines behinderten Kindes verlangen, wenn sie infolge eines édrztlichen Fehlers das Kind
nicht haben abtreiben lassen. Folglich zwingt das drztliche Haftungsrecht, die Frauen tiber die

Optionen vorgeburtlicher Diagnostik umfassend aufzukliren.®

6 In dem Zeitraum, in dem das Verfahren durch die Instanzen lief, kam es zu einer Verdoppelung der durchgefiihrten pranatalen
Diagnosen (Nippert, 2006).
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3. Vergleich von Praimplantationsdiagnostik und pranataler Diagnostik

Generell gilt, dass eine Erkrankung, die mit genetischen Methoden prinatal diagnostizierbar ist,
auch mittels Priimplantationsdiagnostik nachgewiesen werden kann. Es gilt daher eine Abwigung
zwischen beiden Optionen zu treffen. Einen Sonderfall stellen jene Frauen mit einem hohen
genetischen Risiko dar, deren Eileiter nicht funktionstiichtig sind und denen nur mittels In-vitro-
Fertilisation zu einem eigenen Kind verholfen werden kann.
In den Lindern, in denen die Priimplantationsdiagnostik zugelassen ist, spielt die Polkérper-
diagnostik (Abbildung 1) praktisch keine Rolle, da sie entscheidende Einschrinkungen aufweist:
» Es ist keine Aussage tiber viterliches Erbgut méglich.
» Esist nur eine beschrinkte Aussage zum miitterlichen Erbgut gegeben.
» Im Falle einer rezessiven Erkrankung werden alle Eizellen mit Genmutationen verworfen,
obwohl die Wahrscheinlichkeit 50 Prozent betrigt, dass das Kind nicht betroffen sein wird.
» Die Diagnostik ist technisch schwieriger als die von Blastomeren.

» Der Zeitrahmen fiir die Analyse ist sehr begrenzt.

In biologischer Hinsicht gibt es mehrere Unterschiede zwischen der prinatalen Diagnostik und
der Priimplantationsdiagnostik: So kann die Priimplantationsdiagnostik nur in Verbindung
mit einer In-vitro-Fertilisation vorgenommen werden. Generell wird sie an Blastomeren des
8- bis 12-Zell-Stadiums durchgefithrt (Abbildung 1). Diese Zellen kénnen auf numerische
und strukturelle Chromosomenanomalien hin untersucht werden. Zum molekulargenetischen
Nachweis monogen bedingter Krankheiten miissen héchste Anspriiche an die Qualititssicherung
gestellt werden. Ein Problem ist, dass gelegentlich nur eines der beiden elterlichen Allele erfasst
wird (,allele drop out®) und damit eine Aussage nicht méglich beziehungsweise das Risiko
einer Fehldiagnose gegeben ist. Der Befund sollte daher generell durch Analyse einer zweiten
Blastomere und die Testung flankierender Marker abgesichert werden (Thornhill, 2004). Zudem
muss jede Kontamination mit anderen Zellen ausgeschlossen werden. Nach normaler In-vitro-
Fertilisation konnten noch vorhandene Spermien das Ergebnis verfilschen, sodass derartige
molekulargenetischen Untersuchungen generell nach intrazytoplasmatischer Spermieninjektion
(ICSI) durchgefiihrt werden. Fiir einige Erkrankungen, die auf einer Triplettexpansion beruhen,

bereitet die Priimplantationsdiagnostik Schwierigkeiten, einmal, weil in bestimmten Fillen die
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Vermehrung dieser DNA-Sequenzen zu diesem Zeitpunkt noch nicht abgeschlossen ist und
zum anderen, weil der Nachweis mittels Polymeraser Kettenreaktion unsicher ist. Im Falle einer
prinatalen Diagnostik stellen sich diese diagnostischen Probleme praktisch nicht.

Bei der Priimplantationsdiagnostik gibt es die Option, unter mehreren befruchteten
Eizellen eine Auswahl zu treffen. Bei einer prinatalen Diagnostik ist die Schwangerschaft in
der Regel auf natiirliche Weise zustande gekommen. Allerdings ist der diagnostische Eingriff
selbst mit einem Abortrisiko verbunden, bei der Chorionzottenbiopsie von 1 bis 2 Prozent,
bei der Amniozentese von 0,5 bis 1 Prozent. Generell geht es um eine konkrete Entscheidung
im Einzelfall, wobei die Diagnoseverfahren gut etabliert und validiert sind. Im Falle eines
pathologischen Befundes kann ein Schwangerschaftsabbruch nach prinataler Diagnostik fiir die
betroffene Frau ein traumatisches Erlebnis sein, das im Falle einer Priimplantationsdiagnostik
vermieden werden kann. Allerdings ist auch die In-vitro-Fertilisation in Verbindung mit einer
Priimplantationsdiagnostik eine kdrperlich und seelisch belastende Mafinahme, nicht zuletzt
wegen ihrer relativ geringen Erfolgsrate (Tabelle 1). Wesentlich hiufiger als nach normaler
Konzeption sind zudem Mehrlingsschwangerschaften, die zugleich ein nicht unerhebliches

gesundheitliches Risiko fiir die Feten darstellen (Harper et al., 2006).

Tabelle 1: Ergebnisse nach Praimplantationsdiagnostik an Blastomeren im Jahr 2002’

At | Anzahl \

Anzahl infertiler Paare 1559
Anzahl gewonnener Oozyten 26 747
Anzahl transferierter Embryonen 2842
Anzahl Geburten 325

o Einlinge 252

o Zwillinge 7

e Drillinge 2

Der hiufigste Grund fiir die Inanspruchnahme einer prinatalen Diagnostik ist ein erhéhtes

miitterliches Alter und das damit verbundene Risiko eines Kindes mit einer Chromosomen-

7 Nach Harper, aus Sperling, 2006.
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anomalie. Die Griinde fiir eine Priimplantationsdiagnostik sind in Tabelle 2 zusammengestellt,
die jeweiligen Indikationen in Tabelle 3. Dabei hat es gegeniiber den Jahren 2000 bis 2001 im
Jahr 2002 eine starke Verschiebung gegeben: Wihrend frither die Hauptindikation der Ausschluss
einer schweren monogen bedingten Krankheit war, hat sich der Anteil der Untersuchungen zum
Ausschluss einer Aneuploidie in der Erwartung, die Erfolgsrate der In-vitro-Fertilisation dadurch
erhéhen zu kénnen, innerhalb kiirzester Zeit von 33 Prozent auf 62 Prozent fast verdoppelt.
Diese wenigen Ausfiihrungen zeigen bereits, wie wichtig eine umfassende Aufklirung und
genetische Beratung vor prinataler Diagnostik und Priimplantationsdiagnostik ist, in letzterem
Fall gerade dann, wenn eine Schwangerschaft auch auf normalem Wege eintreten kénnte und

daher als eine Alternative die prinatale Diagnostik besteht.

4.Zusatzliche , Indikationen” bei Praimplantationsdiagnostik gegeniiber
pranataler Diagnostik

Fiir die Priimplantationsdiagnostik gibt es zusitzliche Indikationen, die bei einer prinatalen
Diagnostik praktisch keine Rolle spielen. So wird intensiv daran gearbeitet, durch Auswahl
geeigneter Embryonen die Geburtenrate nach regulirer In-vitro-Fertilisation zu verbessern.
Angesichts der groflen Hiufigkeit aneuploider Embryonen geht es speziell darum, diese von einem
Transfer auszuschlieflen (,Aneuploidie-Screening®). Die derzeitige Nachweismethode der Wahl
ist die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung, durch die einzelne Chromosomen an den Zellkernen
der Blastomeren nachgewiesen werden kénnen. Durch wiederholte Hybridisierung kénnen pro
Zellkern bis zu zehn verschiedene Chromosomen der 23 Chromosomenpaare erfasst werden.
Vielleicht wird dieses Verfahren einmal durch die ,, Comparative Genomic Hybridization“- oder
Matrix-,,Comparative Genomic Hybridization“-Technik ersetzt, mit der simtliche Aneuploidien
bestimmt werden kénnen.

Als ein Beispiel sei die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung -Analyse von 1435 Embryonen
(Tag 3) angefiihrt, die von 200 Paaren mit wiederholten Fehlgeburten beziehungsweise
erfolglosen In-vitro-Fertilisations-Behandlungen stammten und bei denen das durchschnittliche
miitterliche Alter 37,8 Jahre betrug. In 82 Prozent (!) der Fille fand sich eine numerische
Chromosomenanomalie. Nimmt man hinzu, dass nicht einmal die Hilfte der Chromosomen

erfasst wurde, diirfte die tatsichliche Rate noch deutlich hoher sein (Kearns et al., 2005). Auch
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bei jiingeren Frauen unter 30 Jahren ergab sich ein unerwartet hoher Anteil chromosomal
aberranter Embryonen, der bei etwa 50 Prozent lag (Motluk, 2005). Diese Zahlen liegen tiber
den eingangs erwihnten Werten. Vermutlich hingt dies damit zusammen, dass es sich hier
um eine besondere Risikoklientel handelt (infertile Paare, erhdhtes maternales Alter) und der

Gewinnung der Eizellen eine Hormonbehandlung vorausging.

Tabelle 2: Griinde fiir die Inanspruchnahme einer Praimplantationsdiagnostik im Jahr
2002 (N=2306)®

| 2002 * | 2000 - 2001 \
Genet. Risiko & vorh. SSA 8%
Genet. Risiko & Abl. von SSA 19%
Genet. Risiko & Subfertilitat 30%
Genet. Risiko & Sterilitat 1%
Erhchtes Alter & Aneuploidie 62% 33%
Sonstige 24%
SSA = Schwangerschaftsabbruch; * = einige Paare haben mehrere Griinde fiir PID angegeben

Tabelle 3: Indikationen fiir eine Praimplantationsdiagnostik im Jahr 2002 (N=1606)°

| 2002 | 2000 - 2001 \

Chromosomal

© numerisch 59% 36%
o strukturell 13%

Monogen 20% 37%
o X-gebunden 7%

 qutosomal rezessiv 6%

e autosomal dominant 7%

Sonstige 1%

e unbekannt 7%

8 Nach Harper, aus Sperling, 2006.
9 Nach Harper, aus Sperling, 2006.
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Es gibt eine Reihe von Arbeiten zum ,,Aneuploidie-Screening”, die auf eine Verbesserung der
Schwangerschafts-/Geburtenrate im Falle eines erhhten Risikos fir Aneuploidien hinweisen.
Viele dieser Untersuchungen sind jedoch vorliufiger Art, mit geringen Fallzahlen und
ungeniigenden Kontrollen. Eine kritische Bewertung der vorliegenden Daten fithrte zu dem
Schluss, dass ein iiberzeugender Beweis fiir einen derartigen Effekt noch aussteht (Shanine/
Cedars, 2006). Vermutlich ist die Schwangerschaftsrate als Folge dieser Manipulation sogar
niedriger und der Anteil Neugeborener mit niedrigem Geburtsgewicht hoher als ohne diesen
Eingriff (Mastenbroek et al., 2007).

Mbglicherweise gibt es aber einen wesentlich einfacheren Weg, indem man die Embryonen
fiir fiinf Tage kultiviert und dann nur morphologisch intakte Blastozysten transferiert. Dies ergab
eine randomisierte Studie an infertilen Frauen, die jiinger als 36 Jahre waren und denen nur
jeweils ein morphologisch einwandfreier Embryo von Tag 3 bezichungsweise Tag 5 iibertragen
wurde. Die Geburtenrate nach Ubertrag von jeweils einem Tag-5-Embryo (Blastozyste) lag mit
32 Prozent signifikant iiber der von Tag-3-Embryonen mit 21,6 Prozent und damit auch iiber
der normalen Schwangerschaftsrate. Die plausibelste Erklirung fiir diesen Effeke ist eine deutlich
niedrigere Zahl von Chromosomenanomalien unter den spiten, morphologisch unauffilligen
Blastozysten (Papanikolaou et al., 2006).

Die Kombination von Priimplantationsdiagnostik mit dem Transfer von Blastozysten kdnnte
die Erfolgsrate noch weiter verbessern. In einer ersten derartigen Studie kam es bei 41 Prozent der
getesteten und iibertragenen Embryonen zu einer Schwangerschaft mit nachgewiesenen fetalen
Herzténen. Nach Einfrieren und Auftauen der Embryonen lag die Schwangerschaftsrate noch bei

26 Prozent (McArthur et al., 2005).

Eine besonders umstrittene Anwendung der Priimplantationsdiagnostik betrifft jene
sehr seltenen Familien mit einem Kind, das eine schwere genetisch bedingte Krankheit
aufweist, fiir das eine Knochenmarkspende lebensrettend sein kann, aber kein Spender ver-
fugbar ist. Ein Geschwisterkind, das mittels Priimplantationsdiagnostik hinsichtlich der
Ubereinstimmung in den Histokompatibilititsmerkmalen ausgewihlt wiirde, kime als
Spender in Frage, zum Beispiel durch Isolation der Stammzellen aus dem Nabelschnurblut.
Die Gewinnung des Transplantats ist dabei ethisch unbedenklich, hingegen ist die Auswahl

des Geschwisterkindes anhand dieses Merkmals sehr umstritten. Es geht dabei um die Frage,
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ob das Geschwisterkind nur als Mittel zur Behandlung der Krankheit oder auch als ein
»Zweck an sich selbst” gezeugt wurde."

Es zeigt sich zudem, dass der Anlass fiir eine Priimplantationsdiagnostik zunehmend
auch der Ausschluss monogen bedingter, spit-manifester Krankheiten ist. Dazu zihlt zum
Beispiel Chorea Huntington, eine neurodegenerative Erkrankung, die meist im mittleren
Lebensalter einsetzt, mit schwerwiegenden Wesensverinderungen und Demenz einhergeht
und therapeutisch kaum zugingig ist. Im Rahmen der prinatalen Diagnostik spielt sie eine
ganz untergeordnete Rolle, dagegen ist es die zweithdufigste dominante Erkrankung, fiir
die eine Priimplantationsdiagnostik durchgefiihrt wird (Harper et al., 2006). Beispielhaft
soll hieran illustriert werden, welche Optionen, aber auch zusitzlichen Probleme damit
verbunden sein kénnen. Nicht selten ist die Konstellation, dass ein Ehepartner ein 50 Prozent
Erkrankungsrisiko aufweist, weil ein Elternteil von Chorea Huntington betroffen ist. Er selbst
méchte nicht wissen, ob er Triger dieser Veranlagung ist, fiir seine Kinder dieses Risiko jedoch
ausschliefen. Man geht hierbei so vor, dass nur diejenigen Embryonen transferiert werden, die
das Chromosom des betroffenen Grof3elternteils nicht aufweisen, wobei in Kauf genommen
wird, dass auch nicht betroffene Embryonen vom Transfer ausgeschlossen werden. In diesem
Fall ist keine Aussage zum Erkrankungsrisiko des Kindsvaters méglich. Alternativ kann man
aber auch so vorgehen, dass man den direkten Mutationsnachweis beim Vater fiihrt. Ist er
betroffen, werden nur die Embryonen transferiert, die das mutierte Gen nicht aufweisen. Ihm
wird, aus einsichtigen Griinden, der Befund auch dann nicht mitgeteilt, wenn sich herausstellen
sollte, dass er nicht betroffen ist. Wie aber sieht es bei einer weiteren Schwangerschaft aus, falls
der Elternteil nicht Triger der Mutation ist? Muss man auch dann eine In-vitro-Fertilisation
mit Priimplantationsdiagnostik durchfithren, obwohl aus medizinisch-genetischer Sicht kein
Anlass dafiir besteht (Klipstein, 2005)?

Die Priimplantationsdiagnostik wurde auch bereits fiir solche spit-manifesten Krankheiten
durchgefiihrt, bei denen die Erkrankung nur mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit eintritt,
beispielsweise im Falle einer Veranlagung fiir familidren Brustkrebs. Wo wird die Entwicklung

haltmachen? Nach welchen Kriterien werden die Embryonen ausgelesen werden, wenn einmal

10 Kiirzlich entschied die britische Aufsichtsbehorde zur Praimplantationsdiagnostik, die ,Human Fertilisation and Embryology
Authority”, diese Anwendung der Praimplantationsdiagnostik zuzulassen, ebenso wie die Testung auf Gene, die spat-manifesten
Krebserkrankungen zugrunde liegen. Kritiker duBerten hierzu, dass GroBbritannien damit der Entwicklung eugenischer Tendenzen
Vorschub leiste (Tagesspiegel, 11.05. 2006: Zeigt her eure Gene).
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mittels der Chip-Technologie eine Vielzahl genetischer Dispositionen erfasst werden kann?
Die eingangs geduferten Bedenken hinsichtlich der Ausweitung der Selektion sind daher
ernst zu nehmen. Sieht man von der Auswahl nach dem Geschlecht ab, die in bestimmten
Kulturkreisen eine Rolle spielt, gibt es bisher aber keine Hinweise, dass sich die Eltern ihre
sgenetischen Wunschkinder® aussuchen méchten. Tatsichlich wird die Aussagekraft derartiger

Tests auf normale Merkmale weit {iberschitzt.

5. Ausblick

Generell muss man attestieren, dass die vorgeburtliche Diagnostik eine Sonderstellung in
der Medizin einnimmt: So zieht eine invasive prinatale Diagnostik nur ausnahmsweise thera-
peutische Konsequenzen fiir den Fetus nach sich; sie schlief$t die Méglichkeit eines Schwanger-
schaftsabbruchs ein. Der deutsche Gesetzgeber hat mit der Novellierung des §218 StGB
unterstrichen, dass nicht die Behinderung des Kindes die Rechtfertigung fiir einen Schwanger-
schaftsabbruch ist, sondern die Krise, in die Frauen und Eltern geraten kdnnen, wenn sie
ein behindertes Kind bekommen wiirden. Im ersten Gentechnologiebericht der BBAW wird
hierzu festgestellt: ,Die verfiigbaren Daten ergeben auch auf der Einstellungsebene keine
Anhaltspunkte dafiir, dass durch die Praxis der vorgeburtlichen Selektion die Solidaritit
mit behinderten Menschen untergraben und der Verbreitung von Behindertenfeindlichkeit
Vorschub geleistet werden kénnte® (Hucho et al., 2005:265). Wiirde das Gesagte aber auch im
Falle der (begrenzten) Freigabe der Priimplantationsdiagnostik gelten?

Geht man davon aus, dass die In-vitro-Fertilisation eine anerkannte medizinische
Mafinahme fiir solche Paare darstellt, die auf natiirlichem Wege keine Kinder erwarten diirfen,
dann unterbindet das ESchG eine Behandlung, die heute internationalen Qualititsstandards
entspricht. Dies war bei der Verabschiedung dieses Gesetzes nicht abzusehen. Die Entscheidung
dariiber, was mit dem Embryo vor der Implantation geschicht, ist heute den Eltern genommen,
danach aber in vollem Umfange zugestanden, bis hin zur Entscheidung fiir einen Abbruch
der Schwangerschaft. Auf diesen Wertungswiderspruch ist vielfach hingewiesen worden.
Die Konsequenz daraus ist die Abwanderung solcher Paare ins Ausland, die es sich finanziell
leisten kénnen. Dabeti ist auch dies fiir die Frauen mit einer erheblichen zusitzlichen Belastung

verbunden. Wenn man die Gesundheit der erhofften Kinder und das Wohl ihrer Miitter zum
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Mafistab wihlt, dann sollten die Vorgaben des ESchG gelockert werden, ganz im Sinne des
Vorschlages der Bioethik-Kommission des Landes Rheinland-Pfalz (Ministerium der Justiz,
Pressedienst, 2006).

Bei der Umsetzung dieser Empfehlungen wird es entscheidend auf die Rahmenbedingungen
ankommen: Kannvoreiner Priimplantationsdiagnostik eine unabhingige, kompetente Beratung
sichergestellt werden? Wird es gelingen, kommerzielle Interessen weitgehend auszugrenzen und
die Anwendung auf eindeutig medizinisch-genetisch begriindete Fille zu beschrinken? Unter
welchen Bedingungen kann die aufwendige Prozessqualitit gesichert werden?

In diesem Zusammenhang scheint ein Aspekt von zentraler Bedeutung: Wird es zukiinftig
zum Qualititsstandard der Reproduktionsmedizin gehoren, dass praktisch simtliche In-vitro-
Fertilisations-Behandlungen durch Priimplantationsdiagnostik (,Anecuploidie-Screening®)
unterstiitzt werden oder kann die Priimplantationsdiagnostik auf relativ wenige familidre
Fille mit hohem genetischen Risiko, fiir die eine prinatale Diagnostik nicht infrage kommy,
begrenzt werden?

Sollte sich bestitigen, dass das Abezploidie-Screening sogar nachteilig ist und nach Transfer von
nur einer morphologisch intakten Blastozyste die Schwangerschaftsrate hoch, die ,Nebenwirkungen®
vernachlissigbar sind und derartige Blastozysten auch gut kryokonservierbar sind, dann kénnte man
auf ein ,,Aneuploidie-Screening mittels Priimplantationsdiagnostik weitestgehend verzichten.

Die Priimplantationsdiagnostik wire dann auf solche Fille mit hohem genetischem Risiko
beschrinkt. Sie erfordert einen hohen technischen Aufwand und ist mit erheblichen Kosten
verbunden. Nimmt man weiter hinzu, dass die Indikation hierfiir praktisch nicht verschieden
von der zur prinatalen Diagnostik ist, so diirften sich nach griindlicher Aufklirung nur wenige
Paare fiir eine Priimplantationsdiagnostik anstelle einer prinatalen Diagnostik entscheiden.
Schwinger geht in seiner Analyse von 300 Fillen pro Jahr aus (Schwinger, 2003). Die Priimplan-
tationsdiagnostik zihlt anderenorts bereits heute zur medizinischen Versorgung. Hierfiir gibt
es gute ethische Griinde. Es gab gute Argumente fiir die Einfithrung des ESchG, wobei damals
die Priaimplantationsdiagnostik noch keine Rolle spielte. Es darf aber nicht sein, dass durch
iibertriebene Angste, die wenig mit der Realitit zu tun haben, einer Minderheit die Hilfe
versagt wird.

Unter der oben gemachten Annahme kénnten die Untersuchungen mittels Priimplan-

tationsdiagnostik auf wenige Zentren beschrinkt werden, die einer strengen Akkreditierung
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unterliegen miissten. Zugleich sollte die Arbeit dort transparent gemacht werden. Ein Vorbild
dafiir gibt es bereits: Vor Einfiihrung des ESchG hatte die Bundesirztekammer fiir diesen
Bereich bereits restriktive standesrechtliche Regelungen erlassen. Deren Einhaltung wurde
in vorbildlicher Weise durch eine zentrale, interdisziplinire Kommission {iberpriift, die der
Offentlichkeit gegeniiber zur Rechenschaft verpflichtet war. Mit Einfithrung des Gesetzes wurde
deren Aufgabe hinfillig. Wenn es zur Lockerung des ESchG kommyt, sollte eine vergleichbare

Kommission eingesetzt werden, die fiir transparente Verhiltnisse auf diesem Gebiet sorgt.
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Gentests und deren Einsatz fiir Reihenuntersuchungen
aus gesundheitsokonomischer Perspektive

Wolf Rogowski, Astrid Langer

1. Hintergrund: Die Wirtschaftlichkeit von Gesundheitsleistungen

Die Weiterentwicklung medizinischer Technologien fiithrt seit Jahrzehnten zu einer konti-
nuierlichen Steigerung der Gesundheitsausgaben. Zugleich vermindert sich mit dem Riickgang
der Erwerbstitigen die Einnahmenbasis der gesetzlichen Krankenversicherung und die steigende
Lebenserwartung lisst hohere Leistungsanforderungen der Seniorinnen und Senioren erwarten.
In Konsequenz gewinnt die Frage der Wirtschaftlichkeit medizinischer Leistungen erheblich
an Bedeutung. Dieser Beitrag beleuchtet genetische Tests und speziell deren Anwendung
fiir Reihenuntersuchungen (auch ,Screening® genannt) aus gesundheitsokonomischer Pers-
pektive.

Bestméglicher Umgang mit knappen Ressourcen erfordert im Gesundheitswesen wie in
anderen Lebensbereichen Effizienz. Dies bedeutet zum einen, dass Gesundheitsleistungen mit
méglichst geringem Einsatz produziert werden sollten. Zum anderen fordert die Effizienz, dass
diejenigen Gesundheitsleistungen bereitgestellt werden, die von gut informierten Patientinnen
und Patienten tatsichlich gewiinscht werden und fiir die diese zu zahlen bereit sind (zum Beispiel
iiber ihre Versicherungsprimien). Effizienz ist nicht gleichzusetzen mit der Forderung nach
weniger Ausgaben, denn bei entsprechendem Nutzen kénnen auch héhere Ausgaben angebracht
sein. Um die Effizienz einer medizinischen Leistung zu beurteilen, miissen sowohl deren Kosten als
auch deren Auswirkungen auf die Gesundheit eingeschitzt und beurteilt werden. Nicht allein bei
Kosteneinsparungen, sondern nur wenn die Gesundheit kosteneffektiv und konsumentengerecht
verbessert wird, kann man von Effizienz sprechen (Leidl, 2002; Leidl, 2003).

Okonomische Evaluationen kénnen hierzu fundierte Daten bereitstellen: Sie verdichten
die Vielzahl unterschiedlicher Informationen zur Bewertung einer medizinischen Leistung zu
einer Zahl, dem Verhiltnis von Kosten zu erzielten Effekten (etwa Kosten je gewonnenem
Lebensjahr). Ob der so ermittelte ,Preis” fiir Gesundheit zum Beispiel bei einem neuen

Screeningprogramm vertretbar ist, liegt dann in der Hand politischer Entscheidungstriger und
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hingt unter anderem davon ab, welche anderen Gesundheitsleistungen stattdessen mit dem

gegebenen Budget finanziert werden kénnten (Culyer et al., 2007).

Es werden tiblicherweise folgende vier Arten der konomischen Evaluation unterschieden:

» Kosten-Minimierungs-Analysen (,,cost-minimization analyses“) gehen davon aus, dass
die untersuchten Interventionen gleich wirksam sind. Sie betrachten daher lediglich
vergleichend, welche Kosten verursacht werden.

» Kosten-Effektivitits-Analysen (,cost-effectiveness analyses®) untersuchen das Verhiltnis
von Kosten zu Effekten in klinischen Parametern, zum Beispiel gewonnene Lebensjahre,
verhinderte Krankheitsfille oder Senkung des Cholesterinspiegels. Sie haben den Vorteil,
dass sie die Wirksamkeit eines Verfahrens gut darstellen kénnen; sie sind jedoch kaum tiber
verschiedene Erkrankungen hinweg vergleichbar.

» Um dem Interesse eines Entscheiders im Gesundheitswesen zu entsprechen, der Ressourcen

fiir verschiedene Erkrankungen aufwenden kénnte, wurde die Kosten-Nutzwert-Analyse
wcost-utility analysis“) entwickelt. Hier werden die Kosten in Bezug zu Nutzwerten
gesetzt, die sowohl gewonnene Lebensjahre als auch die gewonnene gesundheitsbezogene
Lebensqualitit beriicksichtigen. In der internationalen Literatur spielen hier die so
genannten QALYs (,quality-adjusted life years®) eine dominante Rolle.

» Kosten-Nutzen-Analysen (,cost-benefit analyses”) bewerten alle, auch die gesundheitlichen
Effekte in Geldeinheiten auf Basis der Zahlungsbereitschaft. Dadurch kénnen
Aufwendungen im Gesundheitsbereich grundsitzlich nicht nur untereinander, sondern
ebenso mit Investitionen in anderen Bereichen wie etwa dem Umweltschutz verglichen
werden. Das Problem dieses Ansatzes liegt jedoch darin, dass gesundheitliche Effekte nur

schwer monetarisiert werden konnen; er ist in der Literatur daher nur selten zu finden.

2. Genetisches Screening als Beispiel neuer Technologien

Unter einer medizinischen Technologie wird ,die Gesamtheit der technischen, materiellen,
organisatorischen, informationellen, wissensmifligen und handwerklichen Voraussetzungen zur
Durchfiihrung eines Diagnoseverfahrens oder einer Behandlung® (Leidl, 2003:461) verstanden. Nach
Art der Anwendung kann man Technologien zu Prévention, Screening, Diagnose, Behandlung und
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Rehabilitation unterscheiden. Genetische Informationen der DNA haben die besondere Eigenschaft,
dass sich das Erb- oder Anlagenbild, der so genannte Genotypus, im Gegensatz zum Merkmal- oder
Erscheinungsbild, dem so genannten Phinotypus, im Zeitablauf nicht indert. Besondere Hoffnungen
fiir genetische Tests im Gesundheitswesen richten sich daher auf deren Anwendung im Screening. Die
Europiische Gesellschaft fiir Humangenetik definiert genetisches Screening als ,,any kind of test per-
formed for the systematic early detection or exclusion of a genetic disease, the predisposition or resistance
to such a disease, or to determine whether a person carries a gene variant which may produce disease in
offspring™. Werden die Tests der Allgemeinheit angeboten, spricht man von Bevdlkerungsscreening;
gezielte Tests fiir die Angehérigen von Mutationstréigern werden als Kaskadenscreening bezeichnet
(Krawczak et al., 2001). Es ist denkbar, dass durch die genetische Fritherkennung einer Erkrankung
bzw. eines besonderen Erkrankungsrisikos nicht nur Leid und vorzeitiger Tod von Patientinnen und
Patienten verhindert, sondern zudem auch hohe Versorgungskosten eingespart werden kénnen. Die
Nutzung genetischer Tests insbesondere fiir Screeningmafinahmen ist daher auch von grofSem Interesse
fiir die gesundheitsdkonomische Forschung.

Genetisches Screening ist mittlerweile fiir viele Krankheiten verfiigbar.? Dabei stellt sich die
Frage, welche der bekannten Genmutationen und welche Zielgruppen gescreent werden sollten.
Die Bewertung von Screeningprogrammen orientiert sich hiufig an Kriterien, die von Wilson/
Jungner 1968 publiziert wurden (Wilson/Jungner, 1968); eine Ubersicht iiber die Anwendung
der Kiriterien von Wilson/Jungner auf genetisches Screening geben Khoury et al. (Khoury et
al., 2003). Auch hat sich beispielsweise das Englische National Screening Committee intensiv
mit der Bewertung von Screeningprogrammen allgemein (National Service Committee, 1998;
2000; 2003) auseinandergesetzt. Speziell fiir die Bewertung von Gentests wurde von den
amerikanischen Centers for Disease Control das ACCE-Konzept (,analytic validity, clinical
validity, clinical utility und ethical, legal and social implications®) entwickelt (Sanderson et
al., 2005). Damit Screening sinnvoll ist, sollten die Erkrankung bzw. das Erkrankungsrisiko
vergleichsweise hiufig auftreten bzw. weitreichende Konsequenzen haben, gute und wenig
belastende diagnostische Tests vorliegen sowie effektive Interventionsméoglichkeiten bestehen.
Dabei sollten hauptsichlich Bevolkerungsgruppen mit einer hohen Inzidenz bezichungsweise

Gruppen, in denen eine frithe Therapie die Prognose am stirksten beeinflusst oder in denen

1 http:/Awww.eshg.org/Recommendations % 20Genetic%20screening.pdf [20.06.2007].
2 Laut einer vom amerikanischen Gesundheitsministerium finanzierten Internetseite der Universitét Washington konnen in den USA
derzeit fiir tiber 1400 Erbkrankheiten Gentests vorgenommen werden; www.genetests.org [13.06.2007].
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Screening ein gutes Instrument darstellt, gescreent werden. Okonomische Evaluationen fugen

den verschiedenen Aspekten zur Bewertung der Effekte die Kostenseite hinzu.?

3. Methodik 6konomischer Evaluationen

Die Stirke 6konomischer Evaluationen, eine Vielzahl von Informationen zu einer Kennziffer zu
verdichten, geht einher mit dem Nachteil, dass einer Kennziffer nicht unmittelbar angesehen
werden kann, wie sie zustande kommt. Evaluationen konnen sowohl auf einzelnen klinischen
Studien beruhen als auch auf Modellierungen, die auf eine Vielzahl unterschiedlicher Quellen
zuriickgreifen, um alle verfiigbaren Informationen einzubezichen. Bei beiden Formen kénnen
verschiedentlich verfilschte Ergebnisse entstehen — bei Studien etwa, wenn die Teilnehmerzah-
len gering sind bezichungsweise wenn die Kontrollgruppe fehlt oder bei Modellen, wenn
wichtige Datenquellen nicht einbezogen beziehungsweise die Unsicherheit nicht angemessen
beriicksichtigt ist. Aus diesem Grunde ist die Methodik der Evaluation ausschlaggebend dafiir,
ob deren Ergebnis Beachtung verdient.

Ein wichtiger Aspekt ist beispielsweise, dass bei Vergleich mehrerer Alternativen anstelle der
durchschnittlichen Kosten pro Gesundheitsgewinn die zusitzlichen Kosten pro zusitzlichem
Gesundheitsgewinn betrachtet werden sollten. Dies wird sehr anschaulich gezeigt in einem
der wohl bekanntesten Beispiele zur epidemiologischen und 8konomischen Bewertung von
ScreeningmafSnahmen: der Studie von Neuhauser/Lewicki zur 6konomischen Beurteilung
eines Darmkrebs-Screening Programms in den USA aus dem Jahre 1975 (Neuhauser/Lewicki,
1975). In der Studie wurden folgende Modellannahmen getroffen:

» 1. Die tatsichliche Erkrankungsrate betrigt 72 Darmkrebsfille auf 10 000 Einwohner.
» 2. Der Test auf okkultes Blut im Stuhl weist eine Sensitivitit von 0,9167 auf, das heifSt,

91,67 Prozent der Kranken werden als solche durch den Test identifiziert.

Unm alle tatsichlichen Fille auch zu erkennen, wurde der Test bei allen negativen Ergebnissen
— auch mehrfach — wiederholt. Folgende Tabelle gibt die Ergebnisse der Studie wieder (Kosten
in US$, 1975):

3 Dieser Beitrag orientiert sich an zwei Publikationen des Erstautors, die einen Uberblick iiber die methodischen Fragen und den Stand
der Evidenz bei der Bewertung genetischer Technologien im Gesundheitswesen geben (Rogowski, 2006; 2007).
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Tabelle 1: Resultate der Studie von Neuhauser/Lewicki, 1975

Anzahl | Entdeckte Gesamt- Durchschnittliche | Inkrementelle Inkrementelle Inkrementelle
Tests Félle kosten Kosteneffektivitdt | Félle Kosten Kosteneffektivitat
1 65,9469 77511 1175 65,9469 77511 1175

2 71,4424 107 690 1507 5,4956 30179 5492

3 71,9003 130 199 1811 0,4580 22509 49 150

4 71,9385 148 116 2059 0,0382 17917 469 534

5 71,9417 163 141 2268 0,0032 15024 4724695

6 71,9420 176 331 2451 0,0003 13 190 47107 214

Wihrend die durchschnittlichen Kosten pro entdecktem Fall bei sechs aufeinanderfolgenden
Tests unter 2500 US$ liegen, sind die Kosten pro zusitzlich entdecktem Fall etwa 50 Millionen
Dollar. Die Entscheidung, wie viele Tests nacheinander durchzufiihren sind, sollte bei einem
begrenzten Gesundheitsbudget also davon abhingen, wie viel man pro zusitzlich entdecktem
Krebsfall maximal zu zahlen bereit ist (bei zwei Tests 5492 USS$, bei drei Tests 49150 US$
usw.). Dabei wird auch deutlich, wie bedeutsam die Wahl der Vergleichsalternative fiir die
Kosten-Effektivitits-Relation ist: Wird in der Evaluation nur die Durchfiihrung von sechs
Tests mit einer Alternative ohne Test verglichen, ist nicht ersichtlich, dass den Testkosten ab
dem dritten Test kaum entsprechende Effekte gegeniiberstehen. Als Vergleichsalternativen
bei der Evaluation von Gentests kommt zum Beispiel kein Screening oder phinotypisches
Screening in Betracht. Neben einer inkrementellen Analyse verschiedener Zielgruppen (etwa
Angehérige ersten Grades vs. allgemeine Bevolkerung) sollte zusitzlich ermittelt werden, welche
Gesundheitsgewinne durch die entdeckten Fille tatsichlich zu erwarten sind.

Neben der Forderung einer inkrementellen Analyse gibt es eine Reihe weiterer Anfor-
derungen an die Methodik gesundheitsskonomischer Evaluationen. Es haben sich in den
vergangenen Jahren verschiedene Richtlinien herausgebildet, deren Heterogenitit teilweise auch
unterschiedlichen politischen Entscheidungen der Regulierer Rechnung trigt (vgl. Drummond/
Jefferson, 19965 Siegel et al., 1996; Hjelmgrin et al., 2001; Philips et al., 2006). Ein strittiger
Punke ist beispielsweise die Verwendung von Modellierungen, die in Studien des englischen

National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE) standardmiflig verwendet
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werden, vom deutschen Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

jedoch lediglich erginzend zur Entscheidungsunterstiitzung herangezogen werden sollen.*

Wichtige Elemente der Priifung sind unter anderem:

4

Forschungsfrage: Sind zum Beispiel aus der Fragestellung ganz klar die untersuchten
Alternativen zu i{ibernehmen und ihre Anwendbarkeit auf den Kontext des Lesers der
Evaluation? Gentests konnen sich auf ausgewihlte Punktmutationen bezichen, eine
komplette Sequenzierung einschlieflen oder anstelle des Gens dessen Phinotyp testen. Wurde
eine adiquate Perspektive gewihlt? Méglicherweise hat eine unbehandelte Erbkrankheit
grof8e Auswirkungen auf pflegende Angehorige — diese werden unterschlagen, wenn die
Studie die Perspektive der Krankenversicherung einnimmt und nur Erstattungsraten als
Kosten einbezieht.

Kosten: Wurden alle relevanten Kosten identifiziert, der Ressourcenverbrauch angemessen
ethoben und mit realistischen Preisen bewertet? Fiir ein Screeningprogramm fallen
beispielsweise nicht nur die Kosten fiir den Test selbst an, sondern zudem die Kosten
fir die Information und Einladung der Zielgruppe, die Kosten genetischer Beratung
und konfirmatorischer Tests, Verinderungen der Kosten bei getesteten und ungetesteten
Personen (zum Beispiel durch erhohte Darmspiegelungen bei Testpositiven und
gegebenenfalls andere Versorgungskosten bei frither entdeckten Karzinomen) und nicht
zuletzt Produktivititsverinderungen im Erwerbsleben.

Effekte: Wurden zum Beispiel bei Studien-basierten Evaluationen alle notwendigen
Details zur Studienpopulation gegeben? Wurden bei Modell-basierten Evaluationen die
Methodik der Datenidentifikation, Datenselektion und Datensynthese dargelegt? Gerade
bei pridiktiven Gentests ist oft unklar, wie hoch das Risiko der Testpositiven tatsichlich
ist — und falls ja, in welchem Maf8e und wie das Ausbrechen der Erkrankung verhindert

werden kann. Schon bei verhiltnismiflig einfachen Arzneimitteltherapien geht man

4
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Eine aktuelle Liste von Qualitatskriterien, die auf einem Konsens namhafter Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler beruht und der
Préferenz fiir Primérstudien entspricht, bietet das Consensus on Health Economic Criteria (CHEC)-Projekt (Evers et al., 2005). Eine
aktuelle Ubersicht von Priifkriterien an Modell-gestiitzte dkonomische Evaluationen, die auch von NICE verwendet wird, wurde von
Philips und Kollegen publiziert (Philips et al., 2006). Eine Ubersicht zu methodischen Fragen und dem Stand der dkonomischen Fvidenz
bei genetischen Technologien im Gesundheitswesen, insbesondere Screening, geben Rogowski (Rogowski, 2006; 2007) sowie andere
Autoren (Giacomini et al., 2003; Griffith et al., 2004; Carlson et al., 2005; Jarrett/Mugford, 2006). Fiir den Bereich Pharmakogenetik
sei auf den Review von Phillips/Bebber verwiesen (Phillips/Bebber, 2005).
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hiufig davon aus, dass sich nur etwa 50 Prozent der Patientinnen und Patienten an den
Rat ihrer Arztin bzw. ihres Arztes halten. Ob zum Beispiel der Rat, aufgrund erblich
héheren Diabetesrisikos auf Stffigkeiten zu verzichten, irgendeine Auswirkung auf das
Verhalten der Patientinnen und Patienten hat, ist umso fraglicher. Davon hingen jedoch
die Gesundheitseffekte ab.

» Analyse: Wurden zum Beispiel zukiinftige Kosten und Effekte angemessen diskontiert? Gerade
bei pridiktiven Gentests, beispielsweise nach erblicher Himochromatose, sind Effekee (in Form
verhinderter Leberzirthosen), wenn, dann erst Jahrzehnte nach dem Screeningprogramm zu
erwarten. Nach gingigen Standards 6konomischer Analysen sollten sowohl die Effekte als auch
die Kosten angemessen durch Verzinsung entsprechend angepasst werden.

» Unsicherheit: Wurde die Unsicherheit bei einzelnen Parametern oder der Modellstruktur
einer transparenten Sensitivititsanalyse unterzogen? Parameter, die in eine Studie
einbezogen werden, sind iiblicherweise der Unsicherheit unterworfen — einschliefllich
etwa der Hiufigkeit einer Erkrankung oder der Wirksamkeit priventiver Behandlung,
die aus mehr oder weniger hochwertigen Studien entnommen werden miissen. Hiufig
sind unterschiedliche Ansitze denkbar, wie eine Erkrankung modellhaft dargestellt werden
konnte. All dieser strukturellen, methodischen und Parameterunsicherheit muss angemessen
Rechnung getragen werden. Aktuelle Guidelines fordern hier probabilistische Verfahren, bei
denen etwa die Krankheitsverliufe von 10000 Patientinnen und Patienten mathematisch

simuliert werden und beim Ergebnis auch die Schwankungsbreiten angegeben werden.

4. Gesundheitsokonomische Evidenz zum DNA-Screening

Im Rahmen einer umfassenden explorativen Suche’ konnten gesundheitsokonomische Evalua-

tionen des genetischen Screenings fiir folgende Indikationen identifiziert werden:

5 Im Folgenden wird die dkonomische Evidenz zum genetischen Screening mit DNA-Technologie in enger Anlehnung an eine
kiirzlich versffentlichte Ubersichtsarbeit dargestellt (Rogowski, 2006). Es wurden nur Studien eingeschlossen, die methodischen
Mindeststandards gentigten. Pranataltests fanden aus ethischen und methodischen Griinden keine Berticksichtigung. Auf der Basis
einer explorativen Literaturrecherche wurde eine Suchstrategie entwickelt, welche die gesuchten Evaluationen umfassend identifiziert.
Bei der Recherche waren folgende Datenbanken relevant: PubMed, BIOSIS, Cochrane Library, DAHTA, Embase, IHTA, Medline, NHS-
HTA-DARE, NHS-CRD-HTA, NHS-EED, SOMED. Ergdnzend wurden Literaturverzeichnisse sowie das Internet herangezogen. Aus tiber
1000 untersuchten Titeln und Abstracts wurden 21 Evaluationen ausgewahlt, deren methodische Qualitét anhand publizierter
Kriterien (Drummond/Jefferson, 1996) tberpriift wurde. Im Rahmen dieses Beitrags ist die Recherche in der Datenbank PubMed
aktualisiert worden; eine Recherche neuer Studien tiber die letzten zwei Jahre lieferte drei weitere Arbeiten.
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» erblicher Brust- und Eierstockkrebs

» familidre adenomatdse Polyposis (engl.: familial adenomatous polyposis, FAP)

» hereditires nicht-polypdses kolorektales Karzinom (engl.: hereditary nonpolyposis
colorectal carcinoma, HNPCC)

Retinoblastom

familidre Hypercholesterinimie (engl.: familial hypercholesterolemia, FH)

hereditire Himochromatose (engl.: hereditary hemochromatosis, HH)

Diabetes Mellitus Typ 1 und

Mukoviszidose

v v v v v

Im Folgenden werden die Ergebnisse zu den einzelnen Erkrankungen dargestellt. Tabelle 2 gibt

einen Uberblick iiber die einzelnen Studien.

Erbliche Himochromatose: Patienten mit hereditirer Himochromatose (HH), auch
Eisenspeicherkrankheit oder Bronzediabetes genannt, leiden unter einer zu hohen
Eisenabsorption des Organismus. Diese wird grofStenteils durch eine Punktmutation im
HFE-Gen verursacht, das auf Chromosom 6 lokalisiert ist. Die HH zihlt zu den hiufigsten
monogenen Erbkrankheiten in Europa und geht mit einem erhéhten Risiko fiir Leberzirrhose
und -krebs einher. Die Therapie besteht in regelmifiigen Aderlissen zur Entfernung des Eisens.
Die vier identifizierten 6konomischen Evaluationen mit DNA-Untersuchung als primirem
Screeningtest (Adams, 1995; Bassett et al., 1997; El-Serag et al., 2000; Schoffski et al., 2000)
waren sehr heterogen beziiglich der untersuchten Alternativen, ihrer methodologischen
Qualicit und ihrer Schlussfolgerungen. Phinotypisches Screening wurde von genetischem
Screening dominiert und vice versa. Als Substitut fiir eine bestitigende Leberbiopsie war
genetisches Screening kostensparend (Bassett et al., 1997). Wenn es bei Risikofamilien-
Angehérigen eingesetzt wurde und somit als Substitut fiir eine kombinierte Bestimmung
des Serrumferritinwertes und der Transferrinsittigung diente, zeigte genetisches Screening
eine potenziell fiir Entscheidungstriger akzeptable Kosten-Effektivitits-Relation (El-Serag et
al., 2000). Die positiven Studienergebnisse fritherer Modell-gestiitzter Evaluationen stehen
in starkem Kontrast zu jiingeren systematischen Reviewarbeiten zur klinischen Evidenz der

Wirksamkeit: Die Autoren kommen zum Ergebnis, dass nicht einmal die Wirksamkeit von
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Tabelle 2: Stand der gesundheitsékonomischen Evidenz zum genetischen Screening

Indikation

Hereditare
Hamochroma-
tose

(HH/
Eisenspeicher-
krankheit)

Erbliches nicht-
polypdses
kolorektales
Karzinom

Syndrom)

Familiare Hyper-
cholesterindmie
(FH)

Erblicher Brust-
und
Eierstockkrebs

(HNPCC/ Lynch-

| Quelle, Land, Jahr

El-Serag et al.,
USA, 2000

Schoffski et al.,
Deutschland, 2000

Adams/Valberg,
Kanada, 1999

Bassett et al.,
Australien, 1997

Breheny et al.,
Australien, 2006

Kievit et al.,
Niederlande, 2005

Ramsey et al.,
USA, 2003

Reyes et al.,
USA, 2002

Ramsey et al.,
USA, 2001

Wonderling et al.,
Niederlande, 2004

Marang-van de Mheen et
al., Niederlande, 2002

Marks et al.,
GroBbritannien, 2002

Marks et al.,
GroBbritannien, 2000

Balmana et al., Spanien,
2004

Tengs/Berry, USA, 2000

Grann et al., USA, 1999

| Untersuchte MaBnahmen

Verschiedene
Screening-Strategien,
bevolkerungsweit und
bei Patientenangehd-
rigen auf genetischer
und Phénotypebene

Pradiktiver DNA-Test
(Interventionsgruppe) vs.
kein Test (Kontrollgruppe)
unter Hoch-Risiko-Per-
sonen (Verwandte 1.
Grades eines Mutations-
tragers)

Untersuchung
verschiedener Tests

zur Identifikation von
Mutationstrégern unter
Darmkrebspatienten.
Screening unter
Angehdrigen der Mutati-
onstrager

Verschiedene
Screening-Strategien,
bevélkerungsweit und
bei Patientenangehd-
rigen auf genetischer und
Phanotypebene

Screening von Frauen
mit familiarem Risiko /
Screening in Ethnien mit
erhohtem Risiko vs. kein
Screening

Behandlung fiir
Mutationstrager

Aderlass und regel-
maBige Kontrolle der
Blutwerte

Nicht untersucht (CMA)

Flexible Sigmoidoskopie,
Koloskopie, kolorektale
Chirurgie

Prophylaktische
Teilentfernung
des Darmes

Cholesterinsenker
(Statine)
fiir Patienten

Verstérkte Vorsorge / pro-
phylaktische Entfernung
von Brustgewebe und
Eierstocken

~

Ergebnisse & Einheit

| Evidenz
(Base Case)

508-3665 US$/LYG

4441 Euro/LYG ($4724)
Gering §
Dominiert

Ersparis von >669 US$
pro entdeckten Fall

Ersparnis von 14783 A$

pro Person bei verstarkter

Vorsorge & OP der

Intervenetions- und

Kontrollgruppe, 12.141

A$ bei verstarkter
Vorsorgeuntersuchung

& OP nur der Interven-

tionsgruppe Hoch (KB
2184 Euro/LYG ($2376)

11865 US$/LYG

6441 US$ pro ent-
deckten Fall

7556 US$/LYG

8800 US$/LYG

25.500 Euro/lYG

($27687) Hoch

(Gentest teurer

Dominiert als Lipid-Test)

Dominiert
4294 Euro/LYG ($5591)
<34000 US$/QALY

Gering §

20717 US$/LYG
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Breheny et al.,
Australien, 2006

Familidre

adenomatose Chikhaoui et al.,

Polyposis (FAP)  Kanada, 2002
Bapat et al.,
Kanada, 1999
Cromwell et al.,
USA, 1998
Josephetal.,
Indien, 2004

Retinoblastom

(Augenkrebs bei

Kleinkindern) .
Noorani et al.,

Kanada, 1996

Diabetes Mellitus Hahl et al.,

Typ 1 Finnland, 1998
Van den Akker et al.,
Niederlande, 2006
Mukoviszidose
leeetal.,
USA, 2003

Pradiktiver DNA-Test

vs. kein Test unter Ver-
wandten 1.Grades eines
Mutationstragers

Verstarkte Vorsorge-
untersuchungen bei
Angehrigen, die eine im
Patienten identifizierte
Mutation tragen vs.
verstarkte Vorsorge-
untersuchungen aller
Angehodrigen

Genetisches Screening
vs. konventionelles
Screening

Genetische Selektion
von Geschwistern fiir
intensive VVorsorgeun-
tersuchung vs. intensive
Untersuchung aller
Geschwister

RegelméBige phanoty-
pische Vorsorgeuntersu-
chungen vs. regelmaBige
Voruntersuchungen nur
fiir genetisch identifi-
zierte Risikopersonen

Vier Neugeborenen-
Screening-Strategien und
kein Screening

DNA-Neugeborenen-
Screening vs. ggf. diagnos-
tischer Phénotyp-Test im
Alter von 3-4 Jahren

Flexible Sigmoidoskopie,

kolorektale Chirurgie

Vermehrte Darmspie-
gelungen

Nicht untersucht (CMA)

Intensive klinische
Augen-
untersuchung nur bei
Geschwistern

mit Krebsrisiko

Nicht untersucht (CMA)

Keine Angabe

Nicht untersucht (CMA)

Ersparis von 13390 A$
pro Person bei verstarkter
Vorsorge & OP fiir
Interventions- und Kon-
trollgruppe, Ersparnis von
9042 AS$ bei verstarkter
Vorsorge & OP nur fiir
die Interventionsgruppe

Ersparnis von 922 Can$
pro gescreenter Person
im Alter von 12 Jahren
($768)

Ersparnis von 3056
Can$ pro Familie§
($2.568)

Ersparnis von 583 US$
pro gescreenter Person
im Alter von 12 Jahren

Ersparnis von 896,69
US$ pro gescreenter
Familie mit zwei
Verwandten

Ersparnis von 22756
Can$ pro Familie
($19.123)

Ersparnis von 402 US$
pro gescreenter Person

Inkrementelle Kosten pro
gewonnenem Lebensjahr
(Euro): 24800 (IRT-IRT vs.
kein Screening)

Ersparnis von 2,47 US$
pro gescreenter Person

och
(kostensparend)

Hoch
(kostensparend)

Gering §

Gering §

CMA: cost-minimization-analysis (Kosten-Minimierungs-Analyse); DGGE: denaturing gradient gel electrophoresis; IRT: immunoreactive trypsin;
KE: Relation von Kosten und Effekten in GroBenordnung, die vielfach akzeptiert wird; Instabile Ergebnisse / geringe epidemiologische Evidenz;
Mangelnde Kongruenz zwischen Ergebnissen verschiedener Studien; § Studien mit methodischen Schwéchen
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Screeningprogrammen erwiesen ist, was die Frage nach deren Wirtschaftlichkeit irrelevant
werden liefle. Eine eigene Modell-gestiitzte Studie, die die aktuelle Evidenz zur Wirksamkeit
und Kosten einbezieht, ist derzeit in Bearbeitung. Die bisherigen Ergebnisse legen nahe, dass

die Wirtschaftlichkeit in fritheren Studien eher zu positiv eingeschitzt wurde.

Hereditires nicht-polypéses kolorektales Karzinom: Das hereditire nicht-polypdse
Karzinom (HNPCC) oder Lynch-Syndrom ist eine autosomal-dominant vererbbare
Darmkrebsform ohne Polyposis, das heifft ohne Auftreten von Darmpolypen. Bisher sind
mehrere Gene bekannt, deren Keimbahnmutation zum Auftreten eines hereditiren nicht-
polypésen Karzinoms fithren kann, unter anderem MSH 2, das auf Chromosom 2 lokalisiert
ist, und MLH 1, welches sich auf Chromosom 3 befindet. Diese Gene zihlen zur Gruppe
der DNA-Mismatch-Reparaturgene, deren Aufgabe darin besteht, eventuelle Fehler bei
der DNA-Replikation im Rahmen der Zellteilung zu erkennen und zu korrigieren. Vier
heterogene Kosten-Effektivitits-Analysen (Ramsey et al., 2001; Reyes et al., 2002; Ramsey
et al., 2003; Kieviet et al., 2005) verglichen die Auswahl von Hoch-Risiko-Patientinnen
und -Patienten mit kolorektalem Karzinom, welche fiir genetisches Screening mittels
alternativer Algorithmen (Reyes et al., 2002; Ramsey et al., 2003; Kieviet et al., 2005) oder
Screening nach den Beteshda-Kriterien in Frage kommen, mit kein Screening (Ramsey et al.,
2001). Die Anzahl der entdeckten Fille bei den untersuchten Screeningstrategien variierte
betrichtlich zwischen den Studien und keine der Evaluationen verglich auf konsistente
Art und Weise alle verfiigbaren Screeningalgorithmen. Alle Studien fithrten jedoch zum
einstimmigen Ergebnis, dass genetisches Screening verglichen mit keinem Screening eine
akzeptable Kosten-Effektivitits-Relation aufweisen wiirde, allerdings nur auf der Basis
definierter Auswahlkriterien. Eine weitere Studie (Breheny et al., 2006) untersuchte sowohl
das Screening nach FAP als auch nach HNPCC. Mangels methodischer Transparenz und
aufgrund dhnlicher Ergebnisse fiigt sie dem oben genannten jedoch nichts Substanzielles

hinzu.
Familiire Hypercholesterinimie: Bei der familidgren Hypercholesterinimie (FH) handelt

es sich um einen vererbten, stark erhdhten Cholesterinspiegel, der einen Risikofaktor fiir

arteriosklerotische Gefiflerkrankungen darstellt. Die familidre Hypercholesterinimie wird
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autosomal-dominant vererbt und durch einen Defekt im LDL-Rezeptor verursacht. FH
stellt eine potenzielle Zielindikation fiir Screeningprogramme dar, da die Behandlung mit
Statinen wirksam ist und das Voranschreiten einer koronaren Herzerkrankung hinauszdgert
oder verhindert (Marks et al., 2000; Wonderling et al., 2004). Screening kann sowohl fiir
Mutationen des LDL-Rezeptor-Gens als auch fiir charakteristische Lipidprofile erfolgen. Vier
Kosten-Effektivitits-Analysen (Marks et al., 2000; Marang-van de Mheen et al., 2002; Marks
et al., 2002; Wonderling et al., 2004) einschliefSlich eines britischen HTA-Reports (Marks et
al., 2000) zum genetischen Screening von FH wurden identifiziert. Zwei widerspriichliche
Publikationen behandelten die Kosteneffektivitit eines in den Niederlanden durchgefiihrten
Screeningprogramms ohne Einbezichung der Alternative des phinotypischen Screenings. Die
zwei verbleibenden dhnlichen Evaluationen (Marang-van de Mheen et al., 2002; Marks et
al., 2002) untersuchten fiinf Screeningstrategien fiir die britische Bevolkerung. Sie verglichen
genotypisches mit phinotypischem Screening und kamen zu dem Ergebnis, dass phinotypisches

Screening dem genetischen Screening iiberlegen sei.

Erblicher Brust- und FEierstockkrebs: Erblicher Brust- und Eierstockkrebs ist auf eine
Keimbahn-Mutation in den Genen BRCA 1 oder BRCA 2 zuriickzufiihren. Das Brustkrebsgen
BRCA 1 befindet sich auf Chromosom 17, wihrend das Brustkrebsgen BRCA 2 auf
Chromosom 13 lokalisiert ist. Beide Brustkrebsgene zihlen zur Gruppe der Tumor-Suppressor-
Gene, deren Aufgabe im Schutz der Zelle vor maligner Entartung besteht. Verinderungen
eines der beiden Gene fithren zum Funktionsverlust und gehen somit mit einem erhéhten
Risiko einher, an Brust- oder Eierstockkrebs zu erkranken. Drei heterogene Evaluationen
zu BRCA 1/2 untersuchten genetisches Screening verschiedener weiblicher Risikogruppen
zur priventiven Brustamputation und/oder Entfernung von Eierstocken (Tengs/Berry,
2000), bevolkerungsweites Screening unter jiidischen Frauen osteuropiischer Abstammung,
den Aschkenasi-Jidinnen, ebenfalls zur vorbeugenden Operation (Grann et al., 1999) oder
Screening von Frauen mit einem hohen Risiko zur vorbeugenden Uberwachung (Balmana
et al,, 2004). Die Studien fithren einstimmig zu dem Ergebnis, dass Entscheidungstriger
bevolkerungsweites Screening nach Mutationen in den Brustkrebsgenen BRCA 1/2 héchst
unwahrscheinlichalskosteneffektivbetrachten werden. Selbstdie giinstigeren Schlussfolgerungen

der Studien fiir die ausgewihlten Risikogruppen basieren lediglich auf geringer Evidenz, denn
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die Evaluationen sind heterogen in ihren Annahmen beziiglich Krebsrisiko und Wirksamkeit
der Behandlung und ihre gesundheitskonomische Transparenz ist zu den anderen betrachteten
Studien als vergleichsweise gering einzustufen (Grann et al., 1999; Balmana et al., 2004) oder

ihnen fehlt eine weithin akzeptierte Behandlungsalternative (Tengs/Berry, 2000).

Familiire adenomatése Polyposis: Bei der familidren adenomatésen Polyposis (FAP) handelt
es sich um ein neoplastisches Syndrom, das mit der Ausbildung zahlreicher Dickdarmpolypen
einhergeht, die unbehandelt entarten und Darmkrebs zur Folge haben. FAP ist eine autosomal-
dominant vererbbare obligate Prikanzerose, das heifft eine Gewebsverinderung, die mit
cinem statistisch erhéhten Risiko fiir eine maligne Entartung verbunden ist. Ursache der
Erkrankung ist eine Keimbahnmutation des APC-Gens, das auf Chromosom 5 lokalisiert ist
und wie das BRCA 1 oder 2-Gen zur Gruppe der Tumorsuppressorgene zihlt. RegelmifSige
Koloskopie von Familienmitgliedern unter Risiko wird empfohlen und das Testen der DNA
dient vorrangig dem Ausschluss von Verwandten 1. Grades oder anderer Verwandten von der
konventionellen Koloskopie. Vor dem Screening der Familienmitglieder erfolgt das Screening
des FAP-Indexpatienten nach einer Mutation im APC-Gen. Falls der Indexpatient APC-positiv
ist, werden Verwandte 1. Grades getestet, um festzustellen, ob sie die Mutation geerbt haben.
Falls der Indexpatient APC-negativ ist, wird konventionelles Screening mittels Familienanalyse
durchgefiihrt (Cromwell, 1998; Chikhaoui et al., 2002). Im Rahmen der Literaturrecherche
wurden drei homogene Kosten-Minimierungs-Analysen ausfindig gemacht, die genetisches
Screening mit konventioneller Koloskopie oder Sigmoidoskopie lediglich auf Basis des
Familienrisikos vergleichen (Cromwell, 1998; Bapat et al., 1999; Chikhaoui et al., 2002). Die
Autoren der drei Studien befiirworten einstimmig genetisches Testen auf der Basis von PTT

(»protein truncated test“) mit erginzender DNA-Analyse.

Retinoblastom: Das Retinoblastom ist ein Augenkrebs bei Kleinkindern, der durch eine
Inaktivierung des Tumorsuppressorgens RB 1 verursacht werden kann, wobei fiir beide Allele
des RB 1-Gens, das auf Chromosom 13 lokalisiert ist, eine Inaktivierung vorliegen muss,
damit es zu einer Tumorentstehung kommt. Bei diesem malignen Tumor aus embryonalen
Netzhautelementen muss zwischen einer nicht-hereditiren und einer hereditiren Form

unterschieden werden. Wihrend die Mehrzahl der Fille durch eine Neumutation verursacht
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wird, gilt nur ein kleiner Teil der Erkrankungen als erblich. Fiir Geschwister, Neffen/
Nichten und Cousins 1. Grades beidseitig betroffener Kinder wird konventionell eine
wiederholte Augenuntersuchung unter Anisthesie (,ophthalmological examinations under
general anesthetic®, EUA) empfohlen. Die ilteste identifizierte dkonomische Evaluation,
eine Kosten-Minimierungs-Analyse aus dem Jahre 1996, verglich EUA mit genetischem
Screening des Indexfalls und von Familienangehérigen nach einer identifizierten Mutation
vor der Durchfiithrung von EUA (Noorani et al., 1996). Basierend auf veréffentichten und
unveroffentlichten  Wirksamkeitsdaten, wurde ein Entscheidungsbaum modelliert und
die Schlussfolgerung gezogen, dass genetisches Screening gegeniiber dem konventionellen
Screening mittels EUA kostensparend sei. Zum gleichen Ergebnis kommt auch eine jiingere

Studie auf Basis von Daten aus einem indischen medizinischen Labor (Joseph et al., 2004).

Insulinabhingiger Diabetes Mellitus: Insulinabhingiger Diabetes Mellitus (IDDM) ist eine
multifaktorielle Autoimmunerkrankung mit hoher Inzidenz in der westlichen Welt und mit
betrichtlichen lebenslangen Kosten verbunden. Da die Privention von IDDM bald Realitit
werden konnte, untersuchte eine Kosten-Minimierungs-Analyse zwei Méoglichkeiten der
Auswahl von Zielsubjekten fiir Priventivprogramme auf der Basis einer Studie mit 11 721
Neugeborenen (Hahl et al., 1998): Eine rein immunologische Strategie, bei der Marker fiir
Autoimmunitit fiir die gesamte Studienpopulation wiederholt analysiert wurden, wurde
mit einer genetischen Strategie verglichen, bei der die Marker lediglich fir eine genetisch
bestimmte Hoch-Risiko-Population analysiert wurden. Die Autoren schlussfolgerten, dass die
letztere Strategie kostensparend wire. Da jedoch die iltesten Studienteilnehmer zum Zeitpunkt
der Durchfiihrung der Studie etwas tiber zwei Jahre alt waren, ist die Evidenz beziiglich des

Zusammenhangs zwischen Genotyp und Phinotyp als gering einzustufen.

Mukoviszidose: Mukoviszidose, auch Cystische Fibrose (CF) genannt, ist ein angeborenes,
autosomal-rezessiv  vererbtes Multiorgansyndrom und die hiufigste, schwerwiegende
Erbkrankheit unter Kaukasiern. Die CF wird durch einen Enzymdefekt verursacht, der auf
Chromosom 7 lokalisiert ist. Die schwersten Manifestationen sind gastrointestinal (unter
anderem Pankreasinsuffizienz, cholestatische Leberzirrhose) und pulmonal (chronische

Bronchitis). Moderne Behandlungen mit Physiotherapie, Antibiotika und Enzymerginzungen
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zogern das Voranschreiten der Erkrankung hinaus und die mittlere Lebenserwartung liegt
mittlerweile bei 25 bis 35 Jahren. Die meisten der identifizierten Studien untersuchten die
Kosten-Effektivitit des prinatalen Screenings, das aufgrund kontroverser ethischer Diskussion
ausgeschlossen wurde. Eine Studie verglich die Kosten des DNA-Screenings von Neugeborenen
nach der hiufigsten Mutation, Delta F508, und der Bestimmung von Trypsinogen im Blut mit
den Kosten der routinemifigen Diagnose mittels SchweifStest bei einem Durchschnittsalter von
drei bis vier Jahren (Lee et al., 2003). Auf der Basis der Daten von 70797 Neugeborenen des
Neugeborenenscreenings in Wisconsin im Jahre 2000 wurden zusitzliche Effekte und Kosten des
Screenings fiir ein nationales Neugeborenenscreening geschitzt. Basierend auf einer Kalkulation
mit begrenzter Transparenz schlussfolgerten die Autoren, dass das Neugeborenenscreening
kostensparend wire. Die geschitzten Kosten fiir ein USA-weites Screeningprogramm lagen bei
circa US$ 10000 000. Eine zweite, aktuellere Studie vergleicht vier unterschiedliche neonatale
Screeningstrategien fiir Mukoviszidose in den Niederlanden (van den Akker-van Marle et al.,
2006). Die Ergebnisse zeigen dhnlich wie das oben genannte Beispiel des Darmkrebsscreening
eine inkrementelle Kosteneffektivitit von 24800 Euro pro gewonnenem Lebensjahr fiir den
einfachen Test bis hin zu 2154300 Euro pro Jahr fiir eine lingere Abfolge von Tests. Leider
fehlen jedoch auch hier wichtige Angaben (zum Beispiel die Versorgungskosten), sodass die

Evidenz aus methodischen Griinden nicht tragfihig ist.

Fazit: Bislang wurde Screening nach DNA-Mutationen fiir acht Indikationen 6konomisch
untersucht. Allerdings sind lediglich fiir vier Indikationen (HNPCC, FH, FAP, Retinoblastom)
Resultate von ausreichender methodischer Qualitit und ohne gréflere Widerspriiche
unterschiedlicher Studien zur Beurteilung der Wirtschaftlichkeit verftigbar. Danach sollte bei
FAP-Patientinnen und -Patienten ein Gentest durchgefiihre werden. Falls eine Mutation entdeckt
wird, sollte vor vermehrter Darmspiegelung von Verwandten 1. Grades getestet werden, ob sie
ebenfalls Mutationstriger sind, wodurch im Gesundheitssystem Kosteneinsparungen moglich
sind. Gleiches gilt auch fiir das Retinoblastom. Auch ein an definierte Bedingungen gekniipfter
genetischer Test, ob HNPCC (Lynch-Syndrom) vorliegt, oder das Screening von symptomlosen
Familienangehérigen haben eine weithin akzeptable Kosten-Effektivitits-Relation. Allerdings:
Beim Screening nach familidrer Hypercholesterindmie verursacht derzeit das phinotypische

Screening geringere Kosten als das genotypische Screening.
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Das bevdlkerungsweite Screening nach DNA-Mutationen kénnte derzeit oder in naher
Zukunft nur bei den drei folgenden Indikationen gingigen Wirtschaftlichkeitskriterien
entsprechen: Bei der hereditiren Himochromatose, im Neugeborenenscreening nach
Mukoviszidose und beim Screening von BRCA 1/2 Mutationen nach erblichem Brust-
und Eierstockkrebs bei Frauen in Ethnien, in denen die Genmutationen sehr hiufig
vorkommen. Primire Einflussfaktoren auf die Kosten-Effektivitic des Screenings waren die
Mutationsprivalenz, die Kosten des Gentests, das Mortalititsrisiko, die Wirksamkeit der

Behandlung sowie das Alter der gescreenten Personen.

5. Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf das deutsche Gesundheitssystem

Die Ubertragbarkeit von Studienergebnissen ist von Bedeutung, da die Durchfithrung von Primir-
studien teuer und zeitaufwendig ist. Neben der Ubertragbarkeit von Studienergebnissen auf
andere Settings innerhalb eines Versorgungskontextes kommt der Ubertragbarkeit auf fremde
Versorgungskontexte eine besondere Rolle zu. Mittlerweile sind zu diesem Thema viele
Publikationen verfiigbar. Baltussen et al. schlagen in ihrem 3-Stufenkonzept zur Erhéhung
des Informationsgehaltes ckonomischer Evaluationsstudien (1. Stufe: interne Validitit, 2.
Stufe: externe Validitit, 3. Stufe: Nettowirkung auf Systemebene) zur Beurteilung der externen
Validitit unter anderem die Verwendung einer Priifliste stérender Faktoren, die Durchfithrung
einer Sensitivititsanalyse zu Faktoren, die einen starken Einfluss auf die Kosteneffektivitit unter
Alltagsbedingungen haben, oder die Verwendung von Beobachtungsdaten vor (Baltussen et al.,
1999). Neben diesen Vorschligen zur Sicherstellung der externen Validitit existieren auch
spezielle Priiflisten zur Ubertragbarkeit von Studienergebnissen auf fremde Versorgungskontexte
(z.B. Welte et al., 2004).

Bevor allerdings mit der Beurteilung der Ubertragbarkeit begonnen wird, sollten die
Fragen beziiglich der Vergleichbarkeit der evaluierten Gesundheitstechnologie zwischen
Studienland und Entscheidungsland, der methodischen Qualitit der vorliegenden Studie
sowie der Akzeptanz und Anwendbarkeit der in der Studie verwendeten Effektmafle auf das
vorliegende Entscheidungsproblem mit Ja beantwortet werden kénnen (Welte et al., 2004). Ist
dies der Fall, spielt beispielsweise der Ressourcenverbrauch eine entscheidende Rolle bei der

Analyse der Ubertragbarkeit, denn unterschiedliche Behandlungsmuster oder die Infrastrukeur
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der Arztinnen und Arzte konnen Ursache fiir erhebliche Abweichungen sein. Deshalb sollte der
Ressourcenverbrauch auslindischer Studien unbedingt an die Besonderheiten des deutschen
Gesundheitswesens angepasst werden. Die Neubewertung des Ressourcenverbrauchs kénnte
zum Beispiel mittels Expertenmeinungen deutscher Spezialistinnen und Spezialisten (Experten-
oder Delphipanel) geschehen.

Lediglich eine der in diesem Review untersuchten konomischen Evaluationen war eine
deutsche Studie (Schéffski et al., 2000). Die restlichen Studien waren tiberwiegend europiische
(drei aus den Niederlanden, zwei aus Grof3britannien, jeweils eine aus Finnland und Spanien)
bezichungsweise nordamerikanische Evaluationen (acht aus den USA und vier aus Kanada).
Die noch verbleibenden 6konomischen Evaluationen kamen aus Australien bzw. Indien. Eine
detaillierte Analyse der Ubertragbarkeit ist im Rahmen dieser Arbeit nicht moglich; es sei
jedoch darauf hingewiesen, dass die Ergebnisse nicht unmittelbar auf Deutschland angewendet

werden kénnen.

6. Schlussfolgerungen

Die wissenschaftlichen Ergebnisse zur Wirtschaftlichkeit genetischen Screenings in den
ausgewihlten Indikationen sind liickenhaft: Nur fiir einige wenige Indikationen liegt ein
Nachweis der Wirtschaftlichkeit vor, der den gingigen internationalen Anforderungen
gerecht wird. Dies ist einerseits auf die — teilweise auch qualitativ — unzureichende
okonomische Untersuchung zuriickzufithren. Andererseits ist es mitunter schwierig, einen
bedeutenden Zusammenhang zwischen Genmutation und Erkrankung nachzuweisen und
die Wirksamkeit der verfligbaren Behandlungsmafinahmen ist zu gering, als dass genetisches
Screening medizinisch sinnvoll wire. Besonders unklar ist in diesem Zusammenhang, welche
Auswirkungen die Information iiber eine Genmutation auf das Verhalten des Mutationstrigers
hat, insbesondere bei Mutationen mit geringem Erkrankungsrisiko.

Die Ergebnisse diesbeziiglicher Studien sind heterogen: Es gibt einige Anwendungsfelder,
in denen DNA-basierte Screeningtests als kostensparend (Familidre Adenomatose Polypose
und Retinoblastom) oder nach gingigen Standards als wirtschaftlich (HNPCC) bezeichnet
werden konnen. Anderseits sind in anderen Bereichen phinotypische Tests (familiire

Hypercholesterinimie) derzeit bei gleicher Wirksamkeit kostengiinstiger als genotypische Tests.
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In den meisten Fillen geben 6konomische Evaluationen wertvolle Hinweise auf die Frage, wer
getestet werden sollte: Bei Verwandten 1. Grades ist aufgrund der hoheren Mutationshiufigkeit
auch die Wirtschaftlichkeit weitaus giinstiger als in der allgemeinen Bevélkerung.
Zunehmende epidemiologische und medizinische Evidenz sowie fallende Kosten fiir
Gentests konnten eine Anderung der gegenwirtigen Situation bewirken. Daher sollte
vor dem Hintergrund der derzeitigen technischen Moglichkeiten eine Neubewertung der
bestehenden Evidenz erfolgen. Allerdings sind hierfiir noch weitergehende Untersuchungen
nétig — bei hereditirer Himochromatose und Mukoviszidose insbesondere von Seiten der
Gesundheitsdkonomie, im Falle von erblichem Brust- und Eierstockkrebs sowie Diabetes

Mellitus insbesondere von Seiten der Medizin und der Epidemiologie.
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Die Bewertung genetischer Tests im klinischen Kontext

Poupak Javaher, Jorg Schmidtke

Dieser Artikel beruht auf einem Bericht des EUROGENTEST-Projekts (Unit 3,
Workpackage 3.2). Wir verwenden hier den international gebriuchlichen Begriff
»genetische Tests“ anstelle des in Deutschland zumeist verwandten Begriffs ,,gendiagnostische

Untersuchungen®.

1. Testanwendungen

Unter genetischen Tests werden hier quantitative und qualitative Analysen von menschlichem
genetischen Material verstanden, die der Absicht dienen, erbliche Erkrankungen zu
diagnostizieren oder ein Risiko fiir das Auftreten einer solchen Erkrankung zu prizisieren.!
Genetische Tests kdnnen in den folgenden Zusammenhingen sinnvoll sein, und die
Bewertung genetischer Tests muss Riicksicht auf die jeweiligen Zielsetzungen nehmen:
» Diagnostische Tests: Nachweis oder Ausschluss einer vermuteten Erkrankung in einer
symptomatischen Person
» Prinataldiagnostische Tests: Nachweis oder Ausschluss einer Erkrankung beim Embryo
oder bei Feten
» Pridiktive Tests: Risikoeinschitzung bei asymptomatischen Individuen (in der Regel aus
Familien mit bekannter Erkrankung)
» Ubertrigertest: Identifikation von heterozygoten Anlagetrigern fiir rezessiv vererbte Er-
krankungen
» Screening-Tests: Systematische Untersuchungen von Individuen in der allgemeinen Bevélkerung
oder Bevélkerungsgruppen auf An- oder Abwesenheit von krankheitsrelevanten Mutationen
» Pharmakogenetische Tests: Tests auf genetisch bedingte Unterschiede in der Reaktion auf

Medikamente (Dosisabhingigkeit, Nebenwirkungen)

1 Fiir eine ausfuhrlichere Diskussion der Definition von genetischen Tests verweisen wir auf das Workpackage 3.4 im EUROGENTEST-
Projekt (vgl. www.eurogentest.org [11.06.2007]; Sequeiros et al., 2006).
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2. Evaluation von genetischen Tests

Eine Evaluation genetischer Tests sollte sowohl die Eigenschaften dieser Tests selbst untersuchen,
als auch deren Leistungsfihigkeit in klinischen Zusammenhingen hinterfragen. Die Validitit
(Leistungsfihigkeit) genetischer Tests wird mit den Parametern Sensitivitit, Spezifitit, positiv

pridiktiver Wert und negativ pridiktiver Wert erfasst.

2.1 Analytische Validitat
Die analytische Validitit eines genetischen Tests misst dessen Fihigkeit, einen bestimmten
Genotyp exakt und zuverlissig zu bestimmen (Kroese et al., 2004).

Tests sind selten technisch perfeke, es ist sowohl mit falsch-positiven, falsch-negativen
als auch uninterpretierbaren Ergebnissen zu rechnen. Technische Fehler kénnen auf
unterschiedliche Art und Weise behandelt werden. Wenn alle falschen Tests als negativ
klassifiziert werden, sinkt die Sensitivitit, werden sie als positiv gewertet, sinkt die Spezifitit.
Werden die Ergebnisse falscher Tests gar nicht beriicksichtigt, sind beide Testparameter
iiberhht. In der klinischen Praxis werden technische Fehler durch wiederholtes Testen
oder wiederholte Probengewinnung korrigiert. Allerdings sollten fiir die Evaluation der
Testcharakteristika diese Wiederholungen nicht in die Einschitzung der Testleistung
einbezogen werden.

Die analytische Validitit beschreibt die Testleistung zur Identifikation vorab definierter
Genotypen. Mit den heutigen Methoden ist es in der Regel moglich, eine analytische Sensitivitit
und Spezifitit nahe 100 Prozent zu erreichen. Die Beschreibung von analytischer Leistung eines
Tests sollte deshalb nicht nur die Testmethodologie, sondern auch die exakte Beschreibung der

untersuchten Mutationen enthalten (Kroese et al., 2004).

2.2 Klinische Validitat
Die klinische Validitit genetischer Tests ist ein Maf§ der Genauigkeit (Sensitivitdt, Spezifitit und
die Voraussagewerte), mit der ein Test einen klinischen Zustand identifiziert oder voraussagt
(Holtzman/Watson, 1997).

Der Schliissel zur Bewertung klinischer Validitit eines genetischen Tests ist die Definition des

Phinotyps im Hinblick auf festgelegte Kriterien (zum Beispiel Verwendung von konsentierten
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Symptomkatalogen oder biochemischen Markern). Das Ziel des Tests ist eine Identifikation
derjenigen Individuen, die den so definierten Phinotyp aufweisen oder entwickeln werden
(Sanderson et al., 2005). Bei der Evaluation eines Tests — Vergleich der Ergebnisse in Individuen
mit bekannter Erkrankung mit denen ohne Erkrankung — werden unvermeidlich falsch positive
wie falsch negative Ergebnisse offenbar werden.

Die Einbeziehung einer ausreichenden Anzahl von Kontrollen ist fiir die Evaluation der
Testleistung von grofter Bedeutung. Dabei kann die Bestimmung des positiv pridiktiven
Werts und des negativ pridiktiven Werts bei seltenen Krankheiten eine ganz besondere Heraus-
forderung darstellen, da die Anzahl der notwendigen gesunden Kontrollen fiir die Ermittlung
der wahren Privalenz (A-priori-Wahrscheinlichkeit) sehr grof§ sein kann.

Fir viele genetische Erkrankungen steigt das Wissen iiber deren Mutationsspektrum
weiterhin an, und nicht jeder einzelne Test oder jedes Set von molekulargenetischen Tests mag
in der Lage sein, alle verschiedenen mit der Krankheit assoziierten Mutationen zu detektieren
(limitierte Mutations-Detektionsrate). Es konnen auch DNA-Sequenzvarianten identifiziert
werden, fiir die Aussagen zur Auswirkung auf den Phinotyp nicht méglich sind. Solche Unter-

suchungen miissen als ergebnislos gewertet werden.

2.3 Klinischer Nutzwert
Unter dem klinischen Nutzwert versteht man die Fihigkeit eines genetischen Tests, Informa-
tionen zu liefern, die im klinischen Kontext von Bedeutung sind (Holtzman/Watson, 1997).

Wihrend der klinische Nutzwert wohl den wichtigsten Aspekt fiir die Evaluation jedes
medizinischen Tests einschliefSlich genetischer Tests darstellt, ist er schwierig zu definieren.
Relevante Fragen sind: Wird das Testergebnis das klinische Management dndern? Werden die
Getesteten einen ,Nettogewinn® davontragen? Wird das Kosten-Nutzen-Verhiltnis akzeptabel
sein? Wenn diese Fragen verneint werden miissen, dann wird selbst ein Test mit hochster
analytischer und klinischer Validitit in der Praxis nicht tiberlebensfihig sein.

Andererseits kénnen auch Tests mit geringer analytischer und klinischer Sensitivitit
bezichungsweise Voraussagekraft von erheblichem klinischen Nutzwert fiir das Management
von Patientinnen und Patienten oder die Familienplanung sein — immer vorausgesetzt, dass
Einschrinkungen in der Aussagekraft explizit beschrieben und erldutert werden. Daher ist es

wichtig, dass die Anforderungen an einen Test im Hinblick auf klinische und analytische Validitit
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in dem klinischen und sozialen Gesamtzusammenhang betrachtet werden, in dem er angewandt
werden soll. Wie im Folgenden dargestellt, beinhaltet deshalb die Betrachtung des klinischen

Nutzwerts eines Tests sowohl klinische als auch 6konomische und psychologische Aspekete.

Dimensionen des klinischen Nutzwerts genetischer Tests (Sanderson et al., 2005):
1. Evidenz der Wirksamkeit (efficacy) und Effektivitit (effectiveness) (Wirksamkeit bezieht sich
auf kontrollierte Settings, Effektivitit auf wahre Settings)
» Verbesserung des ,outcome®: positiver gesundheitlicher Effekt in der Gesamtheit der fiir
den Test eligiblen Personen,
» betrachtet als Bestandteil einer komplexen Intervention, sodass der genetische Test nicht
isoliert evaluiert wird
2. Wirtschaftlichkeit
» Kosteneffektivitit (Vergleich von Kosten und Gesundheitseffekten in natiirlichen Einheiten
zur Abschitzung des Werts der Intervention)
» Kosten-Nutzen-Analyse (Analysevon Ausgaben im Verhiltniszum méglichen medizinischen
Nutzen in monetiren Einheiten)
3. Psychosoziale Konsequenzen
» Konsequenzen fiir Individuen
» Konsequenzen fiir Familien

» Konsequenzen fiir die Gesellschaft

3. Validitat und Nutzwert genetischer Tests in klinischen Settings

Entscheidungen fiir oder gegen die Durchfiihrung eines genetischen Tests sind in hohem Maf3e
vom klinischen Kontext abhingig und erfordern regelmifig eine Betrachtung des Testziels und
der A-priori-Wahrscheinlichkeit fiir ein positives Testergebnis. Letztere ist stets abhingig vom
familidren und demografischen Kontext, in dem die Testperson sich befindet.

Die klinische Validitit eines genetischen Tests kann sehr variabel sein. Insbesondere die
Testsensitivitit kann von Allel- und/oder Lokusheterogenitit beeinflusst sein. Der positiv
pridiktive Wert hiingt im hohen Maf8 von der A-priori-Wahrscheinlichkeit fiir ein positives

Ergebnis ab (Altersabhingigkeit, familiire Vorgeschichte, Ethnizitit).
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Der klinische Nutzwert ist eng mit dem Zweck des Tests verkniipft, insofern das Ausmaf§
seines Nutzens vom Ausmaf seiner Zweckerfiillung bestimmt wird. Ein Test kann im Hinblick
auf eine Zweckbestimmung, zum Beispiel Diagnose, sehr niitzlich und im Hinblick auf eine
andere Zweckbestimmung, zum Beispiel Bevolkerungs-Screening, wenig niitzlich sein. Die
A-priori-Wahrscheinlichkeit, die zur Entscheidung fiir oder gegen die Durchfiihrung eines
Tests herangezogen wird, hingt stark vom Kontext ab; zum Beispiel wurde ein Risiko von
0,5 Prozent fiir Downsyndrom nahezu universal als die untere Grenze fiir die Begriindung
einer invasiven Prinataldiagnostik herangezogen, wihrend (in Frankreich und Deutschland)
eine A-priori-Wahrscheinlichkeit von 20 Prozent fiir Brustkrebs als die untere Grenze fiir die

Suche nach einer Pridispositionsmutation in Risikopersonen angesehen wird.

3.1 Diagnostische Tests
Ein diagnostischer Test wird stets an einem Patienten mit manifesten klinischen Symptomen
mit moglicherweise genetischer Ursache durchgefiihre. In diesem Fall dient der Test dem
Ausschluss oder Nachweis einer bestimmten klinischen Diagnose oder er hilft, zwischen
mehreren klinischen Alternativen zu unterscheiden (Differenzialdiagnose). Manchmal dient
ein diagnostischer Test lediglich dem Ausschluss einer bestimmten, eher seltenen genetischen
Erscheinungsform in einer grofferen Gruppe von Krankheiten oder Behinderungen, weil an
einem solchen Ausschluss ein besonders grofes Interesse im familidren Umfeld besteht (z.B.
beim fragilen X-Syndrom bei Kindern mit Entwicklungsverzogerung).

Derzeit (Mai 2007) kénnen bei 63 Prozent aller bekannten monogenen Krankheiten
eine oder mehrere kausative Mutationen identifiziert und im Prinzip fiir genetische Tests

herangezogen werden.?

Eine auf einem genetischen Test basierende korrekte Diagnose kann
» den Patienten vor anderen, méglicherweise mit Risiken und/oder Kosten verbundenen
diagnostischen Mafinahmen bewahren,
» klinisches Management und Therapie leiten,
» von signifikanter psychologischer Auswirkung auch in der Abwesenheit einer spezifischen

Therapie sein,

2 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=0MIM [11.06.2007].
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» auch auflerhalb eines unmittelbar medizinischen Kontexts hilfreich fiir die Lebens- und
Familienplanung sein,

» ,medizinische Odysseen® vermeiden.

So lassen sich auf der Basis genetischer Tests die mit Narkoserisiken verbundenen klinischen
Follow-up-Untersuchungen bei Kindern mit Retinoblastom vermeiden. Im Falle von
metabolischen Krankheiten kénnen spezifische, auf molekularer Ebene wirksame Behandlungen
verfligbar sein, wihrend fiir Patienten mit einem Dysmorphie-Syndrom spezifische chirurgische
Interventionen geplant werden kénnen. Es konnte gezeigt werden, dass eine verlingerte
pridiagnostische Phase in symptomatischen Patienten traumatisch fiir den Patienten selbst sowie
fir die Familie sein kann.> Wenn keine Diagnose feststeht, kann dies zum Vertrauensverlust in
Arzte und das Gesundheitswesen fiihren, die Compliance verschlechtern und zur Zuwendung

zu moglicherweise risikobehafteten alternativen Heilmethoden fiihren.

3.2 Pradiktive Tests in asymptomatischen Personen

Pridiktive genetische Tests untersuchen, ob Personen ohne manifeste klinische Symptome eine
(oder mehrere) mit einer bestimmten Erkrankung assoziierte Genvariante(n) tragen. Derartige
Untersuchungen werden gelegentlich im Rahmen eines Bevélkerungs-Screenings angeboten, in
der Regel jedoch Personen mit einer spezifischen positiven Familienvorgeschichte. Pridiktive
genetische Tests steigern die Wahrscheinlichkeit einer korrekten Vorhersage dariiber, ob eine
gesunde Person mit einer vererbbaren Krankheit in der Familie die Erkrankung entwickeln wird
oder nicht. Die Verfiigbarkeit von genetischen Tests, die eine zukiinftige Krankheit vorhersagen,
ermoglicht Interventionen zur Verbesserung, Heilung und/oder Privention der Krankheit in
Personen mit erhchtem Krankheitsrisiko. Auch wenn derartige Interventionen (noch) nicht
bestehen (so genannte therapeutische Liicke), kénnen pridiktive Tests von verschiedenerlei
Nutzen sein, darunter die Méglichkeit zu informierter Familien- und Lebensplanung, zur
Reduktion von Unsicherheit und — bei Personen mit negativen Testergebnissen — zur Entlastung
von Sorge und ansonsten zu indizierten medizinischen Interventionen (regelmifiges klinisches
Monitoring oder prophylaktische eingreifende Mafinahmen). Ein Gleichgewicht zwischen

Nutzen und Risiken von Tests hinsichtlich positiver und negativer Folgen muss fallweise

3 http://www.eurodis.org [11.06.2007].
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evaluiert werden, sodass jede Testperson individuell eine informierte Entscheidung treffen kann
(Holtzman/Watson, 1997).

Der Nutzwert pridiktiver genetischer Tests istabhingig von dem Schweregrad der Krankheit,
den Voraussagewerten, den verfiigbaren Optionen zur Risikoreduktion, der vorherigen indivi-
duellen Erfahrung der Individuen mit der Krankheit und dem Informationsbedarf anderer
Familienmitglieder. Somit ist der Nutzwert eines pridiktiven genetischen Tests selten statisch;
vielmehr dndert er sich im Laufe der Zeit mit steigendem Wissen, neuen Priventionsstrategien
und verinderten Lebens- sowie Familienumstinden.

Pridiktive genetische Tests bei asymptomatischen Personen konnen prinzipiell individuell
oder kollektiv angewandt werden. Ein individueller Ansatz ist der Test fiir eine bestimmte Person
mit einem hohen A-priori-Risiko fiir eine spezifische Krankheit in der Familienanamnese. Ein
kollektiver Ansatz kann entweder breit gefichert sein (zum Beispiel Neugeborenen-Screening
fiir metabolische Krankheiten) oder sich auf eine selektierte Subgruppe mit Risikofaktoren
abhingig von der Herkunft bezichen. Ein dazwischen liegender Ansatz — sozialethisch nicht
unumstritten — ist das so genannte Kaskadenscreening, bei dem Verwandte von Betroffenen
aktiv auf ihre genetischen Risiken angesprochen werden.

Genetische Tests an gesunden Personen mit hohem familiir bedingtem Risiko werden bei
spitmanifestierenden Krankheiten, vor allem bei familiirem Krebs (darunter Brust-, Kolorektal-,
Schilddriisenkrebs), und neurodegenerativen Krankheiten (Chorea Huntington, spinozerebellire
Ataxie) angeboten. Wenn von Kindern eine aufgeklirte Zustimmung nicht erteilt werden
kann, sollen pridiktive genetische Tests nur dann durchgefithrt werden, wenn ein klinischer
Nutzwert noch im Kindesalter erwiesen ist. Der pridiktive Wert von genetischen Tests ist in der
Regel hoch, wenn alle Personen mit einem bestimmten Phinotyp die gleiche Mutation tragen
(genetische Homogenitit) oder wenn — im Falle von Allel- und/oder Lokusheterogenitit — die
relevante krankheitskorrelierte Mutation aus Studien von betroffenen Verwandten bekannt ist.
Wenn einer Krankheit sicher vorgebeugt werden kann (zum Beispiel selektive Thyroidektomie
in der asymptomatischen Phase beim Schilddriisenkrebs), ist der Nutzwert eines positiven
Testergebnisses offensichtlich. Wenn der Nutzen einer frithen Krankheitsdetektion erwiesen ist,
kénnen positiv erkannte Anlagetriger einem besonders engmaschigen klinischen Monitoring
unterzogen werden. Selbst wenn keine klinischen Interventionen verfiigbar sind, entscheidet

sich eine Minderheit der Risikopersonen fiir pridiktive Tests; die sich daraus ergebenden
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Tabelle 1: Einflussfaktoren auf den klinischen Nutzwert von pradiktiven genetischen Tests

~

Erhohter Nutzen | Erniedrigter Nutzen
Hohe Morbiditat und Mortalitdt der Krankheit Niedrige Morbiditat und Mortalitat der Krankheit
Effektive Therapieoptionen Weniger effektive Therapieoptionen

Geringer pradiktiver Wert des genetischen Tests (verminderte

Hoher pradiktiver Wert des genetischen Tests (hohe Penetranz)
Penetranz)

Niedrige Kosten, vor allem im Vergleich zu den Kosten von nicht-  Hohe Kosten, vor allem im Vergleich zu akzeptierten und effektiven,
genetischen Untersuchungs- und Uberwachungsmethoden nicht-genetischen Untersuchungs- und Uberwachungsmethoden

Effektive aber teure oder mit negativen Nebenwirkungen assoziier-

B Weniger teure, effektive, sichere und akzeptierte Methoden
te praventive Methoden

psychologischen Reaktionen reichen von gewonnener Sicherheit (selbst wenn der Test positiv
ist) bis zu Schuldgefiihlen (gelegentlich bei negativem Testergebnis) (Skriton, 2001).
Pridiktive Tests, die bevélkerungsweit angeboten werden (zum Beispiel Neugeborenen-
Screening auf Phenylketonurie, PKU), werden in der Regel in Ubereinstimmung mit den
WHO-Leitlinien implementiert. Neuerdings jedoch werden Neugeborenen-Screeningtests fiir

seltenere Krankheiten angeboten, die nicht im Einklang mit den WHO-Leitlinien stehen.*

3.3 Genetische Tests als Hilfe zu Reproduktionsentscheidungen
3.3.1 Tests auf asymptomatischen Ubertrigerstatus
Ein so genannter Ubertréigertest untersucht auf Genmutationen, die mit rezessiv vererbbaren
Krankheiten assoziiert sind. Hier ist nicht die getestete Person selbst klinisch gefihrdet, wohl aber
sind es deren Nachkommen. Das Testergebnis kann deswegen fiir Reproduktionsentscheidungen
der getesteten Person von Bedeutung sein. Ubertrigertests bei Kindern werden generell abge-
lehnt und sollten auf ein Alter verschoben werden, in dem informierte Zustimmung erteilt
werden kann (Ibaretta et al., 2003).

Ubertrigertests fiir autosomal-rezessive Krankheiten werden in der Regel Personen mit
erhshtem A-priori-Ubertrigerrisiko aufgrund ethnischer Herkunft angeboten. Dies betrifft

beispielsweise die Bevolkerungen in den mediterranen Lindern mit erhohtem Risiko fiir

4 http://www.mchb.hrsa.gov/screening [11.06.2007].
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-Thalassimie oder Aschkenazim-Juden fiir die Tay-Sachs-Erkrankung. Solche Tests erfolgen
zumeist in Form von formalen Programmen innerhalb der sozialen Gesundheitsfiirsorge. Aufgrund
der hohen Akzeptanzrate von solchen Testangeboten ist die Privalenz dieser Krankheiten in diesen
Bevolkerungen stark gesunken. In den USA werden allen schwangeren Frauen Ubertriigertests fiir
zystische Fibrose angeboten. Dies steht im Gegensatz zu der Situation in Deutschland, wo ein
bevolkerungsweites Ubertriigerscreening stets abgelehnt wurde, wihrend Tests fiir blutsverwandte
Paare wegen des erhohten A-priori-Risikos oder fiir Individuen mit Herkunft aus Lindern mit
etablierten Screeningprogrammen beflirwortet werden.’

Ubertrigertests fiir rezessive Krankheiten werden nicht selten von Personen mit
familidr bedingt erhohtem genetischen Risiko und im Hinblick auf reproduktive
Entscheidungen nachgefragt. Fiir solche Personen entsteht ein Dilemma, wenn Hilfe fiir die
Familienplanung als eine private Angelegenheit betrachtet und nicht als Versicherungsfall
angeschen wiirde, der Kostentriger jedoch einen Prinataltest fiir dieselbe Krankheit
wihrend der Schwangerschaft als einen ,,medizinischen Akt“ behandelt. Dieses Dilemma
steht in Verbindung zu der Frage nach der Moral einer ,,Schwangerschaft auf Probe®. Die
meisten klinischen Genetiker wiirden argumentieren, dass genetische Tests zur Hilfe bei
Reproduktionsentscheidungen vor der Schwangerschaft einen ,medizinischen Akt* mit

klinischem Nutzwert darstellen.

3.3.2 Vorgeburtliche Diagnose

Vorgeburtliche (prinatale) genetische Tests sollen kliren, ob ein Fetus krankheitsassoziierte
Mutationen trigt. Vorgeburtliche Untersuchungen auf Chromosomenstérungen erfolgen
zumeist wegen eines bekannten erhohten genetischen Risikos, zum Beispiel aufgrund der
Familienvorgeschichte (chromosomale Translokationen), wegen eines erhéhten miitterlichen
Alters (erhohtes Risiko fiir Trisomie 21 und andere numerische Chromosomenaberrationen),
oder wegen auffilliger Ultraschallbefunde und/oder biochemischer Parameter im miitterlichen
Serum. Vorgeburtliche Untersuchungen auf monogene Krankheiten sind cher selten. Sie
werden in der Regel nur dann nachgefragt, wenn die Eltern (mégliche) Mutationsiibertriger

sind (z.B. wenn ein Kind dieser Eltern bereits betroffen ist oder sonstige familidr bedingte
erhohte Risiken bestehen).

5 http://www.bundesaerztekammer.de/30/Weiterbildung/03MWB0O2006PDF.pdf [25.05.2007].
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Prinatale Tests konnen entweder diagnostisch oder pridiktiv/prognostisch sein. Eine
Reihe von Aspekten der Testevaluation wurde daher in vorausgehenden Abschnitten dieses
Kapitels bereits angesprochen. Im vorgeburtlichen Kontext ergibt sich die zusitzliche Heraus-
forderung, dass sowohl die Interessen des werdenden Kindes als auch die der Schwangeren
zu berticksichtigen sind. Diese Interessen kénnen — abhingig von medizinischen und psycho-
logischen Gegebenheiten ebenso wie von sozialen und moralischen Werten und Normen —
deckungsgleich oder widerspriichlich sein, und der klinische Nutzwert dieser Tests kann somit
auf hochst unterschiedlichem Wege zu beurteilen sein.

Die Prinataldiagnose kann in einigen Fillen zu spezifischen therapeutischen Inter-
ventionen wihrend der Schwangerschaft und/oder zum medizinischen Management
des Neugeborenen kurz nach der Geburt beitragen. Einige dieser Maffnahmen sind von
erwiesenem Nutzen fiir das Kind (zum Beispiel Kortikoidtherapie der Schwangeren zur
Privention der Maskulinisierung des weiblichen Fetus beim Adrenogenitalen Syndrom).
Umgekehrt kann die Vorhersage einer schweren Krankheit des Kindes zur Option des
Schwangerschaftsabbruches fithren. Obwohl dies die Geburt eines Kindes mit einer
bestimmten Krankheit verhindert, ist es nicht angebracht, hier von Krankheitsprivention zu
sprechen. Wenn — wie in vielen Lindern, darunter auch Deutschland — in solchen Situationen
der Schwangerschaftsabbruch im Interesse der Mutter medizinisch indiziert sein kann, muss
auch der Prinataldiagnostik und den Konsequenzen daraus ein rechtfertigbarer klinischer

Nutzwert zugesprochen werden kénnen.

4. Zusammenfassung einiger systematischer Evaluationsprozesse von
klinischer Validitat und klinischem Nutzwert genetischer Tests

4.1 Centres for Disease Control and Prevention (CDC), ACCE-Model

Der weltweit erste systematische Ansatz eines Modellprozesses fiir die Evaluation genetischer Tests
wurde im Rahmen des US-amerikanischen ACCE-Projekts (Analytic validity, Clinical validity,
Clinical utility and Ethical, Legal and Social Issues) entwickelt, welches in Zusammenarbeit mit
den Centres for Disease Control and Prevention (CDC) und der Foundation of Blood Research

initiierc wurde.® Dieses Projekt beinhaltet die Sammlung, Evaluation, Interpretation und

6 http://www.cdc.gov/genomics/gtesting/ACCE.htm [01.06.2007].
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Aufbereitung von Daten iiber (im Wesentlichen) DNA-basierende Tests auf erbliche Krankheiten.
Die Zielsetzung des Projekts bestand in der Bereitstellung von aktuellen und verlisslichen Daten
in einem fiir gesundheitspolitische Entscheidungsfindungen sinnvollen Format. Ein wichtiges
Nebenprodukt dieses Prozesses war die Identifizierung von Wissensliicken.

Das ACCE-Rad (Abbildung 1) zeigt das Verhiltnis zwischen den vier Komponenten der
Evaluation und den jeweiligen Elementen dieser Komponenten. Im Mittelpunkt stehen die
evaluierten Krankheiten selbst, unter Beriicksichtigung des Settings, in dem der Test erfolgt.
Ein Evaluationsprozess kann immer nur dann initiiert werden, wenn Krankheit und Setting
klar festgesetzt sind (zum Beispiel Prinataldiagnose fiir Zystische Fibrose). Mit insgesamt 44
zielgerichteten Fragen werden alle Komponenten und Elemente des ACCE-Rads systematisch
erfasst.”

Das ACCE-Projekt bildete die Grundlage aller systematischen Evaluationsprozesse von

genetischen Tests, unter anderem in den USA, Kanada, Grofibritannien und Deutschland.

4.2 EGAPP, Centres for Disease Control and Prevention (CDC)

Evaluation of Genomic Applications in Practice and Prevention (EGAPP)® ist eine Fortfiihrung
des ACCE-Projekts in den CDC, USA. Die Zielsetzung von EGAPP besteht in der Unter-
stiitzung der ersten Phasen eines koordinierten Evaluationsprozesses genetischer Tests, die
auf der Schwelle zwischen Forschung und klinischer Praxis stehen. Das EGAPP-Projekt
inkorporiert bereits bestehende fachliche Richtlinien und Empfehlungen.

Auflerdem integriert es neben ACCE-Ergebnissen auch die Erfahrungen aus anderen
Prozessen fiir die Evaluation und Beurteilung von medizinischen Tests (z.B. Agency for
Healthcare Research and Quality/U.S. Preventive Services Task Force, CDC's Task Force on
Community Preventive Services) und beriicksichtigt internationale HTA (health technology
assessment)-Prozesse, um einen systematischen Mechanismus fiir die Evaluation von
genomischen Applikationen in der US-amerikanischen Gesundheitspraxis zu etablieren. Einige
Beispiele fiir Krankheiten, die bereits evaluiert wurden oder sich in diesem Prozess befinden,
sind erblicher Brustkrebs, HNPCC und CYP450-Test bei Depression und kardiovaskuliren
Erkrankungen.

7 http://www.cdc.gov/genomics/gtesting/ACCE.htm [01.06.2007].
8 http://www.egappreviews.org/contact.htm [11.06.2007].
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Abbildung 1: Der ACCE-Evaluationsprozess fiir genetische Tests
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4.3 UK Genetic Testing Network Steering Group (UKGTN), Gene Dossier
Die UKGTN? hat ein Konzept zur Erstellung von Testkriterien als einen Teil des ,,Gene Dossier

Application Process !

entwickelt. So genannte Gene Dossiers sind krankheitsspezifische
Leitlinien, die als Entscheidungshilfen fiir die Anwendung oder Nichtanwendung genetischer
Tests dienen sollen.

In klinischer Praxis kdnnen molekulare Tests fiir genetische Krankheiten das Management
in folgenden Bereichen beeinflussen: (a) Diagnose, (b) Behandlung, (c) Prognose und

Management, (d) prisymptomatisches Screening, (e) Einschitzung von genetischen Risiken.

9 http://www.geneticstestingnetwork.org.uk/gtn/ [11.06.2007].
10 http:/Avww.genetictestingnetwork.org.uk/dossierhtml [11.06.2007].
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Die meisten molekulargenetischen Tests sind zumindest in einigen dieser Bereiche von Nutzen.
Folgende gezielte Fragen sollen bei der Erstellung von Gene Dossiers beantwortet werden:

(a) Diagnose

» Kann eine sichere Diagnose durch eine andere Methode als einen genetischen Test gestellt

werden, zum Beispiel durch eine klinische Untersuchung durch einen Experten?

» Wird eine molekulargenetische Diagnose andere teure oder invasive Tests ersetzen?

(b) Behandlung

» Wird eine molekulargenetische Diagnose die Behandlung beeinflussen?

(c) Prognose und Management

» Gibt es Evidenz dafiir, dass die Identifikation eines spezifischen (molekular definierbaren)

Subtyps einer Erkrankung die Prognose und das Management signifikant beeinflusst?
Wird das Ergebnis Lifestyle-Entscheidungen des Patienten oder der Familie signifikant
beeinflussen?

(d) Prisymptomatisches Screening

» Wird ein positives Ergebnis eine zukiinftige Krankheit mit Genauigkeit voraussagen und

das Management indern?

» Wird ein negatives Ergebnis definitiv sein (sodass keine weiteren Tests durchgefiihrt werden

brauchen)?
() Bewertung des genetischen Risikos

» Wird eine Diagnose bei der betroffenen Person den Bedarf an Tests in der restlichen Familie

reduzieren?

» Wird eine Diagnose den Erbgang kldren?

» Wird eine Diagnose eine Prinataldiagnose oder die Ermittlung eines Ubertrigerstatus

ermdglichen?

» Wird eine Diagnose prisymptomatische Tests fiir andere Familienmitglieder erlauben?
Einige der bisher evaluierten Krankheiten sind auf der UKGTN-Website aufgelistet'’, eine
komplette Auflistung der Gene Dossiers fiir alle im UK-NHS zugelassenen genetischen Tests
soll in Kiirze verdffentlicht werden. Die Gene Dossiers selbst sind jedoch nicht éffentlich

zuginglich.

11 http://www.genetictestingnetwork.org.uk/dossier.html [11.06.2007].
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4.4 Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik — Ad-hoc-Kommission Gendiagnostik

Im Mirz 2007 hat die Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik (GfH)™ eine ,Ad-hoc-
Kommission Gendiagnostik® gebildet. Deren Aufgabe ist es, innerhalb eines Jahres fiir die
50 bis 100 am hiufigsten in Deutschland nachgefragten Gentests Leitlinien zur Evaluation
ihres klinischen Nutzwerts zu erstellen. Dies geschah vor dem Hintergrund zunehmender
Unsicherheit dariiber, welche professionellen Standards auf diesem Gebiet gelten sollen,
angesichts einer steigenden Zahl von Konfliktfillen zwischen Leistungserbringern und
Kostentrigern und zwischen diesen Gruppen noch zu klirender Grundsatzfragen.

Ein weiterer Hintergrund ist die Tatsache, dass die (versicherungsrechtliche) Bewertung
von genetischen Tests inzwischen auch die Gerichtsbarkeit beschiftigt. Ob sich die in
diesem Zusammenhang als besonders bemerkenswert zu nennende Rechtssprechung des
Landgerichts Miinster aus dem Jahr 2005 (Aktzeichen 11 S 7/04) bundesweit durchsetzt,
ist eher unwahrscheinlich. Das Gericht hatte erkannt, dass die von einem genetischen Test
ausgehende Kenntnis der Vererbbarkeit einer Erkrankung an sich fiir den Betroffenen ,,von
elementarer und schiitzenswerter Bedeutung” sei und stellte klar, dass eine medizinische
Notwendigkeit einer genetischen Untersuchung nicht erst dann gegeben ist, wenn sie etwa
fiir die Behandlung der Erkrankung selbst von Bedeutung ist. Das Gericht stellte ausdriicklich
fest, dass die Erfolgsaussichten einer Genuntersuchung keine Rolle bei der Beurteilung ihrer
Indikation spielen. Es duf8erte sich nicht zu einer etwaig zu beachtenden Risikoschwelle. Das
Gericht scheint die medizinische Notwendigkeit der Gen-Analyse mit einem grundsitzlichen
Recht auf Erkenntnis der Vererbbarkeit einer Krankheit zu begriinden (Schmidtke/Horst,
2005).

Mit den , Leitlinien zur Bewertung der Validitit und des klinischen Nutzens genetischer
Diagnostik® (Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik, 2007) will die GfH einen Beitrag
zur Professionalisierung der Entscheidungsfindung iiber Anwendung oder Nichtanwendung
genetischer Tests leisten. Ahnlich wie in Grofbritannien werden die ACCE-Kriterien dem
Bewertungsprozess zugrunde gelegt. Die Leitlinien werden von einzelnen Leitungserbringern
erstellt und dann einem GfH-internen Begutachtungsverfahren unterzogen. Anders
als die Gene Dossiers in Grofbritannien werden die deutschen Leitlinien fortlaufend

veroffentlicht.

12 http:/Avww.gfhev.de/ [11.06.2007].
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5. Ausblick

Aufgrund begrenzten Wissens und eingeschrinkter technischer Maglichkeiten ist eine
Evaluation vieler genetischer Tests heute nur bedingt méglich. Insbesondere wird eine
Abschitzung der klinischen Validitit durch die Tatsache erschwert, dass fiir viele Krankheiten
das Mutationsspektrum nur unvollkommen erfasst werden kann. Dem Bediirfnis, neue
Erkenntnisse und Technologien rasch in die klinische Praxis umzusetzen, stehen die zeitrau-
benden Prozesse einer Testevaluation gegeniiber. Wihrend das mit genetischen Tests
erfassbare Krankheitsspektrum immer grofer wird, ist die auswertbare Zahl von Proben je
Krankheit meist auflerordentlich klein. Das sollte allerdings kein Grund fiir die Umgehung
cines Evaluationsprozesses an sich sein. Selbst unvollstindige und nicht alle Aspekte in
wiinschenswerter Weise beriicksichtigende Evaluationen tragen zur Qualititssicherung bei
(Kroese et al., 2004).

Obwohl immer mehr erkannt wird, dass analytische und klinische Validitit sowie klinischer
Nutzwert wichtige Kriterien fiir die Entscheidung zur Anwendung oder Nichtanwendung eines
genetischen Tests sind, steht die Entwicklung von Standards und Leitlinien in Wissenschaft
und Praxis erst am Beginn und eine Konsensbildung iiber angemessene Verfahrensweisen,
und Standards bilden sich erst allmahlich heraus. Es ist zu erwarten, dass abhingig vom
Krankheitstyp, dem klinischen Setting, der Krankheitsprivalenz, von wirtschaftlichen
Begrenzungen und angesichts ethischer, rechtlicher und sozialer Abwigungen solche Standards
weder universal noch umfassend und nur in allgemeiner Form konsentierbar sein werden. Der
Nutzen von genetischen Tests wird auch an der Qualitit ihrer Vermittlung (auch, aber nicht
nur im Rahmen strukeurierter genetischer Beratung) (EUROGENTEST, UNIT 3, WP 3.1)"
zu bemessen sein. Es ist vorhersehbar, dass Evaluationsstandards fiir hiufigere Krankheiten eher
zu entwickeln sind als solche fiir sehr seltene; bei ersteren wird die Evidenzbasis grofer sein, bei
letzteren miissen die Ermessensspielriume grofer bleiben.

Zu den ungeldsten, vielleicht unlésbaren Problemen gehort die Definition eines Risiko-
niveaus, unterhalb dessen genetische Tests (in einem solidarisch finanzierten Gesundheitswesen)
nicht zu verteidigen sind. Die besondere Schwierigkeit ergibt sich hier daraus, dass Risiken

stets zwei Komponenten haben: Eintrittswahrscheinlichkeit und Schweregrad des Ereignisses.

13 http//www.eurogentest.org [11.06.2007].
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Eintrittswahrscheinlichkeiten lassen sich im Zuge des humangenetisch-epidemiologischen
Erkenntnisfortschritts immer besser prizisieren, Schweregrade von Krankheiten werden sich
jedoch stets nur unvollkommen abbilden lassen. Ebenfalls ungeldst (und vielleicht ebenfalls
unlosbar) ist die Frage, ob und in welchem Umfang die psychologischen und sozialen
Dimensionen der Erblichkeit einer Erkrankung Eingang in die Bewertung des Nutzwerts
genetischer Tests nehmen sollten.

Es ist abschbar, dass sich die gesetzliche Krankenversorgung auch in Deutschland
Priorisierungen und Rationierungen nicht entziechen kann (Jachertz/Rieser, 2007), und diese
Prozesse werden vor humangenetischen Gesundheitsleistungen einschlieSlich genetischer Tests
nicht Halt machen. Strukturierte Evaluationen genetischer Tests dienen in Zukunft dann auch

einem fairen Interessensausgleich innerhalb der Solidargemeinschaft.
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Metaanalyse der Diskussion um den genetischen
Exzeptionalismus

Corinna Brindle, Dagmar Reschke, Gerhard Wolff

In letzter Zeit zeichnen sich in Kognitionswissenschaft, Pidagogik, Kunst und anderen
Wissenschaften zunehmend Tendenzen ab, welche nach dem Einsatz metastufiger
Analyse- und Bewertungssysteme gingiger Konzepte, Modelle und Schemata verlangen. Diese
Bestrebungen haben Bedeutung fiir die Strategieanwendung und Methodendiskussion in den
jeweiligen Wissensbereichen und in interdiszipliniren Kontexten sowie nicht zuletzt auch fiir
die aktuelle medizinethische Debatte um die Anwendung neuer Methoden in Forschung und

Lehre.

Fiir die Humangenetik hat sich durch den rasanten Fortschritt der Forschung und dessen
Auswirkungen auf die praktische Anwendung ein Spannungsfeld zwischen Fachwissen und
offentlicher Meinung erdffnet. Es gibt Expertenwissen, welches in der Fachliteratur seit
langem prisent ist, aber von anderen Disziplinen und von der breiteren Offentlichkeit nicht
rezipiert wird. So entsteht ein ,Lag“ an Informationsfluss. Dieses ,Lag" betrifft sowohl die
Informationsdichte als auch deren Exaktheit und hat unter anderem zur Folge, dass mit zeitlicher
Verzégerung Wissen kommuniziert wird, dessen Grundlagen in Fachkreisen schon als obsolet
gelten. Dies hat Konsequenzen fiir die 6ffentliche Meinungsbildung, fiir die Rechtsprechung
und nicht zuletzt fiir die interdisziplindre Forschung.

Im Kontext dieses Spannungsfeldes méchten wir den Begriff ,genetischer Exzeptiona-
lismus®, so wie er in der wissenschaftlichen Fachliteratur diskutiert wird, kritisch beleuchten
und anhand der historischen Dimension ein Erklirungsmodell fiir die derzeitige Verwendung
bieten. Dies kann zu einem informierteren Verstindnis der Bedeutung genetischer Diagnostik

sowohl in Fachkreisen als auch in der Bevélkerung beitragen.

Fiir die kritische Analyse des Begriffs ,,genetischer Exzeptionalismus® im Rahmen dieser Arbeit

wurden wissenschaftliche Originalarbeiten und Review-Artikel seit 1991 beriicksichtigt. Unbe-
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riicksichtigt bleiben bei dieser Analyse Gesetzestexte sowie Richtlinien und Stellungnahmen

von Fachgesellschaften und anderen Organisationen.'

Die Analyse der Originalarbeiten erfolgte nach folgenden Gesichtspunkten:

» begriffliche Einordnung der Termini ,genetischer Exzeptionalismus® und ,genetische
Information® sowie assoziierter Begriffe und Gegeniiberstellung der Definitionsansitze
aller verwendeten Veroffentlichungen,

» Auflistung der Argumente fiir beziechungsweise gegen genetischen Exzeptionalismus und
Begriindungsschemata,

» Schlussfolgerungen der Autorinnen und Autoren im Hinblick auf eine genetik-spezifische
Gesetzgebung, den Schutz genetischer Information, die Erhebung, Verwendung und
Weitergabe genetischer Daten, die Anwendung der Erkenntnisse,

» chronologische Einordnung der daraus resultierenden Ansichten.

Die inhaltliche Analyse der Artikel ergab eine weitgehende Uberschneidung der
Argumentationen und Schlussfolgerungen. Ausgehend von den grundlegenden Artikeln von
Gostin (Gostin, 1991; 1995) lassen sich keine wesentlichen Anderungen oder Erginzungen
der Argumentationsmuster, jedoch vielfache Wiederholungen, teilweise ohne Zitierung der
Quelle, finden. Wir beschrinken uns deshalb im Folgenden auf die Analyse der grundlegenden

Arbeiten und der Funktion der Diskussion um den Begriff des genetischen Exzeptionalismus.

1 Die Suche erfolgte in deutscher und englischer Sprache. Folgende Suchmaschinen fanden Verwendung: Pubmed, Medline,
ETHXWeb, US National Library of Medicine, Google und Google Scholar. Suchbegriffe waren: genetic AND exceptionalism; genetics
AND exceptionalism; genetic OR genetics OR predictive OR discrimination OR stigmatization; genetic test AND nongenetic test;
predictive genetic test; genetischer Exzeptionalismus; AIDS AND exceptionalism; AIDS AND discrimination; HIV AND exceptionalism;
Exzeptionalismus. Die Websites der WHO, der European Society of Human Genetics, der Deutschen Gesellschaft fiir Humangenetik
e.V,, des Deutschen Referenzzentrums fiir Ethik in Biowissenschaften und der Berufsverbande wurden ebenfalls konsultiert.

In Pubmed fanden sich 19 Eintrdge zu dem Stichwort ,genetics exceptionalism” [15.05.2007]: SchrGder, 2006; Spinello, 2004;
Manson, 2006; Bharadwaj, 2006; Patch et al., 2005; Rothstein, 2005; Knudsen 2005; Everett, 2004; Fink, 2003; Launis, 2003; Suter,
2001; McGee, 1998; Green/Botkin, 2003; Gostin/Hodge, 1999; Lazzarini, 2001 sowie Ross, 2001. Nach inhaltlicher Analyse wurden
drei Artikel ohne hinreichende Relevanz zur oben formulierten Fragestellung ausgeschlossen (Dove, 2002; Cooper/Rotimi, 1997;
Schick, 2005). Fiir den deutschen Terminus , genetischer Exzeptionalismus” gab es bei Pubmed keine Treffer.

In Google ergab die Suche mit dem Stichwort , genetischer Exzeptionalismus” 108 Eintrage und mit , genetic* exceptionalism” ca.
98 100 Eintrage (englisch). Die in Pubmed aufgefiihrten Fachartikel wurden alle genannt. Folgende andere relevante, aber nicht in
Pubmed aufgefiihrte Artikel wurden in die Analyse einbezogen: Bayer, 1991; 1999; Bayer/Fairchild 2006; Burris, 1994; Diergaarde et
al., 2007; Gostin, 2006; Lemke, 2005; Linke, 2005; Murray, 1997; Nationaler Ethikrat, 2007; Schmitz, 2005 und Schroeder, 2006.
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1. Der Begriff , genetischer Exzeptionalismus”

In den untersuchten Texten findet sich keine hinreichende Definition des Begriffes ,,genetischer
Exzeptionalismus“. Unter ,Exzeptionalismus® in der Genetik verstehen viele Autorinnen
und Autoren die herausgehobene Stellung respektive die rechtliche und moralische Sonder-
behandlung genetischer Information aufgrund ihrer ,unique charcteristics“ (Annas et al.,
1995). Gostin benennt diese Eigenschaften wie folgt: , While non-genetic descriptions of any
given patient’s disease and treatment could apply to many other individuals, genomic data are
unique, [...] [in] being inherently linked to one person” (Gostin, 1995:322). Dabei werden als
»genetische Informationen® solche verstanden, welche Personen tiber DNA-Analysen eindeutig
identifizierbar machen. Medizinische Informationen, aus denen genetische Informationen abge-
leitet werden konnen (klinische, biochemische oder familienanamnestische Daten), werden
nicht mit einbezogen.

In der Literatur fillt auf, dass der Versuch, genetischen Exzeptionalismus eindeutig zu
definieren, anhand der unterschiedlichen Blickwinkel, Terminologien und Verfahrensweisen
schwierig ist. Die meisten Autoren argumentieren, dass genetische Information letztlich nicht
hinreichend verschieden von anderer medizinisch sensitiver Information ist. Deshalb kénne
auf eine Festschreibung eines Begriffes verzichtet werden, fiir den es nach Expertenmeinung

keine Grundlage gibt.

2.Istein ,exzeptioneller” Status genetischer Information gerechtfertigt?
Heuristische Anndherung an ein Phanomen

Die Fragestellung der Rechtfertigung einer Sonderstellung genetischer Information geht zum
Teil auf Gostin (1991) zuriick, der aufgrund des Diskriminierungspotenzials die Frage nach
der Notwendigkeit einer spezifisch genetischen Gesetzgebung aufwirft. Dabei duflert er sich zur
Situation wissenschaftlicher Unsicherheit und der daraus erwachsenden Gefahr potenziell zu
kurz greifender Interpretationen von Testresultaten, die dann Grundlage fiir Diskriminierung

werden konnten.? Er stellt die Heterogenitit genetischer Erkrankungen heraus und macht die

2 Dabei ist zu beriicksichtigen, dass der Begriff , Diskriminierung” im deutschen Sprachgebrauch — zumindest im politischen und
sozialen Bereich — immer auch Ungerechtigkeit der Diskriminierung impliziert, was im englischen Sprachgebrauch explizit als , unfair
discrimination” bezeichnet wird.
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Neuartigkeit der gewonnenen diagnostischen Méglichkeiten fiir die Unsicherheit im Umgang
mit der Interpretation von Erkenntnissen verantwortlich. Die Reliabilitit der Ergebnisse und
die pridiktive Aussagekraft von genetischen Tests werden von Gostin so bewertet: ,,Variability
exists in the onset, presentation and outcome of disease, and predictions are confounded by a
multiplicity of genetic, biomedical and environmental factors. For all these reasons, significant
scientific uncertainty surrounds much of genetic testing” (Gostin, 1991:114). Wihrend das
Argument der Variabilitit der Ausprigung genetisch bedingter Erkrankungen auch heute
unverdndert gilc und viele Einflussfaktoren fiir Ausprigungsunterschiede von genetischen
Stérungen verantwortlich sind, hat sich die wissenschaftliche Basis fiir die Interpretation von
Testergebnissen erweitert. Dies wird erginzt durch neue Interventionsméglichkeiten priventiver
und therapeutischer Art.

Die Gewinnung von genetisch relevanten Daten wird von Gostin als Gefahr deklariert, da
diese Informationen von Dritten (sozialen Institutionen, Versicherungen oder Arbeitgebern)
zum Zwecke der Selektion in unterschiedlichen Kontexten gebraucht beziechungsweise miss-
braucht werden kénnten. Dabei bleibt von ihm allerdings unberiicksichtigt, dass jede medizi-
nische Information sowie jede Art persdnlicher Information ein dhnliches Missbrauchs- und
damit Diskriminierungspotenzial besitzt. Gostin bezieht sich im Wesentlichen auf die Fehl-
interpretation der Aussagekraft genetischer Tests und nicht auf die Gefahr der inhirenten
Aussagen per se: ,,Adverse employment and insurance decisions are particularly hurtful when
rendered on the basis of false assumptions regarding the nature, accuracy and predictability of
genetic tests‘ (Gostin, 1991:115, Markierung von den Verfassern). Offensichtlich ist er also
der Meinung, dass zunehmende wissenschaftliche Erkenntnis dem Missbrauch genetischer
Informationen entgegenwirken kann, indem die Offentlichkeit, die Medien, Arbeitgeber,
Versicherungen und nicht zuletzt die Legislative addquat tiber Chancen und Risiken genetischer
Informationsgewinnung und -verarbeitung aufgeklirt werden.

Gostin evaluiert unterschiedliche Formen der Diskriminierung aufgrund genetischer Test-
ergebnisse und spricht sich fiir die Schaffung gesetzlicher Grundlagen zum Schutz vor Diskri-
minierung aus. Dafiir wird die schon bestechende Gesetzgebung zum Schutz vor Diskrimi-
nierung aufgrund von Behinderungen auf ihre Anwendbarkeit auf genetische Diagnostik
gepriift. Dies unterstreicht die heuristische Funktion des Artikels von Gostin, in dem eine

neue Situation vom Autor wahrgenommen und auf die Moglichkeit der Eingliederung in
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bekannte Bedeutungshorizonte gepriift wird. Eine solche Eingliederung ist durch Assimilation
nicht méglich, da genetische Diagnostik qualitativ tiber die bisher verfiigbaren Mittel der
Bewertung von syndromologischen beziehungsweise labordiagnostischen Befunden hinausgeht.
Daher erfolgt von Gostin die Adaptation des neuen Sachverhaltes im Sinne eines mentalen
Modells (Seel, 2003), welches die Einordnung in bekannte Kontexte und das Erstellen einer
Arbeitshypothese zum Verarbeiten der neuartigen Informationen erlaubt. Durch das Abstecken
des Problemhorizontes werden Gefahrenpotenziale aufgezeigt, die eventuelle Diskriminierung
auf ein Fehlen adiquater Handlungsmuster zuriickfithren und den Umgang mit genetischer
Information regeln. Dieser Modellbildungsprozess zeigt also, dass die scientific community
ebenso mit einer neuen Situation (gesteigerter Informationsdichte) konfrontiert war wie die
Offentlichkeit.

Der Prozess der Modellbildung vollzog sich zunichst intern in Fachkreisen und wurde spiter
anhand von Veréffentlichung tiber wissenschaftlichen Fortschritt einer breiten Offentlichkeit
zuginglich. Durch die heuristische Anniherung der scientific community (beispielsweise durch
die Zuweisung von Forschungsgeldern zur Bewertung der ethischen, sozialen und rechtlichen
Implikationen der Genomforschung wie zum Beispiel im ELSI-Programm) erfolgte eine
Sensibilisierung der Offentlichkeit in Bezug auf méglichen Missbrauch, Stigmatisierung
und Diskriminierung von Betroffenen. Diese Diskussion erreichte ein éffentliches Ausmaf$
durch die Verbreitung in den Medien, durch éffentliche Debatten iiber die Notwendigkeit
des Schutzes genetischer Information und ein damit vermeintich bestehendes (oder
hierdurch heraufbeschworenes?) erhohtes Gefahrenpotenzial. Die Wahrnehmung eines
solchen Gefahrenpotenzials bewirkte schliefSlich die Festlegung eines Sonderstatus genetischer
Information, welcher in der Folge grundlegend fiir eine sich selbst erhaltende Spirale der
Exzeptionalisierung wird.

Gostin zieht den ,,Americans with Disabilities Act“ (ADA) von 1990 heran, der Diskrimi-
nierung von Personen mit Behinderungen verbietet: ,,State and local disability laws are typically
enforced by a network of experienced human rights organizations that can be far more productive
than courts in preventing and remedying discrimination. These administrative agencies initiate
targeted education and use reconciliation effectively, [...] Because of this existing regulatory
network dedicated to education, factfinding and alternative forms of dispute resolution, state

and local disability legislation will continue to be important sources of law to prevent and
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remedy genetic discrimination” (Gostin, 1991:121). Gostin betont die Notwendigkeit der Re-
Evaluation von Information, der gezielten Aufklirung und der Informationsweitergabe zum
Zwecke der Minimierung von Diskriminierungsrisiken. Er fithrt weiter aus, dass einige US-
amerikanische Bundesstaaten eine spezielle Gesetzgebung zum Schutz vor genetisch begriindeter
Diskriminierung umgesetzt haben und dass dies der Ursprung des genetischen Exzeptionalismus
ist, da Informationen aus genetischer Diagnostik vom Kontinuum personlicher (medizinischer)
Information abgekoppelt und fiir besonders schutzwiirdig deklariert werden.

Diese Entwicklungen sind jedoch auch vor dem Hintergrund der mentalen Modellbildung
(einzelner Spezialisten) und der intersubjektiven Verhandlung des Forschungsstandes und daraus
erwachsender Notwendigkeiten erklidrbar. Die Diskussion innerhalb der scientific community
fithrt zur Erarbeitung neuer Handlungsschemata, welche ein Umgehen mit den aus genetischen
Tests resultierenden Informationen iiberhaupt erst erméglichen. Durch die Darstellung von
heuristisch sinnvollen Fragestellungen erscheint es zunichst geboten, genetischen Daten eine
Sonderstellung zuzuweisen, die aus dem Stigmatisierungspotenzial und der drohenden Diskri-
minierung Betroffener abgeleitet wird. Als Folge entsteht eine rege Diskussion, die der Rechtfer-
tigung von Argumentationsketten beziehungsweise der Widerlegung postulierter Paradigmen
dient.

Gostin beschreibt den Prozess der Bewusstwerdung iiber Gefahren potenzieller genetischer
Diskriminierung in der Rechtsprechung: , The legislative history of the ADA indicates that
lictle attention was given to genetic discrimination. [... ] [in] the Congressional Bioethics
Advisory Committee [...] genetic discrimination was not raised or discussed; und spiter , [it
was] recognized that genetic discrimination was ,improper’ and ,very dangerous® (Gostin,
1991:121). Die zunechmende Sensibilisierung auf genetische Themen kann durch die Zunahme
der Inanspruchnahme genetischer Diagnostik und die daraus erwachsende Aufmerksamkeits-
lenkung auf damit einhergehende Problemstellungen erklirt werden. Zur Lésung der
Probleme werden bekannte Schemata auf ihre Anwendbarkeit fiir genetisches Informations-
management gepriift. In diesem Zusammenhang definiert Gostin unter Zuhilfenahme
des Begriffs ,Behinderung® eine ,genetisch bedingte Behinderung®, wobei er verschiedene
Situationen voneinander unterscheidet (Bestehen von Symptomen, Ubertrigerstatus sowie
genetische Disposition fiir spitmanifestiecrende Erkrankungen). ,, The law [...] judges disability

through the subjective perceptions, prejudices and stereotypes as expressed by the source of the
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discrimination. Those who discriminate because of subjective and uncertain predictions of future
impairment foster harmful stereotypes because the person is currently healthy and capable of
meeting all job, benefit or service criteria. No sound judgement can be made regarding whether,
when and to what extent the person will lose capabilities or whether reasonable accommodation
could be provided” (Gostin, 1991:124, Markierung von den Verfassern).

Gostin spricht sich fiir eine Rechtsprechung aus, die bei genetischen Aberationen die
Betroffenen unter dhnlichen Schutz stellt wie beim Status einer asymptomatischen HIV-Infektion.
Betroffene sollten weder bei manifesten Symptomen noch bei prospektiven Erkrankungsrisiken
Diskriminierung ausgeliefert sein. Auch bei Personen mit bekanntem Heterozygotenstatus
beschreibt Gostin die Gefahr méglicher Diskriminierung, die er jedoch dezidiert auf die Fehl-
interpretation zuriickfiihrt, eine rezessive Erbanlage konne die Gesundheit oder Fihigkeit der
betroffenen Person selbst beeintrichtigen (Gostin, 1991:126). Auch hierbei wird deutlich, dass die
Gefahr der Diskriminierung aufgrund fehlender oder fehlinterpretierter Information erwichst.

Auch das Statement: ,The ADA’s prohibition of discrimination based upon a perception of
disability applies to those who falsely assume that carriers are, or will become, disabled” (Gostin,
1991:126, Markierung von den Verfassern ) spiegelt nicht die inhirente Diskriminierungsgefahr
genetischer Information wider, sondern thematisiert die Auswirkungen von Fehlinformationen
mit stigmatisierendem oder diskriminierendem Potenzial. Infolgedessen wirft Gostin die Frage
nach philosophischem und pragmatischem Nutzen einer genetisch spezifizierten Gesetzgebung
auf; dabei nimmt er auf die HIV-Gesetzgebung (Public Health Strategies for Confronting
AIDS) Bezug: ,Model guidelines on the law and ethics of genetic screening, confidentiality
and discrimination ought to go hand-in-hand with scientific advances” (Gostin, 1991:143).
Diese Forderung Gostins ist auch heute noch akeuell und miisste eine Revision der rechtlichen

Behandlung der Gesamtheit medizinischer Informationen nach sich ziehen.?

3. Grundlegung der Sonderstellung genetischer Information im Genetic
Privacy Act

Bei Annas et al. (1995) wird im , Genetic Privacy Act and Commentary” der Forderung

nach einer genetisch spezifischen Gesetzgebung entsprochen. Hierin wird genetische Infor-

3 Die Erstellung von Regularien zum Umgang mit genetisch relevanter Information wird in fast allen analysierten Artikeln gefordert.
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mation als ,private genetic information“ dargestellt: , The term ,private genetic information’
means any information about an identifiable individual that is derived form the presence,
absence, alteration, or mutation of a gene or genes, or the presence or absence of a specific
DNA marker or markers, and which has been obtained: (1) from an analysis of the
individual’s DNA; or (2) from an analysis of the DNA of a person to whom the individual
is related” (Annas et al. 1995, III. Commentary Sec. 3 m). Dabei werten Annas et al.
bestimmte Arten genetischer Information als sensitiver als andere und das Veréffentlichen
bestimmter genetischer Information potenziell gefihrlicher und stigmatisierender als das
Weitergeben anderer Information. Sie stellen fest, dass genetische Information auch von
anderen Quellen als DNA werden kann und dass es praktisch unméglich ist, diese Art
der genetischen Information von anderen Arten medizinischer Information zu unterschei-
den. Dennoch wird festgestellt: ,Inclusion of family history-based risk information in the
definition of ,Private Genetic Information” would protect information that has historically
been collected and disclosed as ordinary medical information, and virtually all medical
records would be subject to the provisions of the Act. Extending the umbrella of protection
through such an expansive definition would necessitate the overhaul of well established
medical information practices and policies. [...] By not including genetic information
derived from family histories, biochemical tests, or methods other than DNA analysis we
recognize that some genetic information will escape the protection of the Act. We have
opted to exclude this type of genetic information to avoid the enormous practical problems
presented by including it” (Annas et al. 1995, III. Commentary Sec. 3 m, Markierung von
den Verfassern). Dabei ist nicht offensichtlich, warum eine Erweiterung medizintechnischer
Méglichkeiten nicht auch eine Reform der Datenverarbeitung und -beurteilung nach sich
ziehen sollte bezichungsweise welche praktischen Hindernisse konkret gemeint sind. Die
Autoren gehen davon aus, dass mit zunehmendem technischen Fortschritt die Akquise
von genetischer Information ethisch verantwortlicher gestaltet, grofSe Datenmengen besser
bewiltigt und deren sichere Speicherung unter Wahrung der Persénlichkeitsrechte immer
besser gewihrleistet werden kann.

In der Einleitung zum ,Genetic Privacy Act” wird klar von einer Sonderstellung
genetischer Information gesprochen: , The Act is based on the premise that genetic information

is different form other types of personal information in ways that require special protection”
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(Annas et al. 1995, Indroduction). Dabei wird davon ausgegangen, dass nicht entzifferbare
Informationen durch die Dekodierung genetischen Materials zuginglich werden. Annas
et al. vergleichen die Funktion der DNA mit einem ,future diary®, ein Motiv, welches
von fast allen nachfolgenden Autoren aufgegriffen wird. Dabei wird aber das Argument
Gostins (1991) nicht beriicksichtigt, dass fast allen Erkrankungen sowohl genetische wie
nicht-genetische Faktoren zugrunde liegen (Gostin, 1991:110) und dass damit in der Regel
zahlreiche Faktoren fiir die individuelle Symptomatik verantwortlich sind und keinesfalls

nur die genetische Disposition.

4. Die Exzeptionalismus-Debatte

4.1 Pragung des Begriffs , genetischer Exzeptionalismus”

Die Prigung des Begriffs ,genetischer Exzeptionalismus® wird Murray (1997) und der
»Task Force on Genetic Information and Insurance zugeschrieben. Auch die Versffent-
lichung von Murray greift unter anderem auf Gostin (1995) und den ,,Genetic Privacy
Act” von 1995 zuriick. Murray bedient sich der Einteilung Gostins und bespricht
sowohl Methoden der Erhebung genetischer Daten, daraus abgeleitete Implikationen
fiir die Sicherheit personlicher Rechte, die Frage der Unterscheidbarkeit genomischer
Daten von anderen gesundheitsrelevanten Daten sowie die daraus folgenden rechtlichen
Mafinahmen. Wihrend Gostin (1995) lediglich verschiedene Charakteristika gene-
tischer Informationen aufzihlt, welche die Datenerhebung und Datensicherung und
einen verantwortlichen Umgang mit diesen Informationen notwendig machen, stellt
Murray genau dies als Merkmal eines genetischen Exzeptionalismus dar und nicht
die Charakterisierung der Information als solche als Alleinstellungsmerkmal. Gostin
schreibt: ,How does society control this information without stifling the real potential
for human good that it offers? The answer to this question must be in recognizing that
trade-offs are inevitable. Permitting the Human Genome Initiative to proceed unabated
will have costs in personal privacy. While careful security safeguards will not provide
complete privacy, the public should be assured that genomic information will be
treated in an orderly and respectful manner and that individual claims of control over

those data will be adjudicated fairly” (Gostin, 1995:328). Damit spricht sich Gostin
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nicht fiir eine Sonderstellung von genetischer Information aus, sondern lediglich fiir
die Méglichkeit, dass Individuen mit sensitiver [Gostin schreibt nicht: ,genetischer]
Information iiber ihre persénlichen Gesundheitsdaten selbst verfiigen konnen sollen
(Gostin, 1995:324).

Murray hatmitseiner Interpretation Gostins den Terminus ,genetischer Exzeptionalismus®
geprigt, ohne den Kontext der Charakeeristika zu beriicksichtigen. Im Weiteren benennt
Murray potenzielle Problemfelder und kommt zu dem Schluss, dass genetische Information
nicht aufgrund klar unterscheidbarer Charakeeristika eine Sonderstellung zugewiesen
bekommt, sondern dass diese Sonderstellung auf der Attribuierung mystischer Eigenschaften,
exzeptioneller Aussagekraft oder besonderer Signifikanz fiir den Einzelnen und seine Familie
beruht. Er duflert weiterhin: , The more genetic information is treated as special, the more
special treatment will be necessary. Yet none of these factors is unique to genetic information”
(Murray, 1997:71). Damit widerlegt er Gostin nicht, sondern kniipft an dessen Auflerungen
von 1991 und 1995 an.

4.2 Die Exzeptionalismus-Debatte: Kurzer historischer Abriss

Die zeitliche Abfolge der Exzeptionalismus-Debatte verdeutlicht, dass das Argument der
Gefahr der Diskriminierung grundlegend fiir den Verlauf des wissenschaftlichen Diskurses ist.
Die Argumentationsweise bei Gostin kommt einem Problemaulfriss gleich, ohne dezidiert eine
»Exzeptionalisierung“ genetischer Information vorzunehmen. Bei Annas et al. (1995) wird klar
fur eine Sonderstellung von genetischer Information argumentiert. Simtliche nachfolgenden
Artikel verindern den Blickwinkel zugunsten eines ,,schwachen Exzeptionalismus®, in dem nur
der Schutz der Daten propagiert, jedoch die Vergleichbarkeit mit anderen sensitiven Daten
berticksichtigt wird. Es wird zunehmend ein dichotomes System der Argumente fiir oder
gegen genetischen Exzeptionalismus erstellt, ohne auf die Ausgangspositionen hinreichend zu
verweisen.

In der anfinglichen Diskussion (Gostin, 1991) nimmt das Individuum die zentrale Position
ein, welches zu schiitzen und in seiner rechtlichen wie sozialen Autonomie zu respektieren
und zu stirken ist. Dann erfolgt eine Wende in der Betrachtung: Nicht das mit Rechten
ausgestattete oder schutzbediirftige Individuum steht im Fokus, sondern die Exzeptionalitit

von Daten wird betont. Argumente, die urspriinglich zum Schutz des Individuums angefiihrt
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wurden, werden fiir eine spezifische und damit potenziell diskriminierende Gesetzgebung ins
Feld gefiihrt. Triger von Genmutationen kénnten durch eine spezifische Gesetzgebung unter
einen besonderen, besseren Schutz als Personen ohne nachgewiesene Genmutationen gestellt
sein.

Dieses Problem wird von nahezu allen spiteren Autorinnen und Autoren aufgegriffen; es
werden konkrete Losungsvorschlige gemacht, die eine Abkehr von spezifischer genetischer
Gesetzgebung hin zu einer integrierten und die Personlichkeit respektierenden medizin-
ethischen und medizinrechtlichen Praxis beinhalten. In diesem Kontext wird die Verbesse-
rung der Ausbildung von medizinischem Fachpersonal und der Kommunikation von Inhalten
mit genetischer Relevanz gegeniiber den Medien propagiert, damit eine verkiirzte 6ffentliche
Wahrnehmung von Genetik einem verstindigeren, aufgeklirten und reflektierten Bild weichen
kann. Besonderes Augenmerk wird auf die Integration genetischer Information in den Kontext
medizinischer Information und die besondere Schutzwiirdigkeit simtlicher medizinischer

Daten gelegt.

4.3 Ende der Exzeptionalismus-Debatte?

Noch 1999 warnen Gostin/Hodge vor den Risiken, welche die Nutzung genetischer
Information mit sich bringen kann. Es bestehe die Gefahr der Verletzung individueller
Privatsphire und einer méglichen Benachteiligung am Arbeitsplatz oder bei Versicherungen
beziehungsweise Krankenkassen. Des Weiteren haben genetische Informationen nicht
nur Auswirkungen auf ein Individuum, sondern auch auf dessen Familie oder ethnische
Gruppen, die gleicher Herkunft sind, und bergen Diskriminierungspotenzial. Aus diesem
Grunde bedarf es nach Gostin/Hodge (1999) staatlicher Intervention durch spezifische
Gesetzgebung im Hinblick auf die Durchfithrung genetischer Tests, das Sammeln, die
Nutzung und Sicherung sowie die Weitergabe genetischer Daten. Nach ihrer Meinung
wurde der Begriff des Exzeptionalismus von staatlicher Seite eingefithrt, um antizipierten
oder tatsichlichen Gefahren von Missbrauch genetischer Information und nachfolgender
Diskriminierung entgegenzuwirken. Rechtfertigungsgrundlage fiir exzeptionellen Schutz
auf allen Ebenen sei die Einzigartigkeits-Hypothese genetischer Information. Sie bemingeln
eine fehlende Balance zwischen privaten und 6ffentlichen Interessen in der Wahrung der

Privatsphire und konstatieren den Mangel einer eindeutigen Definition des Genetik-
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Begriffes. Manche Gesetzgeber stiitzen sich auf den Terminus ,genetische Information® oder
»genetische Charakteristika“, andere auf ,genetic conditions® oder ,,genetische Tests®.

Genetische Information prisentiert jedoch nur Bruchteile relevanter Information iiber ein
Individuum. Erkrankungen sind substanziell von sozialen Einfliissen, dem Verhalten und der
Umwelt abhingig. Nach Gostin/Hodge (1999) existiert keine scharfe Abgrenzung genetischer
von nicht-genetischer medizinischer Information und daher kann kein Sonderstatus abgeleitet
werden. Genetische Daten vermitteln bestimmte Wahrscheinlichkeiten fiir das Auftreten einer
Erkrankung, sie sind jedoch nicht die einzigen sicheren Pridiktoren, einige klinische Daten
sind sogar noch aussagekriftiger. Genetische Information ist zwar nicht veridnderbar, durch
medizinische Intervention kénnen aber manche genetisch bedingte Storungen behandelt
werden. Anderungen des Verhaltens oder Umfeldes kénnen genetisch ungiinstige Faktoren
teilweise ausgleichen. Weiterhin sind nicht nur genetische Daten, sondern auch personliche
Merkmale wie Fingerabdriicke, Hand- und Gesichtsgeometrie, Stimm-Spektrogramme oder
Handschrift ausreichend persénlich, um eine Identifikation zu erlauben. Die Iris eineiiger
Zwillinge ist — im Unterschied zu ihrer DNA — hinreichend verschieden und damit fiir
eine Identifikation sogar noch besser geeignet. Gostin/Hodge schlussfolgern: ,We propose
abandoning a legislative strategy that exceptionalizes genetic information. Genetic information
is not truly unique compared to other health related information. It is thus not deserving of
special protections to the exclusion of other health data that are equally sensitive. Rather, we
support comprehensive health information privacy legislation that includes genetic information”
(Gostin/Hodge, 1999:58). Sie fordern einen hinreichenden Schutz von Patientinnen und
Patienten, die {iber Griinde fiir den Test, Nutzen und Limitationen informiert werden
miissen, und fordern das Recht fiir sie ein, persnliche Informationen einzusehen, zu priifen,
zu dndern und mitzuverwalten. Die Mitteilung der Ergebnisse an Dritte darf ihrer Ansicht
nach nur geschehen, wenn der Patient seine Einwilligung gibt. Damit fassen sie zusammen,
dass genetische Information einen besonderen Schutz des Individuums, nicht jedoch eine
Sonderbehandlung auf Kosten anderer medizinischer Information erfordert.

Schon 1999 haben Gostin/Hodge damit einem genetischen Exzeptionalismus die Grundlage
entzogen. Erstaunlich ist, dass sich der Terminus bis zum heutigen Tage in wissenschaftlichen
Diskursen hilt. Dies kann als ein ,Lag“ an Informationsfluss bezichungsweise eine verspitete

Rezeption von relevanten Verdffentlichungen sowohl in der Fachgemeinschaft als auch in
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offentlichen Debatten angeschen werden. Dies hat eine bemerkenswerte Ahnlichkeit zur HIV-

Exzeptionalismus-Debatte.

5. Non-Exzeptionalismus durch Analogieschluss: Vergleich mit der HIV-
Exzeptionalismus-Debatte

Bayer (1991) fiihrte die Sonderbehandlung der HIV-Infektion auf die besondere Situation
beim ersten Auftreten der Erkrankung zuriick. Gesundheitsbeamte hatten sich mit Fragen
auf8erhalb ihres Bereiches beschiftigen miissen, fiir die es keine etablierten Handlungsweisen
oder Schemata gab. Unter Einfluss verbesserter Behandlungsméglichkeiten wurden Regula-
torien und Handlungsweisen aus den frithen Tagen der Beschiftigung mic HIV/AIDS
revidiert und einer verstindigeren Praxis zugefithrt. Der Umgang mit dem heuristischen
Instrument der Sonderstellung von Bayer und nachfolgenden Autoren kennzeichnet einen
Wendepunkt in der 6ffentlichen Diskussion iiber den rechtlichen Umgang mit dieser Virus-
infektion. Es gab signifikante Verinderungen in der Durchfithrung von HIV-Tests, der
Meldepflicht und anderer Aspekte. Es wurde zunchmend der Antikérper-Status erfasst,
iiber gerichtliche Verfiigungen konnten Tests durchgefiihrt werden, die das Einverstindnis
der Betroffenen nicht mehr zwingend erforderten. Es folgte die Einstufung von HIV/
AIDS als sexuell iibertragbare Erkrankung. Spiter wurden Tests fiir schwangere Frauen
obligatorisch, da das Infektionsrisiko bei Neugeborenen iiber gezielte Intervention
drastisch gesenkt werden kann.

Die Modellbildung innerhalb der wissenschaftlichen Gesellschaft ging voran und griff
schliefflich auf die Medien und die Allgemeinheit tiber. Heute sind Regulatorien des Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) effektiv, die den zuvor beschrittenen Weg der
Testung von Personen mit speziellem Risiko oder in sozialen Gruppen mit hoher Inzidenz
von HIV/AIDS verlassen und ein generelles Angebot von Tests als Screening fiir 13- bis 64-
Jahrige ungeachtet des Risikopotenzials oder ihrer Herkunft vorsehen. Nun ist es gingige
Praxis, Patientinnen und Patienten iiber den bevorstehenden Test zu informieren und ihnen
die Option zu bieten, diesen Test bewusst nicht in Anspruch zu nehmen (opt-out-testing,
Gostin, 2006:2023). Es lisst sich also ein Verlauf feststellen, der von einer Exzeptionalisierung

zur Normalisierung fiihrt.
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Exzeptionalismus per se ist in Frage zu stellen, da immer ein Analogieschluss vollzogen werden kann.
Damit kann die "Exzeptionalisierung" als ein heuristisches Instrument zur Theoriebildung verstanden werden,
welches nach Erforschung und Erklérung des Konstruktes nicht mehr bemiiht werden muss.
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Abbildung 1:Vergleich der HIV-Exzeptionalismus-Debatte mit der genetischen Exzeptio-
nalismus-Debatte
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Lainie Friedman Ross vergleicht schon 2001 den Verlauf der Debatte um den genetischen
Exzeptionalismus mit dem Aufstieg und Fall des HIV-Exzeptionalismus. Gemeinsamkeiten
in beiden Entwicklungen sind die Erkenntnis eines Non-Exzeptionalismus. Zentral bleibt die
Wahrung der Personlichkeitsrechte als Vermeidung von Diskriminierung und Stigmatisierung
der Betroffenen, aber nun nicht in einzelnen, speziellen Bereichen, sondern im gesamten
medizinischen Kontext. Ross (2001) bezieht sich auf den ,,Health Information Portability and

4

Accountability Act“*, in dem der Umgang mit sensitiver medizinischer Information geregelt
wird. Dieser Gesetzestext sichert die Wahrung der Persdnlichkeitsrechte in Bezug auf alle
medizinischen Daten. Andere Gesetzestexte, wie zum Beispiel der zurzeit diskutierte Entwurf
eines Gendiagnostikgesetzes in Deutschland, aber auch entsprechende Gesetze anderer Linder
wie Osterreich oder Schweiz spiegeln den Versuch wider, trotz der wissenschaftlichen Erkenntnis
eines Non-Exzeptionalismus genetischer Information der éffentlichen Wahrnehmung einer
Besonderheit der genetischen Information durch entsprechende Regelungen gerecht zu
werden. Dies zeigt sich auch in den Empfehlungen aus dem Jahr 2004 einer Study-Group der
Europiischen Union zum Umgang mit genetischen Informationen. Sie sind paradigmatisch fiir
die Unsicherheit, im Rahmen von solchen Empfehlungen den Status genetischer Information
eindeutig zu definieren: Einerseits wird festgestellt, ,,genetic exceptionalism should be avoided,
internationally, in the context of the EU and at the level of its Member States“. Andererseits

wird betont: ,the public perception that genetic testing is different needs to be acknowledged
and addressed“.’

6. Metaanalyse der Konstruktbildung

Die mentale Modellbildung einzelner Spezialisten fungierte als Versuch der Bewiltigung
neuer Herausforderungen in der genetischen Diagnostik. Als Arbeitshypothese wurde eine
Sonderstellung genetischer Information angenommen. Mit dem Zuwachs von Wissen iiber
genetische Tests und deren Aussagekraft sowie einer begleitenden medizinethischen Debatte
wurde diese Arbeitshypothese falsifiziert. In Fachkreisen wurden die Charakteristika sensitiver

genetischer Information verhandelt und einer Schematisierung unterzogen. Dies fithrte zur

4 HIPPA, 1996: http://www.hhs.gov/ocr/hipaal [14.05.2007].
5 beide: http://ec.europa.eu/research/conferences/2004/genetic/pdf/recommendations_en.pdf [15.06.2007].
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Ausbildung eines transparenten Konstrukts, welches Vorlage zum schliissigen Handeln werden
konnte. DieErstellunggesetzlicher Rahmenbedingungen hingtebenfallsvon derintersubjektiven
Kommunikation der Erkenntnisse von Expertinnen und Experten ab, die dann in Schemata
tiberfithrt und fiir die rechtliche Anwendung nutzbar gemacht werden. Gesetzestexte stellen die
Rahmenbedingungen dar, die der Schematheorie entsprechend Leerstellen aufweisen, welche
dann mit den Details eines konkreten Falles gefiillt werden konnen.

Die Einigung auf praktikable und doch ethisch und rechtlich vertretbare Richtinien kann
nur vor dem Hintergrund einer solide gefiihrten fachlichen Debatte erfolgen. Das Aktualisieren
bestehender Richtlinien auf der Grundlage eines Non-Exzeptionalismus, also einer in Bezug
auf die Personlichkeitsrechte geltenden Gleichwertigkeit sensitiver medizinischer Daten, muss
im Zuge einer verantwortlichen kontinuierlichen medizinethischen und medizinrechtlichen
Debatte erfolgen.

Beide Phinomene, HIV-Exzeptionalismus wie genetischer Exzeptionalismus, sind in
ihrem jeweiligen zeitlichen Verlauf davon gekennzeichnet, dass spezifisches Wissen lange in
Fachkreisen kursierte. Der Ubertrag in die Medien und in 6ffentliche Debatten erfolgte und
erfolgt jedoch mit erheblicher zeitlicher Verzégerung. Das Anliegen der Darstellung genetischer
Fragestellungen in der Offentlichkeit muss sein, genetische Inhalte fasslich darzustellen und zu
entmystifizieren.

Im Vergleich des HIV-Exzeptionalismus mit dem genetischen Exzeptionalismus lisst
sich folgende Definition fiir den beobachteten Prozess der Konstruktbildung ableiten: Beim
Auftreten eines bis dato unbekannten oder nicht ausreichend erforschten Phinomens kann
den Merkmalen dieses Phinomens aus heuristischen Griinden ein dialektischer Sonderstatus
zugewiesen werden, der im Zuge der wissenschaftlichen Befragung der Thematik falsifiziert
werden kann. Dies entspricht einer klassischen dialektischen Vorgehensweise, die in

unterschiedlichen Kontexten zu beobachten ist.

7. Zusammenfassung

Argumente im Zusammenhang mit ,genetischem Exzeptionalismus® werden von fast allen
analysierten Texten dhnlich aufgefiihrt: Es wird Bezug genommen auf Aspekte der Auswirkung

genetischer Information auf Familie oder auf die Zugehorigkeit zu bestimmten Bevdlkerungs-
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gruppen, das Stigmatisierungspotenzial, mogliche adverse soziockonomische Auswirkungen,
die Maglichkeit der persénlichen Identifizierung iiber genetische Information sowie deren
Unverinderbarkeit und ihre pridiktive Aussagekraft. Es wird beklagt, dass ein Bild von gene-
tischer Information in der Offentlichkeit existiert, welches die Art der Information mystifiziert,
diese als ,Kern der menschlichen Personlichkeit darstellt und mit einem unverinderlichen
Schicksal in Verbindung bringt. Nicht alle zitierten Autorinnen und Autoren folgen einer klar gegen
genetischen Exzeptionalismus gerichteten Meinung; der Tenor ist jedoch ,,anti-exzeptionell .

Ein Hauptargument in der Debatte ist das Diskriminierungspotenzial. Der drohende
Missbrauch genetischer Information setzt Bestrebungen in Gang, welche besondere Maf3-
nahmen zum Schutz sensitiver genetischer Information des Einzelnen garantieren. Dies
bezieht sich auf die Gewinnung genetischer Informationen, deren Nutzung zweckgebunden
und nur durch autorisierte Personen erfolgen soll und die Wahrung von Personlichkeitsrechten
erfordert. Damit begrenzt sich das Diskriminierungspotenzial nicht auf genetische Information
im Sinne der DNA-Diagnostik, sondern ist auf jede Art sensitiver medizinischer und sozialer

Information iibertragbar.
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Droht praventiver Zwang in Public Health Genetics?

Wolfgang van den Daele

in Gespenst geht um in der 6ffentlichen Debatte tiber die sozialen und kulturellen Folgen der
umangenetik: Es wird beftirchtet, dass genetische Untersuchungen nicht eine autonome
Entscheidung des Einzelnen bleiben, sondern zu einem Mittel sozialer Kontrolle werden, mit dem
individuelles Verhalten kollektiven Erwartungen und Zielen untergeordnet wird. Ist ,Public Health
Genetics“ (PHG) ein Feld, in dem sich diese Befiirchtungen bewahrheiten werden?!

1. Das praventive Potenzial von ,Public Health Genetics”

Priventives Potenzial besteht immer dort, wo sich Méglichkeiten bieten, in die Krankheits-
entstehung (Pathogenese) einzugreifen, sei es, um die méglichen Ursachen einer Krankheit
auszuschliefSen, sei es, um durch rechtzeitige medizinische Mafinahmen die Folgen der Krank-
heit zu verhindern und die Prognose fiir die Patientinnen und Patienten zu verbessern. Die

folgenden Anwendungen genetischer Diagnostik konnten diese Kriterien erfiillen:

Tabelle 1: Préaventives Potenzial von genetischen Untersuchungen

Verfahren | Beschreibung \

Suche nach angeborenen Stoffwechselstorungen, die behandelt werden miissen, um ein
Ausbrechen der Krankheit zu verhindern (z.B. Phenylketonurie)

Neugeborenen-Screening

Suche nach genetischen Risikofaktoren, bei denen ein Ausbrechen der Krankheit durch
geeignete VorsorgemaBnahmen verhindert oder die Prognose fiir die Betroffenen verbessert
werden kann (z.B. Himochromatose, Brustkrebs)

Screening nach genetischen Faktoren, die
in Zukunft eine Krankheit auslosen konnen

Suche nach erblich bedingten Stoffwechselstérungen, die ihre Trager geféhrden konnten,

Pharmakogenetisches Screenin: L . ) . . . .
9 9 weil sie Abwehrreaktionen gegen Medikamente oder Betdubungsmittel auslosen konnen

1 Dieser Artikel ist im englischen Original unter dem Titel , The Spectre of Coercion. Is Public Health Genetics the Route to Policies of
Enforced Disease Prevention?” in Community Genetics 2006:9; Seite 40-49, S. Karger AG, Basel erschienen; er erscheint hier erstmals
in deutscher Sprache.
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Suche nach erblich bedingten Stoffwechselstérungen, die ihre Trager besonders anfallig
Screening am Arbeitsplatz fiir Risiken durch toxische Substanzen machen, denen sie am Arbeitsplatz ausgesetzt sein
konnten (z.B. Glucose-6-Phosphatdehydrogenase, langsame Acetylierer)

Screening nach heterozygoten Tragern von Tests an gesunden Erwachsenen auf genetische Merkmale, die bei ihren Nachkommen zu
Genen, die eine Krankheit auslosen konnen, Krankheiten fiihren kénnten, um MaBnahmen zur Familienplanung zu erméglichen, etwa:
wenn sie von beiden Eltern geerbt werden  Testen des Partners (z.B. Thalasséamie, Tay-Sachs-Syndrom, zystische Fibrose)

Suche nach genetischen Veranderungen, die zu schwerwiegenden Behinderungen oder
Pranatale Diagnostik Krankheiten beim geborenen Kind fiihren; Eltern haben die Moglichkeit der selektiven
Abtreibung

2. Was spricht gegen einen Zwang zur Pravention von Krankheiten?

Offensichtlich hat niemand etwas gegen priventiven Zwang, wenn es darum geht, Krankheiten
dadurch zu verhindern, dass man toxische Substanzen in der Umwelt verbietet oder die
Qualitit von Konsumgiitern oder Arbeitsbedingungen verbindlich regelt. Tatsichlich wird
in diesen Fillen unter Hinweis auf das Vorsorgeprinzip meist eher zu mehr als zu weniger
Zwang geraten. Die Probleme beginnen erst, wenn die Privention sich auf Risikofaktoren
richtet, die in der betroffenen Person selbst liegen. Krankmachende genetische Merkmale
scheinen ein paradigmatischer Fall solcher Risikofaktoren zu sein; sie sind im wahrsten Sinne
des Wortes ,verkrperte Risiken®. Gesundheitspolitischen Mafinahmen, die auf personliche
Risikofaktoren zielen, wird allgemein mit Argwohn begegnet. Sie bergen die Gefahr, die Schuld
bei den Betroffenen zu suchen, anstatt sich auf die krankmachenden Faktoren zu konzentrieren,
denen die Betroffenen in der Gesellschaft ausgesetzt werden. Solche Mafinahmen schrinken
die Freiheit des Einzelnen ein und unterstellen die Lebensfithrung und das Verhilenis zum
eigenen Korper éffentlicher Kontrolle. Dies erhellt die politische Ambivalenz der Privention.
Ein perfekter priventiver Staat, die Maximierung des ,état providence® im Sinne von Francois
Ewald (Ewald, 1986), fiihrt in eine totalitire Gesellschaft.

Andererseits gibt es Griinde, die es rational und legitim erscheinen lassen, den Einzelnen
dafiir verantwortlich zu machen, dass er eigener Erkrankung vorbeugt, sofern ihm dies méglich
und zumutbar ist. Eine solche Verantwortung passt zu der Vorstellung, dass es in modernen
Gesellschaften den Menschen aufgegeben ist, das eigene Leben in die Hand zu nehmen und

sinnvoll zu organisieren. Wer auf mégliche und effektive Mafinahmen zur Verhinderung
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schwerer Krankheiten verzichtet, verhilt sich nicht nur offensichtlich irrational, er setzt sich
auch sozialen Vorwiirfen aus. Im modernen Sozialstaat konnen Menschen, die krank werden,
moralisch und rechtlich Solidaritit von ihren Mitbiirgerinnen und Mitbiirgern beanspruchen
und besondere Zuwendungen erwarten. Im Gegenzug wird von gefihrdeten Personen erwartet,
verniinftige MafSnahmen zu ergreifen, um eine Gefihrdung zu vermeiden. Talcott Parsons
hat das Schema der Reziprozitit beschrieben, das der sozialen Rolle von Patientinnen und
Patienten innewohnt (Parsons, 1964): Sie sind von vielen Pflichten entbunden, vor allem von
der zu arbeiten. Aber sie miissen anerkennen, dass der Status des Patienten nicht erstrebenswert
ist und nur unter Vorbehalt gewihrt wird, und dass sie mit den Agenten der medizinischen
Versorgung kooperieren miissen, um ihre Gesundheit wiederherzustellen.

Von der Verpflichtung, die eigene Gesundheit wiederherzustellen, ist es nur ein kleiner
Schritt zur Verpflichtung, angemessene Mafinahmen zu ergreifen, um die Entstechung einer
Krankheit von vorneherein zu verhindern. Tatsichlich wurde 2003 unter der Uberschrift
»Solidaritit und Eigenverantwortung® eine Verpflichtung dieser Art im Deutschen Sozial-
gesetzbuch bestitigt: ,Die Versicherten sind fiir ihre Gesundheit mitverantwortlich; sie
sollen durch eine gesundheitsbewusste Lebensfithrung, durch friihzeitige Beteiligung an
gesundheitlichen Vorsorgemafinahmen [...] dazu beitragen, den Eintritt von Krankheit und
Behinderung zu vermeiden.? Im Lichte einer solchen Gesetzgebung sollte es eher eine Frage
des Ausmafles und der Praktikabilitit als eine Frage des Prinzips sein, ob kollektiver Zwang cin
akzeptables Mittel zur Kontrolle von Risikofaktoren in der Person des Einzelnen ist, seien diese
Faktoren nun Lebensstil und Verhalten oder genetische Merkmale.

Die Frage ist also, ob die Perspektiven, die genetische Untersuchungen bieten, zu priventiven
Strategien fithren werden, die das Gleichgewichtzwischen sozialer Verpflichtung und personlicher
Freiheit aus den Angeln heben und zum totalitiren Ende des Spektrums sozialer Kontrollen hin
verschieben. Genau das sehen Kritikerinnen und Kritiker der Humangenetik kommen. Andrea
Fischer, ehemalige Bundesgesundheitsministerin von Biindnis 90/Die Griinen, warnt vor dem
»Terror der Privention® und sagt voraus: ,,Wir werden eine Gesellschaft gesunder Kranker, die

permanent priventiv behandelt werden®.? Ist dieses Szenario realistisch?

2 Sozialgesetzbuch (SGB), Finftes Buch, Gesetzliche Krankenversicherung, 1. Kapitel: Allgemeine Vorschriften, §1 Solidaritét und
Eigenverantwortung.
3 Finandial Times Deutschland, 02.02.2003: Private Gentests hohlen Gesundheitssystem aus.
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3. Die Bedeutung von Zwang und die Bereiche der Kontrolle

Diese Frage kann nicht einfach beantwortet werden, indem man klare Fille von gesetzlicher
Verpflichtung zur Privention betrachtet. Es gibt subtilere und vielleicht ebenso effektive
Methoden zur Kontrolle des Verhaltens von Menschen. Die Kontrollméglichkeiten in Tabelle
2 reichen von direktem gesetzlichem Zwang iiber professionelle Dominanz bis hin zu den
Einschrinkungen, die verinnerlichte moralische Uberzeugungen und kulturelle Stereotypen
fir die Freiheit des Einzelnen bedeuten. Ganz offensichtlich passen die letztgenannten
Einschrinkungen nicht zu dem, was man normalerweise unter dem Begriff ,Zwang” versteh,
denn hier wird niemand einem Druck ausgesetzt, der von auflen, also von anderen ausgeht. Sie
werden hier dennoch aufgefiihrt, um eine vollstindige Skala sozialer Kontrollmechanismen vor

Augen zu haben, auf der man mégliche Strategien der PHG verorten kann.

Tabelle 2: Grad des Zwangs und Bereiche der Kontrolle

Grad des Zwangs | Kontrollbereich Risikobewusstsein | Vermeidung von Risiken \

Direkter gesetzlicher Zwang  Obligatorisches Neugeborenen-Screening

Haftung fiir das Austragen behinderter Foten (Anspriiche

Indirekter gesetzlicher Zwang wegen ,wrongful Ife”)

Ablehnung der Beschaftigung von Arbeitnehmern, die
Bedingungen fiir den Zugang  Heterozygoten-Screening als Bedingung genetisch bedingt anfallig fur Berufskrankheiten sind;
zu Institutionen/Leistungen fiir die Vergabe einer Heiratslizenz pharmakogenetische Tests als Bedingung fiir
medizinische Behandlung

Beschrénkte Versicherbarkeit fiir behinderte Neugeborene;

Wirtschaftliche Anrei Filo )
rchattiicne Anreize Pramien fir gesundheitsbewusstes Verhalten

Freiwillige Programme fir Heterozygoten-

Uberzeugung und Aufklérung E——

Routine-Screening ohne Einwilligung der
Betroffenen (pranatal und postnatal);
Laktive" Beratung von gefahrdeten
Personen (Kaskadentests an Tragern)

Professionelle Einstellungen gegen das Austragen von
behinderten Foten;
Dréngen zur Abtreibung durch direktive Beratung

Professionelle Dominanz

Gefiihl moralischer Vorstellung einer Verantwortung, nur gesunde Kinder zur
Verpflichtung Welt zu bringen
Der Wunsch und die Bereitschaft, Risiken
Selbstbestimmung als zu kennen, die man eingeht, sind ein Tribut ~ Angst vor der Geburt eines behinderten Kindes folgt aus
gesellschaftliche Steuerung an das herrschende kulturelle Schema von  dem gesellschaftlich auferlegten Bild von Normalitét.
Rationalitét.
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Tabelle 2 unterscheidet zwischen ,Risikovermeidung” und ,Risikobewusstsein“ als Ziele oder
Bereiche priventiver Kontrolle. In liberalen Gesellschaften gibt es nur begrenzt Spielriume
dafiir, das Verhalten und die Lebensweise Einzelner durch Zwang so zu beeinflussen, dass sie
Risiken fiir die eigene Gesundheit vermeiden. Ein Zwang, der lediglich darauf abzielt, das
Bewusstsein fiir die Risiken zu erhéhen, denen man sich aussetzt, wird dagegen weit eher
akzeptiert. Solcher Zwang tiberspielt nicht die Entscheidungsfreiheit des Einzelnen, sondern
gibt ihr einen rationalistischen Rahmen: Wenn Menschen die Freiheit haben, Risiken einzu-
gehen, sollten sie dabei wenigstens wissen, was sie tun.

Die folgenden Abschnitte diskutieren Anreize fiir die in Tabelle 2 aufgefiihrten Méglich-
keiten, Zwang auszuiiben. Es wird versucht abzuschitzen, wie wahrscheinlich es ist, dass von
diesen Maglichkeiten in Strategien der dffentlichen Gesundheitspolitik Gebrauch gemacht
wird. Dabei wird vorausgesetzt, dass Demokratie und Rechtsstaat stabile Randbedingungen der
Gesundheitspolitik bleiben, also priventive Optionen nicht eine Ursache dafiir sein kénnen,
dass Gesellschaften gewissermaflen moralisch und kulturell entgleisen. Daher werden im
Folgenden die sozialen Werte und die rechtliche und politische Kultur sowie die professionellen
Orientierungen als Bezugspunkt zugrunde gelegt, die in westeuropiischen Gesellschaften und

in den USA traditionell institutionalisiert sind.

3.1 Neugeborenen-Screening nach vermeidbaren Krankheiten

Obligatorisches Screening von Neugeborenen auf erblich bedingte Merkmale, die ohne vorbeugende
Behandlung zu einer schweren Erkrankung des Kindes fiihren, ist in den USA schon lange als
legitime Vorgehensweise akzeptiert.* Den Test zu machen, sei verniinftig und liege im besten
Interesse des Kindes; dies miisse daher unabhingig davon, was die Eltern wollten, gewihrleistet sein.
Diese Begriindung ist ebenso rational wie durchschlagend. Genau deshalb aber sind obligatorische
Maf$nahmen eigentlich fehl am Platze. Die Compliance aufseiten der Eltern ist nimlich auch dann

tiberwiltigend, wenn die Tests freiwillig sind, also die Aufklirung und Einwilligung der Eltern

4 Seit 2002 wird in allen Staaten der USA ein solches Screening verlangt, wobei nur in Wyoming und Maryland die Aufklérung und
Einwilligung der Eltern Voraussetzung ist (United States of General Accounting Office, 2003). In vielen dieser Staaten (n = 46) haben
die Eltern das Recht, sich zu weigern, allerdings in den meisten Fallen (n = 33) nur aus religiésen Griinden. Sie werden jedoch davon
abgebracht, dieses Recht wahrzunehmen. Die Regelungen fiir das Neugeborenen-Screening in Utah schreiben vor, dass Eltern, welche
die Compliance verweigern (was sie nur aus religiosen Griinden tun dtirfen), der Gesundheitsbehérde als , medizinisch fahrldssig”
gemeldet werden (R389-1-13).
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vorausgehen muss.’ Inzwischen ist es durchweg tiblich, bei Programmen fiir das Neugeborenen-
Screening die Einwilligung der Eltern als Voraussetzung anzusehen. Allerdings bedeutet das
nicht, dass damit genetische Untersuchungen an neugeborenen Kindern wirklich freiwillig sind.
Tatsichlich wird das Screening weitgehend routinemifSig ohne Aufklirung der Eltern durchgefiihrt
(Faden et al., 1991). Arztinnen und Arzte sowie Schwestern unterstellen die Einwilligung der Eltern;
sie werten den Umstand, dass die Eltern 4rztliche Hilfe fiir ihr Neugeborenes in Anspruch nehmen,
als stillschweigendes Einverstindnis mit Untersuchungen, die aus medizinischer Sicht sinnvoll und
geboten sind. Oft wissen Eltern gar nicht, dass die Tests durchgefiihrt werden. Das lduft de facto
auf ein obligatorisches genetisches Screening von Neugeborenen hinaus. Dennoch stellt kaum
jemand diese Praxis in Frage. Dies beweist, dass ungeachtet der formellen Betonung des Prinzips
der informierten und freiwilligen Zustimmung Zwangsmafinahmen das Mittel der Wahl werden

konnen, um sicherzustellen, dass der priventive Nutzen von genetischen Tests realisiert wird.

3.2 Trager-Screening von Kindern mit oder ohne Einwilligung der Eltern

Es gibt nur wenige Beispiele fiir Screeningprogramme, bei denen asymptomatische Kinder auf
genetische Merkmale getestet werden, die sie fiir eine Krankheit anfillig machen, die in der
Zukunft ausbrechen wird oder die Risiken fiir eine kiinftige Schwangerschaft bedeuten, wenn
sie auch beim Partner vorliegen.® Im Allgemeinen werden solche Untersuchungen an Kindern
nicht durchgefiihrt, wenn dies problemlos auch noch zu einem spiteren Zeitpunkt und dann
mit Einverstindnis der Kinder selbst geschehen kann (Clinical Genetics Society, 1994; American
Society of Human Genetics, 1995; National Institutes of Health, 1999; Robertson/Savulescu,
2001; Twomey, 2002). Daher scheint der Verdacht unbegriindet, dass durch obligatorische
offentliche Screening-Programme das Recht der Kinder, ihre Gene nicht zu kennen, aus den
Angeln gehoben werden kénnte. Solches droht eher vonseiten der Eltern, die sich berechtigt

fithlen, auch tiber Risiken, die ihre Kinder erst in Zukunft treffen kénnen, informiert zu werden

5 Feldversuche in Bayern haben gezeigt, dass weniger als 0,1% aller Eltern den Test definitiv verweigerten, und dass bei guter
Nachverfolgung 99,96 % aller Kinder im Wiederholungstest getestet werden konnten. Eine Nicht-Compliance von 0,1 % bedeutet,
dass einmal alle zehn Jahre ein bayerisches Kind von einer Erbkrankheit betroffen ist, die durch Behandlung nach dem Screening hatte
verhindert werden kdnnen (Liebl et al., 2002). Auch in Maryland wurde eine Compliancerate von 99,9% gemeldet, nachdem das
Screening auf Phenylketonurie nicht mehr gesetzlich vorgeschrieben war (Faden et al., 1982).

6 Trager-Screening von Schulkindern auf Hamoglobinopathien beispielsweise wurden in Marseille von 1978 bis 1985 durchgefiihrt.
Aufgrund der daraus gewonnenen Informationen wurden 15 Jahre spater die Partner getestet (Lena-Russo et al., 2002). Cao et al.,
2002 berichten, dass ein dhnliches Screening von Schulkindem erst kiirzlich auf Sardinien und auf Zypern eingefihrt wurde (Cao et
al.,, 2002:314).
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und daher Testverbote, die dem Schutz der Selbstbestimmung der Kinder dienen, als unzulissige
Beschneidung ihrer eigenen Entscheidungsfreiheit empfinden.” Genetische Untersuchungen, die
auf Ersuchen der Eltern durchgefiithrt werden, sind fiir das Kind selbst immer noch unfreiwillig.
Aber dies ist dann ein Problem der Eltern-Kind-Beziehung und des individuellen Arzt-Patient-

Verhiltnisses; es ist kein Beispiel fiir Zwang im Kontext der PHG.

3.3 Pharmakogenetische Tests als Bedingung fiir den Zugang zu medizinischer Behandlung
Die Pharmakogenetik entwickelt genetische Untersuchungsverfahren, mit denen vorhergesagt
werden kann, ob jemand auf bestimmte Medikamente oder Narkotika ansprechen wird oder
nicht und ob diese Substanzen wahrscheinlich schwere Gegenreaktionen bei ihm auslésen werden.
Wenn solche Tests verfiigbar werden, wiirden sie absehbar zur Vorbedingung fiir die Anwendung
der Medikamente und Narkotika werden. Die Tests wiirden obligatorisch werden, ohne dass man
dagegen das Recht, die eigenen Gene nicht zu kennen, ins Feld fithren kénnte. Doch der damit
einhergehende Zwang ist ganz offensichtlich gerechtfertigt. Autonomie der Patientinnen und
Patienten bedeutet, dass sie entscheiden kdnnen, ob sie sich einer medizinischen Behandlung
unterzichen wollen oder nicht. Dagegen muss die Entscheidung, welche Arten der Behandlung
technisch méglich oder im konkreten Fall medizinisch indiziert sind, bei der medizinischen
Profession liegen. Ein Patient kann nicht auf einer Behandlung bestehen, die aus fachlicher Sicht
ineffektiv oder schidlich ist. Dies ist eine anerkannte Regel der medizinischen Ethik und der Arzt-

Patient-Beziehung. Und diese Regel wiirde auch fiir pharmakogenetische Tests gelten.

3.4 Genetische Untersuchungen als Bedingung fiir den Zugang zu einem Beschéftigungs-
verhéltnis

Das am héufigsten entworfene Szenario dafiir, dass pridiktive genetische Tests de facto obligatorisch
werden, geht davon aus, dass Arbeitgeberinnen und Arbeitgeber kiinftig vor der Einstellung in
ein Beschiftigungsverhiltnis solche Tests verlangen werden, um Bewerberinnen und Bewerber
auszuschlieflen, die ein genetisches Risiko in sich tragen, in der Zukunft eine Krankheit zu

bekommen, die ihre Arbeitsfihigkeit beeinflusst (European Commission, 2002; Goddard, 2003).

7 Gustafsson Stolt et al., 2003 berichtet, dass 86 % (n = 254/293) der Eltern in ihrer Testgruppe wissen wollten, ob ihr Kind ein erhchtes
Risiko hat, an Diabetes zu erkranken, auch wenn es keine Méglichkeit zur Vorbeugung gibt. Eltern wollen auch den Trager-Status ihrer
Kinder kennen, um vorwegnehmende Beratung geben zu konnen; siehe fiir Tests an Geschwistern eines Kindes, das vom Fragiles-X-
Syndrom betroffen war (McConkie-Rosell et al., 1999).
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Dieses Szenario ist kaum plausibel. Eine solche Praxis gilt nach allgemeiner Auffassung als ein
klarer Fall von genetischer Diskriminierung und wiirde sehr wahrscheinlich gesetzlich verboten
werden.® Allerdings muss mit einigen Ausnahmen gerechnet werden. Wahrscheinlich wiirden
genetische Untersuchungen verbindlich gemacht, die Krankheiten voraussagen kénnen, bei denen
andere Arbeitnehmerinnen und Arbeitnehmer oder die Offentlichkeit in Gefahr geriete, wenn
sie unvermittelt ausbrechen. Screenings auf Herzinfarktgefihrdung oder Epilepsieneigung vor
der Einstellung von Piloten oder LKW-Fahrern werden in diesem Kontext hiufig als mogliche
Beispiele angefiihrt. Solche Tests gibt es zwar noch nicht; aber dass es rational und notwendig
wire, sie anzuwenden, wiirde wohl allgemein akzeptiert werden.” Selbst wenn diese Tests nur mit
Einwilligung durchgefiihrt werden diirften, wiren sie doch faktisch obligatorisch, da Bewerberinnen
und Bewerber davon ausgehen miissten, nicht eingestellt zu werden, wenn sie den Test verweigern.

Eine weitere hiufig befiirwortete Ausnahme vom Verbot bei der Einstellung genetische
Untersuchungen zu verlangen, sind Tests, mit denen festgestellt werden kann, ob ein Bewerber
Trigervon Genenist, die ihn besonders anfillig dafiir machen, durch die spezifische Bedingungen
am Arbeitsplatz gesundheitlich geschidigt zu werden. Es ist zweifelhaft, ob solche Tests schon
technisch verfiigbar sind (Schulte, 2004). Aber sie finden bei den Fachleuten fiir Arbeitsmedizin

breite Unterstiitzung'®, und viele Regelungen lassen Spielraum fiir ihre Anwendung.!” Gegen

8 Die entsprechende Gesetzgebung in Osterreich, Finnland und Danemark diskutiert Goddard et al., 2003. 2004 hatten in den USA 32
Staaten Klauseln gegen genetische Diskriminierung in ihrer Arbeitsgesetzgebung; 1999 waren es noch 13 Staaten, (http:/Avww.ncsl.
org/programs/health/genetics/ndiscrim.htm [14.06.2007]); vgl. fiir Deutschland die Stellungnahme des Nationalen Ethikrats, 2005.

9 Das ,Human Genetics Advisory Committee” (Beratender Ausschuss fiir Humangenetik) in GroBbritannien hat vorgeschlagen, dass ,,in
Féllen, in denen es um die offentliche Sicherheit geht, ein Arbeitgeber die Einstellung eines Bewerbers verweigern darf, wenn dieser
sich weigert, einen wichtigen Gentest durchfiihren zu lassen” (Human Genetics Advisory Committee, 1999:24, Nr. 3.19 [iii]). Die
Regierung unterstiitzte 2002 diese Haltung, betonte aber, dass ,zwingende medizinische Sicherheitsgriinde gegeben sein miissen”
(Human Genetics Commission, 2002:25, Nr. 8.30); siehe auch Nuffield Council of Bioethics, 1993:26, Nr. 10.13. Das Verweigern
solcher Tests ware in den Landern besonders schwierig, in denen Arbeitgeber fiirchten missen, fiir ,fahrldssige Einstellung” zur
Verantwortung gezogen zu werden, sollte ein Angestellter an einer vorhersagbaren Krankheit erkranken und Dritte dadurch zu
Schaden kommen (Gardner-Hopkins, 2001:448).

10 So empfahl das ,American College of Occupational and Environmental Medicine” (Amerikanische Kammer fiir Arbeits- und

Umweltmedizin), dass genetische Untersuchungen an potenziellen Arbeitnehmern nur dann durchgefiihrt werden sollten, wenn das

genetische Merkmal, nach dem gesucht wird, die Betroffenen fiir erhebliche nachteilige Folgen anféllig macht, wenn er ansonsten

akzeptablen Bedingungen am Arbeitsplatz ausgesetzt ist (Schulte, 2004; siehe auch Nuffield Council on Bioethics, 1993).

Z.B. Danemark 1996 — European Commission, 2002:34; Finnland — Godard, 2003:134; lowa 1992, New Hampshire 1995, New

York 1996, Rhode Island 1992, Oregon 1995, Wisconsin 1991 — Rothenberg et al., 1997. Die aktuelle Gesetzesvorlage fiir ein

Schweizer Bundesgesetz (iber genetische Untersuchungen beim Menschen verbietet prasymptomatische genetische Untersuchungen

am Arbeitsplatz, doch in Artikel 22(a) werden Tests mit Einwilligung ausgenommen, wenn , die Gefahr einer Berufskrankheit oder

einer schwerwiegenden Umweltschadigung oder schwerwiegende Unfall- oder Gesundheitsgefahren fiir Drittpersonen bestehen”.

In GroBbritannien unterstiitzte ein Ausschuss des Unterhauses eine Empfehlung des Human Genetics Advisory Committee (1999),

dass genetische Untersuchungen zuldssig sein sollten, wenn Einzelpersonen empfindlicher auf bestimmte Substanzen am Arbeitsplatz

reagieren als andere (European Commission, 2002:138). Die UNESCO-Erklarung zum Humangenom und den Menschenrechten von

1997 verhangt ein generelles Verbot genetischer Diskriminierung, aber in der Vorlage zu dieser Erklérung wurde angenommen, dass

der Ausschluss von einem Arbeitsplatz akzeptabel ware, wenn er im besten Interesse von Personen erfolge, die Uberempfindlich auf

Bedingungen am Arbeitsplatz reagieren (United Nations Eductional, Scientific and Cultural Organization, 1997:4).
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die Verbreitung solcher Tests spricht allerdings, dass andere obligatorische Einstellungstests, die
traditionell verletzliche Personengruppen von bestimmten Arbeitsplitzen ausschlieflen, um sie
vor Gesundheitsrisiken zu beschiitzen, zunehmend unter Beschuss geraten sind und vielfach als
ungerechtfertigte Bevormundung und Beschneidung der Selbstbestimmung der Arbeitnehmer
aufgehoben werden. So wurden entsprechende gesetzliche Beschiftigungsverbote, die Frauen
von gefihrlichen Arbeitsplitzen fernhielten, fast vollstindig aufgehoben.'” Und es ist bereits
Gegenstand einer rechtlichen Debatte, ob angesichts von Antidiskriminierungsgesetzen wie
dem amerikanischen ,Americans with Disabilities Act“ Bewerberinnen und Bewerber mit
bestimmten genetischen Merkmalen legal von einer Anstellung ausgeschlossen werden diirfen,
um sie vor Schaden zu schiitzen.”® Der politische Druck gegen eine solche Bevormundung
wichst. In diesem Lichte erscheint es eher unwahrscheinlich, dass Behorden fiir Arbeitsmedizin
und Arbeitssicherheit auf obligatorisches genetisches Screening setzen werden, um Personen
mit erhdhter Empfindlichkeit gegen Substanzen am Arbeitsplatz von einer Anstellung
auszuschlieflen. Wenn tiberhaupt, dann wiirden solche Screenings wohl auf die seltenen Fille

beschrinkt werden, bei denen direkte und schwere Gesundheitsrisiken drohen.

3.5 Voreheliches genetisches Screening

Programme, die junge Erwachsene testen, um genetische Merkmale (Trigerstatus) zu
identifizieren, die ein hohes Risiko bedeuten, ein Kind mit einer Erbkrankheit oder einer
Behinderung zur Welt zu bringen, sind ein grofler Erfolg der éffentlichen Gesundheitspolitik
geworden.' Solche Tests wurden auf Zypern bedingt obligatorisch gemacht: Die griechisch-
orthodoxe Kirche verlangt, dass Heiratskandidaten eine Bescheinigung iiber einen Triger-

Test vorlegen (Cao et al., 2002:314). Die Kandidaten miissen jedoch nicht offenlegen, ob sie

12 In Deutschland ist die einzige verbleibende Ausnahme, dass Frauen nicht unter Tage im Bergbau arbeiten diirfen. Der fiihrende Fall
hierfiir in den USA war International Union vs. Johnson Controls (1991), in dem der Oberste Gerichtshof urteilte, dass der Ausschluss
von Frauen von Arbeitsplatzen mit Bleikontakt, um ein mogliches Risiko fiir ihren Fotus zu kontrollieren, einer Diskriminierung aus
Griinden des Geschlechts gleichkdme. Das Gericht entschied, dass ,die Entscheidung, schwanger zu werden oder wahrend der
Schwangerschaft zu arbeiten jeder einzelnen Frau vorbehalten sein sollte” (U.S. Supreme Court, 1991: Automobile Workers v. Johnson
Controls Inc., 499 U.S. 187; Rothstein, 2000:393).

13 Waéhrend die Equal Employment and Opportunity Commission (Kommission fiir Gleichstellung am Arbeitsplatz) den Schutz vor
direkter Bedrohung auf Bedrohungen gegen den/die Angestellten/Angestellte selbst ausdehnte, urteilte ein Gericht bereits, dass
solche SchutzmaBnahmen eine unrechtmaBige, bevormundende Anstellungspolitik bedeuten (Rothstein, 2000:396; United States
Court of Appeals, Ninth Circuit: Mario Echazabal v. Chevron USA, Inc., Irwin Industries, Inc., No. 98555 51, D.C. No. v. CV-97-03498-
LGB, Central District of California).

14 In Sardinien ging die Inzidenz von Thalassamie major von 1:250 Lebendgeburten 1994 auf 1:4000 Lebendgeburten 1999 zuriick (Cao
et al., 2002:323). In der Bretagne (Frankreich) wurde infolge umfangreicher Trager-Tests und Pranataldiagnostik ein Riickgang von
30% bei der zystischen Fibrose verzeichnet (Scotet et al., 2003).
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tatsichlich Triger sind. Der zypriotische Ansatz fand in anderen Lindern keine Nachahmung.
Im Allgemeinen ist man der Ansicht, dass Triger-Screenings absolut freiwillig sein miissen
(National Institutes of Health, 1999). Es gibt allerdings eine Reihe von Lindern, in denen in
der Vergangenheit voreheliche Tests zur Kontrolle von Infektionskrankheiten als Maf§nahme
der offentlichen Gesundheit obligatorisch waren (z.B. Tests auf Roteln, Syphilis und HIV).
Diese Mafinahme wurde spiter abgebrochen, jedoch nicht etwa weil obligatorische Tests als
inakzeptabel angesehen wurden, sondern weil sie nicht rentabel waren."

Dass in diesem Zusammenhang das Argument der Rentabilitit aufkommt, belegt, dass
liberale Gesellschaften tatsichlich nicht immun gegen die Verlockung obligatorischer Tests
sind. Regelungen, die Menschen zwingen, sich der Risiken, die sie in sich tragen, und der
Méglichkeiten, die sie haben, darauf zu reagieren, bewusst zu werden, sind so offenkundig
verniinftig, dass man sich keinesfalls darauf verlassen kann, dass die Gesundheitspolitik
immer von ihnen absehen wird. Das gilt auch fiir obligatorische genetische Untersuchungen
— vorausgesetzt, sie sind rentabel. Genau an der Rentabilitit werden allerdings die meisten
Versuche, voreheliches genetisches Screening obligatorisch zu machen, absehbar scheitern. Es
wird immer unrealistischer anzunehmen, dass Paare sich entscheiden kénnten, nicht zu heiraten
oder keine Kinder zu bekommen, nur weil ein vorehelicher Heterozygotentest ergeben hat,
dass sie beide Triger einer Mutation sind, die bei ihrem Kind zu Krankheit oder Behinderung
fiihren kann. Stattdessen werden die Betroffenen sich in aller Regel fiir eine prinatale
Untersuchung entscheiden. In diesem Zusammenhang ist dann ein Screening nach Eintritt
der Schwangerschaft, sobald die Frauen die prinatale Vorsorgeuntersuchung wahrnehmen, die

bessere — und billigere — Strategie.

3.6 Aktive Beratung und Kaskaden-Screening

Selbst wenn die genetische Untersuchung selbst strikt freiwillig bleibt, kann das Wissen um
ein genetisch bedingtes Risiko den Betroffenen durch ,aktive“ Beratung aufgedringt werden.
Das ist beispielsweise dann der Fall, wenn Arztinnen oder Arzte bezichungsweise andere

Berater gefihrdete Personen in der Bevolkerung aufsuchen und dariiber informieren, dass ein

15 Georgia beendete 2003 die vorehelichen Bluttests auf Syphilis und Rételn, weil , das voreheliche Testen aller Frauen ein ineffektiver
Ansatz zur Pravention ist.” Stattdessen werden prénatale Tests und Betreuung empfohlen, vgl. http:/health.state.ga.us [12.07.2007];
fiir das Verschwinden der Gesetze ber obligatorische HIV-Tests in den USA siehe Turnock/Kelly, 1989 sowie http://archive.aclu.
org/issues/aids/premarital [14.06.2007].
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genetischer Test verfiigbar ist. Eine solche Suchstrategie geht normalerweise von so genannten
Indexfillen von Betroffenen oder Gentrigern aus und kontaktiert dann deren Angehérige
via Familiennetzwerke. Krankheitsregister, die in vielen Lindern gefithrt werden, liefern die
Grundlage fiir diesen Ansatz (McKusick, 1969). Solche aktive Beratung konfrontiert die
Betroffenen mit nicht verlangten und vielleicht unerwiinschten personlichen Informationen
tiber ihren méglichen genetischen Risikostatus. Es diirfte Konsens dariiber bestehen, dass
es ein inakzeptables Eindringen in die Privatsphire und eine Verletzung des Rechtes auf
Nichtwissen wire, wenn jemandem ungewollt die Information aufgedringt wiirde, dass er mit
hoher Wahrscheinlichkeit Triger von Genen ist, die zu unheilbaren oder spit auftretenden
Erkrankungen fithren, etwa Chorea Huntington (Huntington’s Disease Society of America,
1994). Die Situation ist weniger klar bei behandelbaren oder vermeidbaren Krankheiten oder
bei Risiken bei der Fortpflanzung, die man durch Familienplanung ausschliefSen kénnte.

So gab es in der Vergangenheit in einer Reihe von Lindern ein so genanntes Kaskaden-
Screening, bei dem Verwandte und Partner von Patienten oder bekannten Trigern darauf
untersucht wurden, ob sie ebenfalls Triiger des Gens fiir zystische Fibrose sind (Super et al.,
1994; Sorensen et al., 1996). Diese Untersuchungen hatten eine hohe Compliance-Rate
und fanden breite Zustimmung in der Zielbevolkerung. In den USA protestierten nur drei
von 548 kontaktierten Verwandten (also weniger als 1Prozent) gegen die Art und Weise,
wie an sie herangetreten worden war (Sorensen et al., 1996:424). Kaskaden-Screenings auf
Alpha-1-Antitrypsin-Mangel werden in Dinemark mithilfe eines Patientenregisters seit 1978
durchgefiihrt. In einer Umfrage in Screening-Gruppen und in der Bevélkerung (n = 1068)
gaben 11 Prozent an, es solle definitiv verboten sein, dass die Arzteschaft unverlangt und ohne
Vorwarnung an eine Person herantritt. Befragte aus Gruppen, die fiir das Screening kontaktiert
worden waren, wiesen das Ansuchen hauptsichlich deshalb ab, weil sie meinten, sie sollten
zuerst von den betroffenen Familienmitgliedern kontaktiert werden (Wilcke et al., 2000).

Trotz des hohen Rangs, der der Selbstbestimmung der Patientinnen und Patienten sowie der
Abwehr von drztlichem Paternalismus in ethischen und professionellen Diskursen zugewiesen
wird, und obwohl ein Recht des Einzelnen, seine Gene nicht zu kennen, allgemein akzeptiert
wird, gibt es Raum fiir Strategien, mit denen die Kenntnis des individuellen genetischen Risikos
aktiv in die Bevolkerung ,gedriickt” und den Betroffenen so die Durchfiihrung genetischer

Untersuchungen nahegelegt wird.
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3.7 Wirtschaftliche Anreize

Ob man den Vorgaben folgt, die in Strategien der &éffentlichen Gesundheit fiir die
Vorbeugung von Krankheiten gemacht werden, ist in den meisten Lindern zu einer
freiwilligen, privaten Entscheidung geworden. Allerdings wird angesichts der finanziellen
Krise, in der viele nationale Gesundheitssysteme stecken, vielerorts versuche, die
individuelle Entscheidung durch wirtschaftliche Anreize zu beeinflussen. In Deutschland
beispielsweise kénnen Krankenversicherungen einen Bonus, Extraleistungen oder
verminderte Beitragssitze fiir ,gesundheitsbewusstes Verhalten® gewihren.'® Ein Bonus
ist auch fir die Teilnahme an Programmen zur Fritherkennung oder Primirprivention
von Krankheiten vorgesehen, wie zum Beispiel Impfung, Krebsvorsorge, Zahnhygiene und
allgemeine Vorsorgeuntersuchungen. Bisher erreichen solche Anreize nicht das Ausmaf,
dass sie auch fiir diejenigen, die an sich nicht mitmachen wollen, unwiderstehlich werden.
Denkbar ist, dass wirtschaftlicher Druck — an Krankheitsprivention teilzunchmen und zu
diesem Zweck gegebenenfalls auch genetische Untersuchungen durchfiihren zu lassen — als
legitimer Preis fiir die Solidaritit angesehen wird, auf die man bauen kann, wenn man von

einer Krankheit betroffen wird.

3.8 Selektive Abtreibung und o6ffentliche Gesundheit

Selektive Abtreibung hat in einigen Fillen zu einem deutlichen Riickgang angeborener
Krankheiten gefiithrt und dadurch hohe Kosten fiir Behandlung und Pflege betroffener Kinder
gespart. Dieser Umstand wird in Expertendebatten gelegentlich naiv als Argument daftir
angefithrt, dass Triger-Screenings und prinatale Diagnostik bevolkerungsweit angeboten
werden sollten.”” Bezeichnenderweise findet das Argument jedoch im politischen Raum so
gut wie keine Resonanz. Konflikte tiber die Legitimitit der Abtreibung sind in vielen liberalen
Gesellschaften heftig oder werden mithsam durch prekire Kompromisse befriedet. Menschen
mit Behinderungen bilden einflussreiche Lobbys in der Sozialpolitik. Das schliefft Regelungen

und Mafinahmen aus, die das erklirte Ziel verfolgen, die Zahl der Personen mit erblich

16 §65a Sozialgesetzbuch V.

17 Siehe z. B. Cao et al., 2002 und Beech/Bekker, 1996:90: ,Wenn Einzelne sich dafiir entscheiden, die Schwangerschaft zu beenden,
wenn der Fotus betroffen ist, werden groBe Einsparungen in der Pflege betroffener Individuen erzielt.” Die NIH-Konferenz (iber
genetische Untersuchungen fir zystische Fibrose rechtfertigte die Kosten fiir ein bevélkerungsweites Screening-Programm damit, dass
die Kosten fiir die medizinische und sekundare Betreuung pro Geburt eines betroffenen Kindes sich laut Schatzungen auf 800 000
US$ belaufen wiirden, wahrend die Kosten fiir Screenings zwischen 125 000 und 250 000 US$ pro identifiziertem und verhindertem
Fétus mit zystischer Fibrose liegen konnten (National Institutes of Health, 1999:1533).
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bedingten Krankheiten oder Behinderungen und die Kosten fiir die Gesundheitssysteme
dadurch zu senken, dass fiir selektive Abtreibung geworben wird.™

Es gibt auch keinen Raum fiir indirekten gesetzlichen Druck zur Abtreibung. In den
meisten Lindern lassen die Haftungsgesetze Klagen gegen Medizinerinnen und Mediziner zu,
wenn schwangere Frauen nicht ausreichend iiber mégliche Risiken fiir das zukiinftige Kind
informiert wurden und infolgedessen ein Kind mit Behinderungen geboren wurde, das sonst
abgetrieben worden wire (so genannte wrongful birth). Das Recht schlief$t jedoch, von wenigen
Ausnahmen abgesehen, alle Anspriiche aus, in denen die Kinder selbst geltend machen, dass sie
nicht hitten geboren werden diirfen (so genannte wrongful life).”” Solche Anspriiche wiirden,
wenn sie gegen die Eltern gerichtet werden konnten, Druck zur Abtreibung ausiiben. Diese
Idee mag weit hergeholt erscheinen, sie wurde jedoch 1980 in einer Entscheidung des Obersten
Gerichtshofes von Kalifornien in einer nicht-bindenden Erklirung in Betracht gezogen: ,Wir
sehen keine verniinftigen politischen Griinde, warum Eltern [die wissentlich die Geburt eines
behinderten Kindes zulassen] davor geschiitzt werden sollen, fiir den Schmerz, das Leiden und
das Elend verantwortlich gemacht zu werden, das sie ihren Kindern zugefiigt haben®“.?* Die
kalifornische Rechtsprechung reagierte darauf mit einem gesetzlichen Ausschluss aller solcher
Anspriiche gegen die Eltern: ,Es gibt keinen Klageanspruch gegen die Eltern, mit dem geltend
gemacht wird, dass das Kind nicht hitte gezeugt werden sollen, oder wenn es gezeugt wurde,
nicht lebend hitte geboren werden diirfen.“*'

Auch indirektem Druck zur Abtreibung, der von den Kosten fiir die Krankenversicherung
von krank oder behindert geborenen Kindern ausgehen kénnte, wird im Allgemeinen durch

rechtliche Regelung vorgebeugt. Krankenversicherungen miissen vom Moment der Geburt

18 Als die Europdische Kommission 1988 in ihrem Gesetzesvorschlag fiir ein Forschungsprogramm zum Thema , Vorhersagende Medizin:
Humangenomanalyse” einen Bezug zum Problem , Kontrolle des Kostenanstiegs im Sozial- und Gesundheitswesen” herstellte, rief
das einen Aufschrei in der Offentlichkeit hervor. In der Folge wies das Furopische Parlament das Gesetz zuriick und entfemte jeden
Hinweis auf vorhersagende Medizin, Erb- oder genetischen Krankheiten und Kontrolle von Gesundheitsausgaben aus dem Vorschlag
(European Council, 1990; European Commission, 2002).

19 Schadenersatzforderungen wegen nicht ermaglichter Abtreibung (wrongful life) wurden bisher nur in vier Staaten der USA zugelassen:
Kalifornien, Connecticut, New Jersey und Washington (Strasser, 1999). Als der franzosische Cour de Cassation im Jahr 2000 solche
Anspriiche akzeptierte (Urteil vom 17.11.2000 — Perruche), folgten offentliche Proteste. Daraufhin verabschiedete das Parlament
ein Gesetz, dass ,niemand fiir sich beanspruchen kann, nur dadurch, dass er geboren wurde, geschadigt worden zu sein” (Gesetz
2002-203, 4.3.2002). In Deutschland wies der Bundesgerichtshof Forderungen von Kindern mit der Begriindung ab: , Der Mensch
hat grundsatzlich sein Leben so hinzunehmen, wie es von der Natur gestaltet ist, und hat keinen Anspruch auf seine Verhiitung oder
Vernichtung durch andere” (Bundesgerichtshof, 1983).

20 Court Appeal of California, Second Appelate District, Divsion One (1980): Curlender vs. BioScience Labaratories, 106 Cal. App. 3d 811,
165 Cal. Rptr. 447.

21 California Civil Code §43.6, West 1982.
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an den Kindern von versicherten Personen umfassenden Versicherungsschutz bieten, ohne
Riicksicht darauf, welche Gesundheitsrisiken das Neugeborene einbringt.”

Die Frage ist, ob die professionelle Dominanz der Medizinerinnen und Mediziner, die
im Arzt-Patient-Verhiltnis ein Machtgefille und Abhingigkeiten aufseiten der Patientinnen
und Patienten schafft, dazu fiithrt, dass schwangere Frauen unter Druck gesetzt werden, sich
fiir eine Abtreibung zu entscheiden. Zumindest wird man sagen kénnen, dass Frauen in der
Schwangerschaftsvorsorge regelmiflig auch ungefragt mit Informationen iiber genetische Risiken
fiir ihr Kind konfrontiert werden. Schon um auszuschlieflen, dass sie fiir eine unterlassene
Abtreibung haftbar gemacht werden kénnen, miissen Arzte und Berater Eltern umfassend tiber
die méglichen Risiken aufkliren und auf die Verfiigbarkeit von diagnostischen Tests mit der
Option, die Schwangerschaft zu beenden, hinweisen. Die Eltern bleiben danach zwar frei, sich
gegen die Durchfiihrung einer prinatalen Diagnostik zu entscheiden; aber sie sind nicht mehr
frei, nicht zu wissen, dass ein Risiko vorliegen konnte und sie dieses abkliren lassen kénnen.
Weitergehend werden schwangeren Frauen Informationen iiber das tatsichlich bestehende Risiko
unmittelbar aufgedringt, wenn in der Schwangerschaftsvorsorge die Ultraschalliiberwachung
zur selbstverstindlichen medizinischen Routine wird, vor allem die Untersuchung im zweiten
Trimester der Schwangerschaft, bei der nach Geburtsfehlern gesucht wird. Dann haben die
Frauen beziehungsweise die Eltern so gut wie keine Moglichkeit, zu entscheiden, dass sie das
Risiko gar nicht kennen wollen (Kohut, 2002). Die meisten Frauen mégen solche Routinen
akzeptieren; dem Prinzip der Aufklirung und Einwilligung und den Standards einer nicht-
direktiven professionellen Beratung wird solche Zwangsinformation schwerlich gerecht.

In Bezug auf die Entscheidung der Eltern, ob sie eine Schwangerschaft beenden wollen
oder nicht, wird die professionelle Norm der nicht-direktiven Beratung aber offenbar ernst

genommen (Wertz/Fletcher, 1988; Kessler, 2002). In einer Studie deutscher, portugiesischer

22 Siehe z. B. den lllinois Insurance Code: , Der Schutz fiir Neugeborene umfasst Schutz bei Krankheit, Verletzung, angeborenen Schaden,

angeborenen Anomalien und Friihgeburten” (215 ILCS 5/356¢). Nach den Musterbedingungen der deutschen privaten Krankenkassen
sind Neugeborene innerhalb der ersten sechs Monate ihres Lebens auf Antrag ohne Gesundheitspriifung in die Versicherung der Eltern
aufzunehmen.
Unterhalb der Schwelle des direkten Drucks zur Abtreibung gibt es allerdings durchaus Beispiele fir massive Einschrankungen der
Freiheit zur Reproduktion, die das Ziel verfolgen, die Geburt von Kindern zu verhindern. So haben Richter in den USA als Bedingung
fiir eine Bewahrungsstrafe gefordert, dass verurteilte weibliche Drogenabhangige Langzeitverhiitungsmittel verwenden, um die
Geburt weiterer Kinder zu verhindern. AuBerdem wurden Gesetzesentwiirfe vorgelegt, Sozialhilfeempfangerinnen Pramien zu
gewdhren (500 US$), wenn sie solche Verhiitungsmittel nehmen (Moskovits/Jennings, 1996:788). Auch der Zugang zu medizinisch
unterstttzter Fortpflanzung kann verweigert werden, um das Wohlergehen des Kindes zu schiitzen, , wenn das Risiko besteht, dass
das Kind durch erblich bedingte Stérungen oder Ubertragbare Krankheiten geschadigt wird” (Human Fertilisation&Embryology
Authority, 2004:Nr. 3.12).
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und englischer Genetiker stimmten 95 Prozent (n = 133) der Aussage zu, dass es das primire Ziel
prinataler Diagnostik sei, ,Informationen zu liefern, die Paaren helfen, gute Entscheidungen
zu treffen®; 86 Prozent (n = 116) lehnten die Aussage ab, es sei das Ziel, ,die Anzahl genetischer
Krankheiten in der Bevolkerung zu reduzieren (Marteau et al., 1993).%

Gelegentlich wird behauptet, Gynikologinnen und Gynikologen, die einen erheblichen
Teil der prinatalen Tests durchfiithren, ohne speziell fiir genetische Beratung ausgebildet zu sein,
neigten eher dazu, ihre Patientinnen zu bevormunden und zu manipulieren (Burke/Kolker, 1994).
In Irmgard Nipperts Studie (Nippert, unverdffentlichte Daten) hatten 63,9 Prozent der befragten
Frauen (n = 685/1157) das Gefiihl, dass ihre Entscheidung fiir prinatale Diagnostik stark oder
teilweise von ihrem Gynikologen beeinflusst worden war.?* Dieser Befund kann aber noch nicht
als Beweis dafiir angeschen werden, dass die fraglichen Gynikologen direktive Beratung praktiziert
haben, denn mit einem betrichtlichen Einfluss auf die Entscheidung muss man auch bei einer
neutralen, unparteiischen Darstellung méglicher Risiken rechnen. Die Frauen in der Studie
wiesen in der Mehrheit die Aussage zuriick, dass sie sich fiir prinatale Diagnostik entschieden
hiitten, weil sie das Gefiihl hatten, man erwarte das von ihnen (87,4 Prozent, n = 975/1157). Es
mag nach wie vor eine Herausforderung sein, die Autonomie von Frauen gegen unangemessenen
professionellen Einfluss zu schiitzen; aber man wird sagen kdnnen, dass sowohl Patientinnen
als auch Arzte zumindest versuchen, dieser Herausforderung gerecht zu werden. Es gibt keine
wirklichen Hinweise darauf, dass die Autonomie der Patienten durch professionelle Dominanz
untergraben wird und Arzte und genetische Berater eine geheime Agenda von Gesundheitspolitik
verfolgen, die Eltern gegen ihren Willen zu selektiver Abtreibung tiberreden will, um die Last der
Erbkrankheiten in der Bevolkerung zu reduzieren.

Relevanter ,Druck®, sich fiir eine selektive Abtreibung zu entscheiden, konnte allenfalls
daher rithren, dass die Eltern selbst es gegeniiber dem Kind als nicht fair empfinden, wenn sie

es mit einer schweren Behinderung zur Welt bringen (Marteau et al., 1993).” Die Mehrheit

23 In einer deutschen Umfrage unter Frauen (n = 234), die nicht zu einer bekannten Risikogruppe gehdrten, aber trotzdem zur
genetischen Beratung Uberwiesen wurden, weil sie Angst hatten, dass etwas mit ihrem Baby nicht stimmen kénnte, entschieden sich
49,2% (n = 166) nach der Beratung gegen invasive pranatale D|agnost\k dies taten auch 44,9 % (n = 135) der Frauen mit einem
positiven Triple-Test (n = 301) ( N\pﬁert 1999). Dies konnte als Indikator dafiir angesehen werden, dass die Beratung nicht auf eine
Maximierung der Untersuchungen marbeltet

24 71,8 % fiihlten sich von ihren Partnern beeinflusst, 33,5% durch die genetische Beratung.

2532,6% (n = 28/88) der schwangeren Frauen stimmten dem zu; die Zustimmung unter den Befragten in der Offentlichkeit war
noch hoher: 38,6 % (n = 52/136); Genetiker stimmten dem deutlich weniger zu: 18,2 % (n = 26/140). Wegen der geringen Anzahl
der Befragten Kann keines dieser Ergebnisse als reprasentativ gelten. In Irmgard Nipper‘[s Studie unter Frauen, die in Deutschland
genetische Beratung aufsuchten, stimmten 41,8 % (n = 478/1135) zu, dass eine Frau unverantwortlich handelt, wenn sie ein Kind
mit schwerer korperlicher oder geistiger Behinderung zur Welt bringt, weil sie keine pranatale Diagnostik in Anspruch genommen hat
(Nippert, 1999; Nippert, unveroffentlichte Daten).

157



Wolfgang van den Daele

der Bevélkerung mag nicht dieser Ansicht sein, und bei den Medizinerinnen und Medizinern
findet sie kaum Unterstiitzung (Vehmas, 2002). Aber sie entspricht offenbar den Intuitionen
einer relevanten Minderheit in der Bevolkerung, auch bei den schwangeren Frauen. Daher
erscheint es zwar kaum vorstellbar, dass in unserer Gesellschaft jemals politische Programme
oder Rechtsauffassungen etabliert werden, die Eltern, die wissentlich Féten mit schweren
Behinderungen austragen, die Verletzung des Kindeswohls oder gar Kindesmisshandlung
vorhalten. Vorstellbar ist dagegen, dass Eltern sich gleichwohl ,gedringt® fithlen, solche
Schwangerschaften zu beenden — gedringt durch Meinungen, die in ihrem sozialen Umfeld

gedullert werden, und durch moralische Bedenken, die sie ,aus sich selbst* haben.

4. Der Riickzug vom praventiven Zwang:
Freiwillige Compliance als Strategie der 6ffentlichen Gesundheit

In liberalen Gesellschaften wurde in den vergangenen Jahrzehnten in der 6ffentlichen Gesund-
heit zunehmend von Zwangsmafinahmen Abstand genommen; Strategien, mit denen Menschen
direkt oder indirekt zur Krankheitsprivention genétigt werden, sind heute weitgehend in
Verruf geraten. Sie sind durch Programme ersetzt worden, die auf Information setzen oder den
Adressaten positive Anreize zu gesundheitsbewusstem Verhalten geben, ihnen aber prinzipiell
die Freiheit lassen, selbst zu entscheiden, wie sie leben wollen. Parallel zu diesem Trend ist der
drztliche Paternalismus in der Arze-Patient-Beziehung zuriickgedringt worden; die Autonomie
der Patientinnen und Patienten steht im Vordergrund, nicht professionelle Ziele und Standards.
Im Lichte dieser Entwicklungen ist es unwahrscheinlich, dass die priventiven Méglichkeiten,
die sich in Zukunft aus der Humangenetik ergeben kénnten, dazu fithren werden, dass den
Menschen priventives Verhalten wieder verstirkt aufgezwungen wird — aufler in den Fillen, in
denen solcher Zwang dazu dient, Dritte zu schiitzen.

Der Riickzug von Zwangsmafinahmen entspringt in vielen Fillen jedoch mehr
pragmatischem Kalkiil als normativer Prinzipienfestigkeit. Er spiegelt in hohem Mafle die
Einsicht, dass a) obligatorische Programme scheitern miissen, weil die Menschen Wege finden,
sie zu umgehen, oder dass sie b) unnétig sind, weil die Menschen den priventiven Zielsetzungen
aus eigenem Antrieb ohnehin folgen. Daher signalisiert der Riickzug vom Zwang nicht, dass

der Freiheit des Einzelnen absoluter Vorrang vor den Zielen der oéffentlichen Gesundheit
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eingerdumt wird. Er signalisiert ebenso wenig, dass diese Freiheit nicht eingeschrinkt werden
konnte, um die Teilnahme an Programmen zu steigern, die dazu dienen, die Zahl der Fille von
Krankheit oder Behinderung in der Bevélkerung zu verringern oder die Gesundheitssysteme
finanziell zu entlasten. Es ist gesellschaftlich akzeptiert, dass die éffentliche Gesundheit ein
Gemeinschaftsgut ist, das Einschnitte in individuelle Freiheiten rechtfertigt. Deshalb ist
es durchaus vorstellbar, dass obligatorische priventive Mafinahmen, die ein verniinftiges
Gleichgewicht zwischen Freiheit und Zwang bewahren, mit demokratischer Zustimmung
wiederbelebt werden — sofern sie sich als wirksam, kosteneffizient und notwendig erweisen.
Priventiver Zwang bleibt eine mégliche Option in der 6ffentlichen Gesundheitspolitik.

Es ist wahrscheinlich, dass diese Option ungenutzt bleibt und die Spannungen, die zwischen
Zielen der dffentlichen Gesundheit und individuellen Freiheit unvermeidlich bestehen, latent
gehalten werden kénnen, solange die freiwillige Compliance groff ist. Die meisten Menschen
meinen, es sei besser, Krankheiten zu vermeiden als sie zu behandeln; sie akzeptieren, dass
sie der Gemeinschaft einen Beitrag zu Privention von Krankheit schulden, weil sie auf die
Solidaritit dieser Gemeinschaft zihlen, wenn sie tatsichlich krank werden. Sie sind lieber
informiert als unwissend und nehmen Informationen iiber mégliche Risiken gerne an, solange
sie etwas tun konnen, um die Risiken zu vermeiden. Damit spiegeln sich die Griinde, die
priventiven Zwang als Strategie der 6ffentlichen Gesundheit legitimieren kdnnen, schon in
den Vorstellungen der Menschen von Rationalitit, in ihrem moralischen Pflichtgefiihl und in
den Visionen von Lebensqualitit, die individuellen Priferenzen zugrunde liegen. Im Ergebnis
produzieren daher die Menschen durch eigene Entscheidung weitgehend das Verhalten, das
ihnen durch offentlichen Zwang auferlegt werden wiirde. Sie bewirken als kollektiven Effekt
unkoordinierter individueller Entscheidungen sogar, dass die Zahl der Fille von genetisch
bedingten Erkrankungen und Behinderungen in der Bevolkerung durch selektive Abtreibung
verringert wird — was keine Gesundheitspolitik als Ziel verfolgen kénnte, weil das als Riickfall
in staatliche Eugenik gegeiflelt wiirde. Unter diesen Bedingungen macht es weder Sinn, noch
ist die Versuchung grof3, im Rahmen einer PHG auf obligatorische genetische Untersuchungen
oder andere Zwangsmafinahmen zu setzen.

Kritikerinnen und Kritiker genetischer Tests argumentieren manchmal, dass das Fehlen
von handfestem Zwang nicht als Beweis dafiir angesehen werden kann, dass Menschen wirklich

autonom entscheiden kénnen. Auch jemand, der subjektiv glaube, nur seinen eigenen Ideen
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und Wiinschen zu folgen, erfiille kollektive Funktionen, auf die er durch soziale Kontrollen
festgelegt sei und die er verinnerlicht habe. Diese These ist von Michel Foucaults (Foucault,
1982; Foucault, 1991) Philosophie der ,Gouvernementalitit® inspiriert, die davon ausgeht,
dass sich in modernen Gesellschaften der Ort kollektiver Kontrolle von der offenen Ausiibung
von Macht und Herrschaft hin zu eher impliziten Zwingen der Disziplin verlagert, die sich in
sozialen und kulturellen Diskursen und eingeiibten Praktiken ausprigen. Dementsprechend
schlagen sich in der ,,Ordnung des Selbst®, also in dem, was Menschen als rational, moralisch
verbindlich und wiinschenswert ansehen, kollektive Imperative und soziale Kontrollen nieder.
Diese Argumentation erinnert daran, dass individuelle Uberzeugungen und Priferenzen nicht
aus einem luftleeren Raum auflerhalb der Gesellschaft stammen; vielmehr werden sie durch
die Prozesse der Sozialisation und durch kulturelle Anpassung erworben. Dennoch wird in
dieser These der Punket verfehlt, um den es bei der Sorge vor einem méglichen Zwang zu
genetischen Untersuchungen geht. Die Sorge ist, dass wir von anderen Menschen reguliert
und manipuliert werden und dass wir genétigt werden, uns an politisch dekretierten Zielen
der 6ffentlichen Gesundheit auszurichten. Die Sorge ist nicht, dass wir uns selbst manipulieren
und an gesellschaftlichen Zielen ausrichten, indem wir das tun, was wir tun wollen und fiir
richtig befinden. Zu argumentieren, dass Zwang in modernen Gesellschaften zunehmend mehr
in Selbstdisziplin iibersetzt wird und dass freiwillige Compliance eine besonders subtile Form
von Herrschaft ist, bedeutet, dass das, was wir normalerweise ,Zwang® nennen, kein Thema

mehr zu sein scheint.
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Ethische Aspekte der Regulierung
pradiktiver genetischer Tests

Bert Heinrichs'

enetische Tests stellen auf absehbare Zeit eine der wichtigsten Anwendungen der
Humangenomforschung dar (Fuchs/Lanzerath, 2004). Schon heute steht eine Viel-
zahl von genetischen Tests zur Verfiigung, die zur Pridiktion von genetischen Erkrankungen?,
aber auch fiir andere Zwecke — beispielsweise zur Familienplanung (Heterozygotentests), als
Hilfsmittel fiir eine verbesserte Entwicklung von Medikamenten sowie fiir gezieltere, auf den
individuellen Patienten abgestimmte Therapien (Pharmakogenetische Tests) oder auch zum
Aufweis nicht krankheitsrelevanter genetischer Dispositionen (sog. Lifestyle-Tests) — zum
Einsatz kommen.? Im Folgenden wird jedoch ausschliefSlich die ethische Diskussion iiber
die postnatale Anwendung® von pridiktiven genetischen Testverfahren im engeren Sinne,
das heiflt von Tests zum Aufweis von krankheitsrelevanten genetischen Dispositionen,
dargestellt.
Es darf als weitgehend anerkannt gelten, dass die Durchfithrung von pridiktiven Gentests
in vielen Fillen von grofflem Nutzen fiir die Getesteten selbst wie auch fiir Dritte sein kann.
Ungeachtet dessen werfen pridiktive genetische Tests eine Reihe ethischer, rechtlicher und

sozialer Fragen auf, die seit langem international intensiv diskutiert werden.’ In einigen Lindern

1 Der nachstehende Text stellt einen Bericht dar, den das Deutsche Referenzzentrum fiir Ethik in den Biowissenschaften (DRZE) fiir die
interdisziplindre Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften erstellt hat. Darin
wird ein Uberblick iiber maBgebliche ethische Aspekte und Kriterien gegeben, die fiir eine qualifizierte Urteilsbildung erforderlich sind.
Das DRZE enthalt sich jedoch einer eigenen bewertenden Stellungnahme. Fir eine kritische Durchsicht einer ersten Fassung des Textes
dankt der Autor Lisa Tambornino.

2 Einen Uberblick iiber das Leistungsangebot im deutschsprachigen Raum gibt das Humangenetische Qualitts-Netzwerk, http:/www.
hggn.org [19.04.2007].

3 Zu den unterschiedlichen Testarten vgl. ausfiihrlich Enquete-Kommission , Recht und Ethik der moderen Medizin”, BT-Drs. 14/9020;
Heinrichs, 2006.

4 Ethische Probleme der Prdimplantationsdiagnostik (PID) sowie der Prénataldiagnostik (PND) werden iblicherweise gesondert
diskutiert und bleiben daher auch im Folgenden unberiicksichtigt.

5 Einen ausfiihrlichen Uberblick (iber den medizinisch-naturwissenschaftlichen, rechtlichen und ethischen Sachstand bietet Propping
et al.,, 2006. Die Online-Publikation ,Blickpunkt Prédiktive genetische Testverfahren” des DRZE gibt eine konzise Einfihrung in die
Thematik (http:/Avww.drze.de/themen/blickpunkt/gentests [19.04.2007]), die fortlaufend aktualisiert wird. Eine Zusammenstellung
von Richtlinien, Stellungnahmen und Berichten zum Thema ,, Genetic Testing and Counselling” aus den 27 Léndern der EU, assoziierten
Landern sowie von internationalen Organisationen haben unléngst Borry et al., 2007 vorgelegt.
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— beispielsweise in Osterreich® und der Schweiz” — hat diese Diskussion ihren Niederschlag in
gesetzlichen Regelungen gefunden; in Deutschland waren diesbeziigliche politische Initiativen
bislang erfolglos.® Gleichwohl wird auch hierzulande vielfach die Meinung vertreten, dass die
Gefahren, die mit der Anwendung pridiktiver Gentests verbunden sind, eine Regulierung
erforderlich machen.” Insbesondere der Anstieg von Testanwendungen', die zum Teil
zweifelhafte Qualitit von genetischen Tests, durchfithrenden Laboratorien und Beratern
(Ibarreta et al., 2003:291.) sowie das zunechmende Direktangebot von Tests {iber das Internet
(Berth, 2002) bestirken diese Auffassung.

1. Die Frage nach der Regelungsbediirftigkeit von Gentests

In systematischer Hinsicht hebt die ethische Diskussion um pridiktive Gentests mit der
Frage an, ob deren Anwendung tiberhaupt als regelungsbediirftig einzustufen ist. Da unter
den normativen Vorzeichen des liberalen Rechtsstaats jeder Eingriff in die Freiheit des
Einzelnen als rechtfertigungsbediirftig anzusehen ist, ist dies zumindest fraglich (Taupitz,
2000a:77; Isensee, 2001:229). Es muss erwiesen werden, dass mit pridiktiven Gentests
ernst zu nehmende Gefahren verbunden sind, vor denen der Einzelne durch das geltende
Recht nicht ausreichend geschiitzt wird und die somit einen spezifischen regulierenden
Eingriff in die Anwendungspraxis und damit in die Freiheit des Einzelnen begriinden. Die
Begriindungslast verschirft sich — scheinbar — noch dadurch, dass die besondere Bedeutung,
die personenbezogenen Informationen in modernen Gesellschaften zukommt, dazu gefiihrt
hat, das Recht auf informationelle Selbstbestimmung als ,eine Ausprigung eines sich an
moderne Entwicklungen anpassenden Personlichkeitsschutzes® zu fassen (Di Fabio, 2001:

Rdnr. 173). Dieses Recht beinhaltet auch den Umgang mit genetischen Informationen."

6 Gentechnikgesetz (GTG): Bundesgesetz, mit dem Arbeiten mit gentechnisch veranderten Organismen, das Freisetzen und
Inverkehrbringen von gentechnisch veranderten Organismen und die Anwendung von Genanalyse und Gentherapie am Menschen
geregelt werden.

7 Bundesgesetz Uber genetische Untersuchungen beim Menschen (GUMGY); vgl. dazu ausfiihrlich Rieder, 2006.

8 Damm, 2004 informiert (iber die Etappen des Gesetzgebungsprojekts bis zum Jahre 2004. Zu einem neuerlichen Entwurf aus dem
Jahr 2005 haben Hasskarl/Ostertag, 2005; Henn, 2005 sowie Wiesing/Schmitz, 2005 kommentierend Stellung bezogen.

9 Vgl. das Fazit der Enquete-Kommission , Recht und Ethik der modernen Medizin”, BT-Drs. 14/9020:176. Dagegen hat der Nationale
Ethikrat kiirzlich festgestellt, zumindest im Hinblick auf den Umgang mit pradiktiven Gesundheitsinformationen bei Abschluss von
Versicherungen sei eine umfassende gesetzliche Regelung nicht zwingend; vgl. Nationaler Ethikrat, 2007:79.

10 Fiir die Entwicklung auf européischer Ebene vgl. Ibarreta et al., 2003:23ff; speziell fir die Situation in Deutschland haben Schmidtke
et al., 2005 Daten vorgelegt.

11 Vgl. Di Fabio, 2001:Rdnr:192; zu ,, Grundrechtsfragen pradiktiver Gendiagnostik” ausfihrlich Lindner, 2007.
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Allerdings gilt es hier zu beachten, dass genetische Informationen tiber eine Person immer
auch Informationen iiber deren biologische Verwandte sind. Dieser Umstand fiihrt dazu,
dass beim Recht auf gen-informationelle Selbstbestimmung'? grundsitzlich gleichrangige
Rechtsanspriiche auf informationelle Selbstbestimmung von biologischen Verwandten in
Konflikt geraten kénnen. Ein Ansatz, der im vorliegenden Sachzusammenhang ausschliefilich
auf die Etablierung eines individuellen Schutzrechts abzielt, greift demnach zu kurz.
Gleichwohl muss es das Ziel sein, dem Einzelnen ecinen selbstbestimmten Umgang mit
genetischem Wissen zu ermoglichen. Dies bedeutet auch und besonders, dass der Einzelne
die Méglichkeit haben muss, keine Kenntnis iiber seine individuelle genetische Konstitution
zu erlangen, mit anderen Worten die informationelle Selbstbestimmung begriindet (auch)
ein ,Recht auf Nichtwissen®."?

Vor dem skizzierten Hintergrund koénnte man zu der Uberzeugung gelangen, ein
regulierender Eingriff im Zusammenhang mit pridiktiven Gentests sei nicht erforderlich
oder sogar rundweg abzulehnen. Eine solche Position deutet Isensee an, wenn er schreibt:
»Es ist nicht Sache des Verfassungsstaates, dem grundrechtsmiindigen Biirger gentechnische
Daten, die seine Person betreffen, durch rechtliche Vorkehrungen fern zu halten und ihm
kiinstlich die Gnade der Unwissenheit zu erhalten, in der fiirsorgerischen Absicht, dass
ihm die Wahrheit iiber sich schmerzen oder verstoren kénnte“ (Isensee, 2001:229). In der
Diskussion wird eine Regulierung der Anwendung pridiktiver Gentests jedoch dennoch
vielfach befiirwortet. Dafiir lassen sich zwei Griinde ausmachen: Zum einen wird davon
ausgegangen, dass es Bereiche gibt — vor allem den Arbeits- und Versicherungssektor —, in
denen erst durch eine Regulierung der Anwendungspraxis pridiktiver Gentests das Recht
auf informationelle Selbstbestimmung gewihrleistet werden kann. Eine Regelung erscheint
aus dieser Perspektive nicht als beschrinkender Eingriff in das Selbstbestimmungsrecht,
sondern vielmehr als erméglichende Bedingung fiir die Realisierung dieses Rechts. Zum
anderen wird darauf hingewiesen, dass das Recht auf (informationelle) Selbstbestimmung
keineswegs das einzige, im liberalen Rechtsstaat anerkannte Grundrecht bezichungsweise die
einzige anerkannte fundamentale Norm darstellt. Beckmann nennt als weitere, mit Bezug

auf Gentests relevante Normen die Hilfsverpflichtung beziehungsweise Schadensvermeidung

12 Schon friih hat Sternberg-Lieben, 1987 den Begriff der , gen-informationellen Selbstbestimmung” verwendet; affirmativer findet sich
der Begriff dann etwa in Prave, 1992; vgl. Damm, 1999.
13 Chadwick et al., 1998; vgl. dazu ausfiihrlicher bspw. Kern, 2003.
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sowie den Schutz Dritter (Beckmann, 2000:131f.). Zusitzlich liefle sich der Schutz vor
Diskriminierung als eigenstindige Norm hinzufiigen. Im Zusammenhang mit pridiktiven
Gentests gilt es also, nicht nur das Recht auf informationelle Selbstbestimmung, sondern
auch das Recht auf Schutz der psychophysischen Integritit sowie das Recht auf Schutz vor
Diskriminierung im Blick zu halten. Wenn gezeigt werden kann, dass pridiktive Gentests
mit nicht unerheblichen Risiken fiir die psychophysische Integritit von Personen verbunden
sind, Relevanz fiir den Schutz Dritter haben kénnen sowie diskriminierende Wirkung
entfalten konnen, dann muss eine Regelungsgrundlage geschaffen werden, die es ermégliche,
das Recht auf informationelle Selbstbestimmung gegen die anderen genannten Grundrechte
abzuwigen. In Abhingigkeit davon, welche Gewichtung zwischen den unterschiedlichen
Grundrechten vorgenommen wird, ergeben sich natiirlich unterschiedliche Regelungs-

anforderungen und Regelungsmodelle fiir pridiktive Gentests.!

2. Griinde fiir einen Regelungsbedarf

Betrachtet man die beschriebene Rechtfertigungslage, dann wird verstindlich, dass ein wesent-
licher Teil der ethischen Debatte um die Anwendung pridiktiver Gentests mdglichen Gefahren
und Risiken dieser Testverfahren gewidmet ist. Dabei werden unter anderem folgende Risiken
nambaft gemacht:

» DPsychische Belastung durch Testergebnisse: Ein gewichtiger Grund, der fiir eine
Regulierung der Anwendung pridiktiver Gentests regelmifig ins Feld gefiihrt wird, ist
die enorme psychische Belastung, die mit positiven Testbefunden verbunden sein kann.
Es erscheint durchaus plausibel, dass die Aussicht, zu einem spiteren — jedoch letztlich
unbestimmten — Zeitpunktim Leben méglicherweise eine schwere Krankheitzu bekommen,
die individuelle Lebensfithrung erheblich negativ beeinflussen kann. Zusitzlich verschirft
werden kann diese Situation, wenn es — wie bei vielen derzeit mithilfe von pridiktiven
Gentests diagnostizierbaren Krankheiten der Fall — keine effektiven therapeutischen Maf3-
nahmen gibt.

Vor allem im Zusammenhang mit der Anwendung von pridiktiven genetischen Tests

fir die neurodegenerative Huntington’sche Krankheit sind umfangreiche empirische

14 Vgl. die Systematisierung bei Beckmann, 2000:132.
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Untersuchungen iiber die psychischen Belastungen der Testung angestellt worden." Zwar
deuten die Ergebnisse dieser Studien darauf hin, dass so genannte ,,catastrophic events* wie
Selbstmorde oder Selbstmordversuche und Einweisungen in psychiatrische Einrichtungen
im Anschluss an einen Test auf Chorea Huntington mit weniger als 1 Prozent relativ selten
vorkommen (Almgyist et al., 1999). Die Forschungsergebnisse zeigen jedoch, dass eine
genetische Beratung im Zuge der Testung entscheidend ist, um psychische Belastungen
zu kompensieren.'® Ist eine solche Beratung nicht gewihrleistet, konnen Testergebnisse,
die darauf hindeuten, dass man zu einem unbestimmten Zeitpunkt an dieser schweren
Krankheit leiden wird, sehr wohl gravierend negative Auswirkungen auf die psychische
Befindlichkeit eines Menschen haben. Dies wird vielfach als Argument dafiir gewertet,
eine Direktvermarktung zumindest solcher pridiktiven Gentests, die geeignet sind,
Dispositionen fiir schwerwiegende Krankheiten nachzuweisen, zu unterbinden. Die
begleitenden Studien haben im Ubrigen ergeben, dass lediglich 4 bis 24 Prozent derjenigen
Personen, die eine familidre Vorbelastung aufweisen und darauthin eine Testung angeboten
bekommen, einen Test auf Chorea Huntington durchfiihren lassen (Tibben, 2007)."”

» Uberforderung durch genetisches Wissen: Eng verbunden mit der psychischen Belastung
durch Gentests ist das Argument, dass Ergebnisse pridiktiver Gentests den medizinischen
Laien iiberfordern und somit ohne genetische Beratung fiir diesen im Grunde unverstindlich
bleiben. Nur mithilfe der Expertise eines Humangenetikers und unter Einbezug der je
individuellen Lebensumstinde liefern Gentests verwertbare Informationen; in der Hand
des Laien hingegen besteht die Gefahr, dass Testergebnisse falsch eingeschitzt werden und
zu unberechtigten Sorgen oder sogar zu unangemessenen Mafinahmen fithren. Grund
dafiir ist nicht zuletzt, dass pridiktive Gentests in der Regel nur statistische Aussagen
ermdglichen: Im Fall einer genetischen Disposition fiir erblichen Brustkrebs beispielsweise
liegt die Wahrscheinlichkeit, tatsichlich im weiteren Lebensverlauf an Brustkrebs zu

erkranken, bei 40 bis 80 Prozent (Propping et al., 2006:32). Nur in wenigen Fillen liegt

15 Einen Uberblick tiber mehrere Arbeiten zu diesem Thema gibt Meiser/Dunn, 2000; eine neuere Untersuchung, die eine Follow-up-Zeit
von fiinf Jahren nach Testung umfasst, stammt von Decruyenaere et al., 2003. Ahnliche Studien gibt es auch zu den Auswirkungen
von Gentests bei anderen Krankheiten, vgl. etwa zum erblichen Brustkrebs Claes et al., 2005. Die Methodik von longitudinalen
Studien zu psychologischen Effekten von prédiktiven Gentests haben Timman et al., 2007 unléngst kritisch untersucht.

16 Decruyenaere et al., 2003; Meiser/Dunn, 2000; vgl. dazu auch die Empfehlungen der International Huntington Association (IHA);
World Federation of Neurology (WFN) Research Group on Huntington’s Chorea 1994.

17 Es hat sich zudem ergeben, dass die Personen, die einen Test durchfiihren lassen, Gber eine stabile Personlichkeit verfiigen. Dies muss
man bei der geringen Zahl von sog. catastrophic events nach Testung in Rechnung stellen.
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die Penetranz einer genetischen Krankheit, das heifft die Wahrscheinlichkeit dafiir, bei
vorliegender Disposition auch wirklich zu erkranken, bei 100 Prozent. Zusitzlich erschwert
wird die Deutung von Testbefunden durch eine variable Expressivitit von genetischen
Krankheiten.'® Damit wird der Umstand bezeichnet, dass der Krankheitsverlauf sehr
unterschiedliche Ausprigungen und Schweregrade haben kann. Schliefilich gilt es noch zu
berticksichtigen, dass der aktuelle Stand der Wissenschaft es vielfach nicht erlaubt, klare
Handlungsempfehlungen fiir den Fall eines Testbefundes zu geben."

Diskriminierung und Stigmatisierung: Anders als medizinische Diagnoseverfahren
weisen pridiktive Gentests nicht eine bereits manifeste Krankheit nach, sondern deuten
auf genetische Dispositionen hin, die moglicherweise zu einem spiteren Zeitpunke zu
einer Erkrankung fithren kénnen. Diese Eigenart pradiktiver Gentests fithrt dazu, dass
getestete Personen bei einem positiven Testbefund in die Situation kommen kénnen, als
sgesunde Kranke® oder ,,Quasi-Kranke“ zu gelten.”” Obwohl die getesteten Personen frei
von krankhaften Symptomen sind, kénnen sie von ihrer Umgebung als krank angesehen
werden. Eine solche Stigmatisierung von Menschen mit genetischen Dispositionen fiir
genetisch bedingte Krankheiten konnte gravierende soziale Nachteile mit sich bringen.
Dieser Umstand wird in der Diskussion mit dem Begriff der ,,genetischen Diskriminierung®
angesprochen.?’ Hieraus wird insofern ein Argument fiir eine Regelung der Anwendung
pridiktiver Gentests abgeleitet, als dass ,genetische Diskriminierung® als Sonderfall von
Diskriminierung tiberhaupt unterbunden werden sollte.

Besonders virulent ist die Gefahr der genetischen Diskriminierung im Arbeits- und Ver-
sicherungssektor.” Aus naheliegenden Griinden haben Arbeitgeber ein Interesse daran,
dass Arbeitnehmer, die sie einstellen, gesund sind und bleiben. Ebenso haben (private)
Krankenversicherer und Lebensversicherer ein Interesse daran, Menschen, die fiir sie zu hohen
Kosten fithren, von Vertrigen auszuschlielen. Zu diesem Zweck kénnten sie auch pradiktive

Gentests vor Vertragsabschluss verlangen. Zwar kénnte man dies als ein Problem schen, dass

18 Sogar bei Chorea Huntington, bei der die Penetranz bei nahezu 100 % liegt, gibt es unklare Falle, namlich wenn die CAG-Repeats
zwischen 35 und 39 liegen; vgl. Tibben, 2007.

19 So sprechen Calderon-Margalit/Paltiel, 2004 etwa von einem ,,pressing need for more studies in order to determine which of the 4
strategies alone, or in combination, is the most effective for the prevention of breast cancer and for the improvement of survival of
BRCA mutation carriers”.

20 Feuerstein, 2003:172; kritisch dazu Taupitz, 2001:268.

21 Der Begriff , genetische Diskriminierung” ist keineswegs unumstritten; vgl. dazu ausfiihrlich bspw. Heinrichs, 2006:135-137.

22 Vgl. zu diesen speziellen Problemfeldern ausfiihrlich Nationaler Ethikrat, 2005; 2007.
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vor dem Hintergrund der allgemeinen Vertragsfreiheit von den beteiligten Vertragsparteien
(Arbeitgeber und Arbeitnehmer beziehungsweise Versicherer und Versicherungsnehmer) gelést
werden muss. Kritiker weisen jedoch auf die asymmetrischen Machtverhiltnisse zwischen
diesen Vertragsparteien hin: Sie schen in der Forderung nach genetischer Testung als Bedingung
fiir eine Anstellung oder Aufnahme in eine Versicherung einen zu gravierenden Eingriff in das
Recht auf informationelle Selbstbestimmung. Zudem wird regelmiflig auf die Gefahr einer
gesellschaftlich problematischen Benachteiligung bestimmter Gruppen verwiesen.

Schutz Dritter: Unter bestimmten Voraussetzungen konnten pridikitve Gentests zum
Schutz Dritter Anwendung finden. Als Beispiele werden mégliche Tests auf Anfallsleiden
bei Piloten genannt, die allerdings bisher nicht zur Verfiigung stehen. Sollte es jedoch
einmal verldssliche Tests auf Anfallsleiden geben, dann miisste — zumindest mit Blick auf
bestimmte Berufsgruppen — eine sorgfiltige Giiterabwigung durchgefithrt werden: Dabei
kénnte man moglicherweise zu dem Ergebnis kommen, dass das Recht auf informationelle
Selbstbestimmung hinter dem Schutzanspruch Dritter zuriickstehen muss.

Intrafamilisire Konflikte: Es wurde bereits erwihnt, dass genetische Informationen nie
nur eine einzelne Person betreffen, sondern immer auch Informationen iiber biologische
Verwandte darstellen. Es sind zahlreiche Situationen vorstellbar, in denen dieser Umstand zu
intrafamilidren Konflikten fiihrt. So kann etwa ein Familienmitglied einen Test durchfithren
wollen, wihrend ein anderes Mitglied von seinem ,Recht auf Nichtwissen Gebrauch
machen will und eine Testung ablehnt. Durch die Testung des einen Familienmitgliedes
werden jedoch automatisch Informationen erhoben, die auch Relevanz fiir die andere Person
haben konnen. Das ,Recht auf Wissen“ der einen Person kollidiert in diesen Fillen mit
dem ,,Recht auf Nichtwissen® einer anderen Person. Es erscheint naheliegend, Regularien

in Kraft zu setzen, die festlegen, wie im Falle intrafamilidrer Konflikte zu verfahren ist.®

3. Regelungsmodelle

Viele, die an der ethischen Diskussion beteiligt sind, akzeptieren nicht alle der genannten

Griinde fiir einen Regelungsbedarf. Dessen ungeachtet herrscht die Ansichtvor, dass insgesamt

23 Es ist durchaus maglich, dass nicht alle Falle von intrafamilidren Konflikten im Zusammenhang mit pradiktiven Gentests durch eine

allgemeine Regelung befriedigend geldst werden kdnnen. Dies ist freilich kein Argument gegen eine Regelung, die zumindest fiir eine
Reihe von Konfliktsituationen hilfreich sein kann.
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ein Regelungsbedarf fiir pridiktive Gentests auch oder sogar gerade unter den Vorzeichen des
liberalen Rechtsstaats besteht. Ein weiterer zentraler Aspekt innerhalb der Diskussion ist
entsprechend die Frage, in welcher Weise eine solche Regelung erfolgen soll. Idealtypisch lassen
sich verschiedene konzeptionelle Ansitze unterscheiden:* Eine (Nicht-)Regelung nach dem
Modell des freien Marktes scheint dabei von vornherein auszuscheiden, da durch sie weder
das Recht auf informationelle Selbstbestimmung noch der Schutz der psychophysischen
Integritit oder der Schutz vor (genetischer) Diskriminierung gewihrleistet werden kann
(Vieth, 2004)». Auch ecin Regelungsmodell, das ausschliefSlich Zulassungsverfahren fiir
Testverfahren, durchfithrende Laboratorien und/oder genetische Berater vorsieht, muss — vor
dem Hintergrund der skizzierten Risiken betrachtet — als unzureichend eingestuft werden.
Zwar kann es als weitgehend anerkannt gelten, dass solche Zulassungsverfahren ein wichtiges
und womdglich sogar notwendiges Element fiir eine umfassende Regelung darstellen. Alleine
scheinen sie jedoch nicht geeignet, die informationelle Selbstbestimmung, den Schutz der
psychophysischen Integritit sowie den Schutz vor Diskriminierung zu gewihrleisten. Das
Gleiche gilt fiir einen Ansatz, der allein auf den Aspekt des Schutzes vor Diskriminierung
setzt (O’Neill, 2000).% Eine solche Regelung misst der informationellen Selbstbestimmung
zwar einen hohen Wert zu, droht indessen etwaige psychische Belastungen zu ignorieren.
Einen anderen, viel diskutierten Ansatz hat der Europarat in seinem Ubereinkommen iiber
Menschenrechte und Biomedizin formuliert (Europarat, 1997). Er legt dort in Artikel 12 die
»Bindung an Gesundheitszwecke® als regulativen Ansatz fir die Anwendung von pridiktiven
Gentests, die geeignet sind, krankheitsrelevante Informationen zu erheben, vor. Kritisiert
worden ist dieser Zugang vor allem, weil der darin verwendete Gesundheitsbegriff nicht
hinreichend bestimmt ist (so etwa Taupitz, 2001:279fF.). Wenn das der Fall ist, dann droht
dieser Regelungsansatz tatsichlich ins Leere zu laufen. Andererseits konnte man auch die
Auffassung vertreten, die Bindung an Gesundheitszwecke kénnte als normatives Fundament

fiir einen komplexen Regelungsansatz dienen (Heinrichs, 2002).

24 Vgl. zu dieser Systematik Fuchs, 2003; Vieth, 2004; Heinrichs, 2004.

25 Vieth hat darauf hingewiesen, dass auch der ,freie Markt” als ein Regelungsmodell begriffen werden kann — freilich eines, das
angesichts der weithin anerkannten Risiken, die mit pradiktiven Gentests verbunden sein konnen, mehrheitlich als unzureichend
eingestuft wird. Vieths Hinweis verdeutlicht, dass auch die Forderung nach einer volligen Freigabe von Gentests eine Entscheidung fiir
ein bestimmtes Regelungsmodell darstellt.

26 O'Neill hat in einem Beitrag einen Ansatz diskutiert, der darauf abhebt, dass nicht in erster Linie die Testanwendung im Zentrum einer
Regelung stehen sollte, sondern die Verwendungsweise von genetischen Daten bzw. Wissen, das durch Gentests erschlossen werden
kann.
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Uberblickt man die ethische Diskussion der vergangenen Jahre, dann hat es den Anschein,
dass ein (beschrinkter) Arztvorbehalt zumindest fiir solche Tests, die dazu geeignet sind,
Dispositionen fiir schwere Krankheiten nachzuweisen, von vielen mittlerweile als Kern eines
Regelungsansatzes favorisiert wird. Dieses Regelungsmodell sieht vor, dass (bestimmte)
pridiktive Gentests nur von Arztinnen und Arzten oder — in einer restriktiveren Version —
nur von Fachirztinnen und -drzten durchgefiihrt werden diirfen. Neben anderen hat Taupitz
dieses Modell in der Diskussion stark gemacht (Taupitz, 2000b; Taupitz, 2001). Tatsichlich
sprechen fiir einen Arztvorbehalt eine Reihe von Argumenten: Zunichst kann durch die
Kompetenz der (Fach-)Arzteschaft gewihrleistet werden, dass eine adiquate Beratung vor
einem moglichen Test erfolgt und die Ergebnisse sachgerecht interpretiert werden. Der Gefahr
der Uberforderung durch genetische Daten sowie der moglichen psychischen Belastungen
durch positive Testbefunde wirkt dieser Ansatz durch die Einbettung der Testanwendung
in das Arzt-Patient-Verhiltnis entgegen. Ferner fligt sich die Anwendungspraxis in die
bestehenden faktischen und normativen Strukturen des Gesundheitssystems ein. Der
Gefahr der Diskriminierung und Stigmatisierung wird durch die etablierte #rztliche
Schweigepflicht Rechnung getragen, wihrend die irztliche Teleologie, die das drztliche
Handeln auf das Wohl des individuellen Patienten verpflichtet, die Gefahr einer Schidigung
der psychophysischen Integritit von Testanwendern verringert. Somit werden sowohl die
Dimension der informationellen Selbstbestimmung als auch des Nichtschadenprinzips
beriicksichtigt. Fraglich bleibt indessen, ob fiir den Arbeits- und Versicherungsbereich nicht
zusitzliche Schutzmechanismen, beispielsweise ein (partielles) Verbot der Verwendung von
Testergebnissen, erforderlich sind.

Freilich stellt ein Arztvorbehalt einen Eingriff in das Selbstbestimmungsrecht dar, insofern
es dem Einzelnen nicht moglich ist, eine Testanwendung an sich selbst durchzufiihren.”
Begriindet erscheint eine solche Einschrinkung des informationellen Selbstbestimmungsrecht
nur dann, wenn, wie etwa Beckmann fordert, zusitzliche Bedingungen erfiille sind: Allem

voran muss ein hohes Gefahrenpotenzial von der Testanwendung ausgehen (Beckmann,

27 Es stellt sich noch eine weitere Frage, namlich welche Voraussetzungen fiir eine Testanwendung erfiillt sein missen. Eine Maglichkeit
besteht darin, die Anwendung an eine medizinische Indikation zu binden. Die Einwilligung der Patientinnen und Patienten ware dann
zwar eine notwendige, aber keine hinreichende Bedingung fiir eine Testung. Eine andere Position scheint die Bundesdrztekammer zu
vertreten, wenn sie in ihren Richtlinien ausfuhrt: , Die Voraussetzung fiir eine pradiktive genetische Diagnostik ist, daB ein Patient nach
angemessener Aufklarung und Beratung eine solche Diagnostik fiir sich als sinnvoll erachtet” (Bundesérztekammer, 2003:A1301).
Wahrend die Bindung an eine arztliche Indikation das Nichtschadensprinzip in den Vordergrund stellt, betont die Bundesérztekammer
in ihrer Richtlinie das Prinzip der informationellen Selbstbestimmung.
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2000:144-146). Eine solche Beschrinkung des Arztvorbehalts wird zudem durch eine zweite
Uberlegung nahegelegt: Die Durchfithrung nichtkrankheitsrelevanter Tests allein durch eine
Arztin beziehungsweise einen Arzt zu gestatten, kénnte das spezielle Arzt-Patienten-Verhiltnis
tiberfordern. Der Arzt droht hier in die Rolle eines allgemeinen Lebensberaters gedringt zu

werden, ohne dass ersichdich wire, auf welcher normativen Grundlage er diese Rolle ausiiben

sollte (Fuchs, 2003:139).

4. Fazit

Pridiktive genetische Testverfahren stellen eine biotechnologische Anwendung der Human-
genomforschung dar, deren Entwicklung von Beginn an durch eine intensive ethische
und rechtliche Reflexion begleitet worden ist und weiterhin wird. Im Rahmen der
ethischen Diskussion um pridiktive genetische Tests spielt das Recht auf informationelle
Selbstbestimmung eine besonders wichtige Rolle. Es darf als weitgehend anerkannt gelten,
dass dieses Grundrecht in modernen Gesellschaften von grofier Bedeutung ist und das
daher auch und gerade im Zusammenhang mit pridiktiven Gentests alles daran gesetzt
werden muss, dass der Finzelne dieses Grundrecht wahrnehmen kann. Die Diskussion
um Risiken von Gentests zeigt indessen zweierlei: Zum einen wird erkennbar, dass der
Einzelne vermutlich erst durch eine staatliche Regulierung wirklich in der Lage ist, sein
Recht auf gen-informationelle Selbstbestimmung und eine (Nicht-)Regulierung durch
den freien Markt gerade nicht dazu geeignet ist, dies zu verwirklichen. Zum anderen wird
aber deutlich, dass weitere Grundrechte durch pridiktive Gentests berithrt werden. Eine
Ausrichtung allein am Recht auf informationelle Selbstbestimmung greift daher zu kurz.
Es gilt vielmehr, ein Regelungsmodell in Geltung zu setzen, dass im Falle von Konflikten
einen Ausgleich zwischen dem Recht auf informationelle Selbstbestimmung, dem Schutz
der psychophysischen Integritit (von Testnehmern sowie Dritten) und dem Gebot der Nicht-
diskriminierung erméglicht. Derzeit scheint ein Arztvorbehalt, méglicherweise kombiniert
mit weiteren Regulierungselementen, dazu am chesten geeignet zu sein, obwohl auch dieser
Ansatz Probleme aufwirft, die bislang noch nicht vollstindig geldst zu sein scheinen. Die
ethische Diskussion um die Regulierung pridiktiver genetischer Tests wird daher wohl

weiterhin andauern.
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Problemfelder im Spannungsfeld der Gendiagnostik

Silke Domasch, Mathias Boysen

D ie Arbeit der interdisziplindren Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht an der Berlin-
Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften (BBAW) kennzeichnet der sozial-

wissenschaftlich-motivierte Ansatz der Problemfeld- und Indikatoren-Analyse.! Mit diesem
methodischen Ansatz geht der Versuch einher, ,zu den Entwicklungen in der Gentechnologie
und zu deren Implikationen in wissenschaftlicher, dkonomischer, Skologischer, ethischer,

politischer und gesellschaftlicher Hinsicht Stellung zu nehmen® (Hucho et al., 2005:17).

1. Problemfeld-Ansatz zur Gendiagnostik

Um das komplexe Thema gendiagnostischer Verfahren und Einsatzgebiete systematisch zu
erfassen, wurden zunichst auf Basis der 6ffentlichen Diskussion Problemfelder identifiziert.
Problemfelder bezeichnen bestimmte Aspekte, die entweder direkt und ausschliefflich mit dem
Themengebiet Gendiagnostik in Verbindung stehen oder nur mittelbar mit ihm verkniipft
sind und allgemeinem Charakter haben. Die Verwendung des Begriffs Problem ist deswegen
angezeigt, da mit ihm eine Sichtweise in den Vordergrund riicke, die einen Aspekt bewusst
problematisiert und nicht allein deskriptiv angeht. Dieses Vorgehen erméglicht zweierlei:
Erstens wird von Beginn an die Sicht einer kritischen Offentlichkeit eingenommen, was
verhindern soll, dass im Prozess des Beschreibens und anschlieffenden Bewertens kritische
Aspekte dem Leser wie Autor nachrangig erscheinen. Zweitens konnen kritische Sichtweisen,
die zunichst nur potenzielle Probleme widerspiegeln, zielgerichtet tiberpriift werden. Fiir diese
Evaluationsschritte sind freilich konkrete Indikatoren notwendig, die fiir jedes Problemfeld zu
ermitteln sind (Boysen/Kalsch, 2006:88).

Um die Vielzahl der als Problemfelder definierten Aspekte der Gendiagnostik zu strukeurieren,
wurden diese in Bezug zu vier {ibergeordneten Kategorien gesetzt, so genannte Leitdimensionen.

Diese spannen einen Rahmen um die Problemfelder und veranschaulichen so, dass diese nicht nur

1 Wir danken Meike Kdlsch fiir ihre Vorarbeiten zu diesem Artikel.
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untereinander Querbeziige und Schnittmengen aufweisen, sondern auch iibergeordneten Aspek-
ten zuzuordnen sind, die Bedeutung fiir das einzelne Problemfeld haben (siche Abbildung 1).”
Da die Leitdimensionen die Problemfelder in besonderer Weise annotieren, war ihre Auswahl
entsprechend sorgfiltig zu treffen: Okonomie und Soziales bilden zwei Standarddimensionen bei
der deskriptiven Einteilung komplexer Entwicklungen und verdeutlichen, dass technische Ent-
wicklungen stets in 6konomischen wie sozialen Wechselwirkungen miteinander stehen. Motor
technischer Entwicklungen sind wissenschaftliches Erkenntnisstreben und Arbeiten; insofern
gilt Wissenschaft als dritte Leitdimension. Sie ist nicht nur Triebkraft technischer Innovationen,
sondern auch immer der Ausgangspunkt von sozialen oder 8konomischen Aushandlungs-
prozessen. Ethik wurde als vierte Dimension bestimmt, um zu unterstreichen, dass unterschied-
liche Grundiiberzeugungen und Wertorientierungen auf divergierenden Bewertungen fuflen,

entsprechend derer einzelne Aspekte als problematisch oder unproblematisch erscheinen.?

Die einzelnen Problemfelder wurden aus der allgemeinen 6ffentlichen Diskussion abgeleitet;
sie sind der Versuch, eine gesellschaftliche, iibergeordnete Sicht auf gendiagnostische Entwick-
lungen zu erfassen. Insofern korrelieren die genannten Bereiche, ihre Positionierung und die
implizite Bedeutungsgleichrangigkeit innerhalb der Leitdimensionen nicht zwangsweise mit
jeweils fachwissenschaftlichen Perspektiven oder ihrer medialen Prisenz. Die Abgrenzung der
Problemfelder folgt primir methodischen Erfordernissen, komplex verwobene Problemsichten
zu strukturieren, und ist nicht als dogmatisches Fixum zu verstehen.

Eine Sonderstellung innerhalb dieses Schemas besitzt das Problemfeld Rechtsrahmen. Politik
und Recht haben zwar unmittelbar Einfluss auf eine Vielzahl der definierten Problemfelder und
das sowohl in ihrer Funktion, Lésungen fiir gesellschaftliche Probleme zu schaffen, als auch in
ihrer Wirkung, solche Probleme erst zu verursachen. Gleichwohl ihrer Bedeutung werden sie
nicht als Orientierung gebende Dimension verwendet, da Politik und Recht in erster Linie
Antworten auf die aufgefiihrten Aspekte bezichungsweise Problemfelder zu erbringen haben.
Zu problematisieren sind Politik und Recht erst dann, wenn sie keine ausreichend zufrieden

stellenden Losungen hierfiir anbieten kénnen. Um ihrer kategorialen Sonderstellung gerecht

2 Die Abbildung dient in erster Linie der Veranschaulichung der Komplexitat und Verwobenheit einzelner Aspekte von gendiagnostischer
Relevanz in Deutschland und soll den Einstieg in die vertiefende Auseinandersetzung mit dem Thema lediglich erleichtern, nicht aber
a priori abschlieBen.

3 Dieses vierdimensionale Modell hat sich fiir die Beschreibung von einzelnen Teilbereichen der Gentechnologie in Deutschland bewahrt;
zur Stammzellforschung vgl. Wobus et al., 2006:23ff.; zur griinen Gentechnik vgl. Miller-R6ber et al., 2007:11ff.
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Abbildung 1: Problemfelder im Bereich der Gendiagnostik

Okonomische
Dimension

Gesundheits- Kosten- Angebots-
Bkonomie entwicklung strukturen
Offentliche
Missbrauchs-
Soziale

i i Rechtsrahmen Einsatz gendiag-
Dimension Gefahr der ) nostischer Verfahren
Qualitatssicherung
Diskriminierung
Genetischer
Exzeptic
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in Produkte
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Fortschritt

Zaea\.s.mgw.ssen. Wissenschaftliche
.

Patent-
schutz

chaftlicher Zielsetzungen Dimension

Datenschutz

Erlauterungen zu einzelnen Problemfeldern, siehe Tabelle 1

zu werden, werden Politik und Recht als Problemfeld im Zentrum der Abbildung platziert, das

Verbindungen zu allen anderen Problemfeldern aufweist.

2. Problemfelder und Indikatoren

Mit einem solchen Set von Problemfeldern sollen einzelne Sachverhalte im Kontext der Gen-
diagnostik in Deutschland operationalisiert werden. Das Instrument hiefiir sind in erster Linie
so genannte Indikatoren. ,Indikatoren® werden im Folgenden als empirisch direkt ermittel-
bare Gréflen verstanden, die Auskunft {iber etwas geben, das selbst nicht direkt ermittelbar
ist. Sie bilden unter anderem statistische Maf$zahlen ab, die eine Abbildung gesellschaftlicher
bezichungsweise gesellschaftspolitisch relevanter Sachverhalte darstellen sollen (vgl. Hartmann,
2002; Glatzer, 2002), und sie ermdglichen die Fritherkennung sowie die kontinuierliche
Beobachtung zeitlicher Entwicklungen. Die Erarbeitung, Verortung und Bewertung von
Indikatoren unterliegt stets einer Interpretationsleistung, das heiflt, Indikatoren sind als
solche ihrerseits theoretische Konstrukte, mit denen versucht wird, komplexe Phinomene

objektivierbar zu machen. Sie kénnen dennoch als Grundlage fiir die Bewertung der verhandel-
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ten Phinomene angesehen werden, da sie mehr als eine subjektive (individuelle) Wahrnehmung
sind (Meyer, 2004:2).*

Die besondere Aufgabe des Gentechnologieberichts und seiner Supplemente besteht darin,
das komplexe Feld der Gentechnologie in Deutschland in einer messbaren und reprisentativen
Form fiir den fachlich vorgebildeten Laien aufzuschlieflen. Dabei geht es weniger darum, eigene
Daten zur Gentechnologie respektive zur Gendiagnostik und deren Entwicklung zu erheben,
sondern vielmehr darum, Problemfelder und Indikatoren zu erarbeiten und diese mit relevant
beurteilten und vorhandenen Daten in ein Verhiltnis zu setzen (Hucho et al., 2005:17f.).

Tabelle 1 zeigt tiberblicksartig, welche Indikatoren ein Problemfeld jeweils genauer aus-
messen koénnen. Die Indikatoren zur Beschreibung molekulargenetischer Diagnostik wurden
bereits im 1. Gentechnologiebericht entwickelt (vgl. Hucho et al., 2005:189.); sie erfahren
hier insofern eine theoretische Weiterentwicklung, als mit ihnen jetzt versucht wird, einzelne

Problemfelder systematisch zu beschreiben.

Tabelle 1: Problemfelder und Indikatoren zu ihrer Beschreibung

Problemfeld These Indikatoren?

(alphabetisch) (Beschreibung und Eingrenzung des Problemfeldes)

Achtung der
Menschenwiirde

Es besteht die Gefahr, dass genetische Daten zur
Diskriminierung von Personen mit bestimmten
Merkmalen Verwendung finden kénnen.

Die Maglichkeiten der Pranataldiagnostik dtirfen
nicht zu einer Selektion nach genetischen Merkmalen
fiihren.

Einstellungen gegeniiber Menschen mit
Behinderungen (ungeboren vs. geboren)

Moralischer Druck zur Inanspruchnahme von PND und

selektiver Abtreibung:

1.) im Zeitverlauf: Zahl und Indikation einer PND;
Zahl der Abtreibungen aufgrund einer genetisch
bedingten Erkrankung — differenziert nach
unterschiedlich schwerwiegenden Befunden

2.) in Abhangigkeit der eigenen Krankheit/
Behinderung

Akzeptanz sozialpolitischer Leistungen zu Gunsten
Behinderter; Einstellungen zum Sterbenlassen
behinderter Neugeborener

4 Weitere Ausfihrungen zur Entwicklung und Systematik von Indikatoren machen u. a. Rademacher et al., 1998 sowie Statistisches
Bundesamt, 2000.
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Angebots-
strukturen

Brain Drain

Datenschutz

Einsatz
gendiagnostischer
Verfahren

Forschungsstandort
Deutschland

Zahlreiche Verfahren und Anwendungsgebiete
sowie unterschiedliche Berufsgruppen pragen die
Angebotstrukturen humangenetischer Diagnostik in
Deutschland.

Bei Abwanderung hoch qualifizierter
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler ins Ausland
konnte dies zu einer Schwachung des Wissenschafts-
standortes Deutschland fiihren.

Die Erhebung und Speicherung genetischer Daten
ermdglichst prinzipiell eine weitergehende Nutzung,
die maglicherweise individuelle Rechte tangiert.

Zur Beurteilung der Entwicklung des Einsatzes

gendiagnostischer Verfahren ist es erforderlich,
die Zahl der Anwendungen - differenziert nach
ihrer Zielsetzung — zu betrachten.

Fiir ein an Rohstoffen armes Land ist eine
wissensbasierte Okonomie von zentraler Bedeutung
fiir die wirtschaftliche Prosperitat und den
gesellschaftlichen Wohlstand.

Anzahl der Einrichtungen, die Gendiagnostik
durchfiihren (differenziert nach Art der Einrichtung:
offentliche Forschungseinrichtung, arztliche Praxen,
spezialisierte Labors, kommerzielle Forschungslabors)

Angebotsspektrum an genetischer Diagnose ®)

Zahl und Art der Berufsgruppen, die genetische
Untersuchungen durchfiihren©

Anzahl deutscher Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler, die im Ausland arbeiten®

Haufigkeit der diagnostizierten Erkrankungen/
Merkmale (nach Krankheitswert bzw. Behandelbarkeit)

Anzahl und Art der jahrlich durchgefiihrten Gentests in
Deutschland (differenziert nach Anwendungsfeldern,
z.B. PND, Abstammungsuntersuchungen) @

Zahl der Programme bevélkerungsweiter genetischer
Diagnostik

Zahl einer PID im Verhaltnis zur IVF (nach Landern und
Indikationen)®

Offentliche Ausgaben fiir Forschung und Entwicklung
im Bereich Gendiagnostik

Anzahl und Art der Forschungseinrichtungen in
Deutschland

Geldgeber von Autorinnen und Autoren in
Deutschland?

Anmeldung und Erteilung von Patenten fiir
gendiagnostische Verfahren und Produkte (im
Zeitverlauf)

Anzahl der deutschen Publikationen im
Landervergleich ©9
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Gefahr der
(genetischen)
Diskriminierung

Genetischer
Exzeptionalismus

Gesundheits-
Gkonomie

Informationelle
Selbstbestimmung

Kostenentwicklung

Personen mit bestimmten genetischen Dispositionen
konnten unter anderem im Arbeits- und
Versicherungsbereich diskriminiert werden.

Genetischen Daten kommt im Vergleich zu anderen
medizinischen Daten kein Sonderstatus zu.

Bei wachsenden diagnostischen Moglichkeiten ist
zu priifen, in welchem Kosten-Nutzen-Verhaltnis
praventive und therapeutische Verfahren stehen.

Eine umfassende Beratung ist Vorraussetzung fiir den
Einzelnen, sein Recht auf informationelle Selbstbestim-
mung im Rahmen molekulargenetischer Diagnostik
wahrzunehmen.

Die Erhebung, Speicherung und ggf. Weitergabe gene-
tischer Daten kann mit dem Recht auf informationelle
Selbstbestimmung kollidieren.

Bei breiter Anwendung gendiagnostischer Verfahren
stellt sich die Frage nach der Bezahlbarkeit durch die
Krankenversicherung.

Zahl und Anteil der Versicherungsverhaltnisse bzw.
Einstellungen, die einen pradiktiven Gentest voraus-
setzen

Art und Anzahl der pradiktiven Gentests, die

beim Abschluss von Versicherungsvertragen bzw.
Einstellungen gefordert bzw. verwertet werden (im
Verhaltnis zu: Zahl und Anteil der Félle, in denen der
Abschluss einer Kranken-/Lebensversicherung bzw.
eines Arbeitsverhaltnisses wegen a) bestehender/
manifester Erkrankungen abgelehnt wird; b) des
festgestellten/offenbarten Risikos einer zukiinftigen
Erkrankung abgelehnt wird)

Bei Versicherungen: Grad der Pramiendifferenzierung

wegen bestehender/manifester bzw. festgestellter/
offenbarter Erkrankung

Anzahl der Fachbeitrage mit Befiirwortung/Ablehnung
eines genetischen Exzeptionalismus®

Akzeptanz sozialpolitischer Leistungen zu
(Un-)Gunsten Behinderter

Zahl der Programme bevolkerungsweiter genetischer
Diagnostik

Entwicklung des Neugeborenen-Screenings

Zahl der Beratungsstellen (privat, 6ffentlich)®

Zahl der humangenetischen Beratungen 9

1.) im Verhaltnis zu abgerechneten genetische Tests;

2.) im Verhaltnis zu abgerechneten Tests, die einen
belastenden Befund ergeben

Entwicklung des Neugeborenen-Screenings

Ausgaben der Krankenkassen fir genetische
Diagnostik

Umsatze in der kommerziellen medizinischen
Gendiagnostik

Kostenvergleich von genetischer Diagnostik zu
alternativen Diagnoseverfahren (nach Indikationen)®
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Missbrauchsgefahr

Offentliche
Akzeptanz

Okonomische
Gewinne und
Arbeitsplatze

Patentschutz

Qualitétssicherung

Realisierung
wissenschaftlicher
Zielsetzungen

Recht auf
Nichtwissen

Neue Technologien kénnen gegen das Wohl von
Menschen zweckentfremdet werden.

Der Einsatz neuer wissenschaftlicher Innovationen und
technischer Verfahren héngt entscheidend von deren
breiter Akzeptanz in der Bevdlkerung ab.

Durch Kommerzialisierung der Forschungsergebnisse
konnen Arbeitsplétze gesichert und geschaffen
werden.

Der Investitions- und Innovationsschutz durch Patente
sollte die Entwicklung und Anwendung genetischer
Diagnostik nicht behindern.

Die Zulassung und Durchfiihrung muss an eine Qua-
litatssicherung gekn(ipft sein. Qualitatssichernde As-
pekte sind u.a. die Einhaltung technischer Standards,
der Arztvorbehalt oder eine umfassende Beratung.

Wissenschaftliche Zielsetzungen und konkrete
etablierte Anwendungen sind fiir Nichtfachleute
schwer zu unterscheiden. Zum Wesen der
wissenschaftlichen Forschung gehért, dass nicht alle
wissenschaftlichen Zielsetzungen erreicht werden.

Genetische Informationen kdnnen voraussagenden
Charakter haben oder Aussagen tiber Dritte treffen.
In beiden Fallen ist das Recht auf Nichtwissen
abzusichern.

Bevolkerungseinstellungen (differenziert nach
Anwendungsfeldern)

Angebotsdruck bei Inanspruchnahme von genetischen
Tests

Zustimmung zum Schwangerschaftsabbruch und
erklarte Abtreibungsbereitschaft bei unterschiedlich
schwerwiegenden Befunden (bei PND) (differenziert
nach: in der Bevolkerung allgemein, bei Schwangeren,
bei medizinischem Personal)

Zahl der in Diagnostik-Einrichtungen beschaftigten
Personen

Zahl und Art der Berufsgruppen, die genetische
Untersuchungen durchfiihren

Zahl der Félle, in denen die Entwicklung oder
Anwendung von genetischer Diagnostik wegen
bestehender Patente unterblieben ist

Anfallende Lizenzgebiihren (im Zeitverlauf)

Entwicklung der Fehlerquoten bei genetischen Tests
(im Vergleich zu anderen medizinischen Tests)

Zahl und Art der Berufsgruppen, die genetische
Untersuchungen durchfiihren©

Zahl der humangenetischen Beratungen 9

Wissenschaftliche Publikationen zur Gendiagnostik in
biomedizinischen Fachzeitschriften (Zahl und Anteil
im Zeitverlauf)

Zahl der identifizierten Gene mit Krankheitswert 9

Zahl der Programme bevélkerungsweiter genetischer
Diagnostik
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Rechtsrahmen

Technischer
Fortschritt

Transfer von Wissen
in Produkte

Der rechtliche Rahmen bestimmt Forschungsziele
sowie die Verbreitung und Regulierung der
Anwendungen.

Die Leistungsfahigkeit von Analysegeraten und die
Qualitét der genetischen Diagnostik bauen auf dem
technischen Forschritt auf. Er ist die Grundlage fir
die Produktentwicklung und beeinflusst den Einsatz
beziehungsweise die Verbreitung gendiagnostischer
Verfahren.

Nicht in allen Wissenschaftsteilgebieten werden
Forschungsergebnisse effizient in neue Produkte
Uberfiihrt. Gleichzeitig fiihrt der Druck zur
dkonomischen Verwertung von Forschungsergebnissen
gegebenenfalls zu verfriihten, nicht haltbaren
Versprechungen.

Deutsche Gesetzgebung (Art und Anzahl; im
Zeitverlauf; im internationalen Vergleich)

Standesrechtliche Verordnungen und Erlasse (Art und
Anzahl; im Zeitverlauf)®

Anzahl von Verfahren zur Arzthaftung bzw. zu
Aufklarungsfehlern bei gendiagnostischen Tests®

Anteil von Vaterschaftsklagen, bei denen

Gendiagnostik relevant ist®

Leistungsfahigkeit gendiagnostischer Analysegeréate
(Zahl der genetischen Sonden, die auf Chips
angeordnet werden kdnnen)

Probemengen, die fiir die genetische Diagnose
erforderlich sind

Technisch bedingte Fehlerquoten®

Rate der erfolgreichen Schwangerschaften nach PID®
Anmeldung und Erteilung von Patenten auf
gendiagnostische Verfahren und Produkte (im

Zeitverlauf)

Zahl der entwickelten und am Markt verftigharen
gendiagnostischen Verfahren (im Zeitverlauf)

a) Nicht fir alle Problemfelder lassen sich Indikatoren finden, die es erméglichen, das definierte Problemfeld quantitativ zu erfassen.
Falls ein Ausmessen eines der Problemfelder mittels Indikatoren nicht mdglich ist oder nicht die zu fordernde Prazisierung erbringt, muss
auf qualitative Beschreibungen zuriick gegriffen werden.
b) kennzeichnet neue Indikatoren im Vergleich zum 1. Gentechnologiebericht; vgl. Hucho et al., 2005:189-196;

¢) kennzeichnet ausgewahlte Indikatoren, die im vorliegenden Supplement unter , Daten zu ausgewahlten Indikatoren” gelistet sind.

Fiir bestimmte Problemfelder lassen sich theoretisch kaum messbare Kenngrofen festlegen (z. B.

genetischer Exzeptionalismus); auch miissen nicht zwangsweise alle theoretisch entwickelten

Indikatoren mit entsprechenden Daten auffind- bezichungsweise erhebbar sein.’ Dennoch

ermoglichen sie grundsitzlich eine systematische Aufschliisselung der komplexen wissen-

5 Die Beriicksichtigung einzelner Indikatoren hangt nicht zuletzt von folgenden Kriterien ab: statistische Sicherheit, Differenziertheit,
zeitliche und rdumliche hohe Auflosung, methodisch saubere und nachvollziehbare sowie kostengtinstige Erhebung und Eindeutigkeit;
vgl. Hucho et al., 2005:19f.




Problemfelder im Spannungsfeld der Gendiagnostik

schaftlichen, rechtlichen, sozialen und ethischen Aspekte molekulargenetischer Diagnostik in

Deutschland.®

3. Literatur

Boysen, M.; Kdlsch, M. (2006): Methodischer Ansatz fiir eine systematische Betrachtung der Stammzellforschung, in:
Wink, R. (Hrsg.): Deutsche Stammzellpolitik im Zeitalter der Transnationalisierung. Baden-Baden:87-100.

Glatzer, W. (2002): Indikatoren, soziale, in: Endruweit, G.; Trommsdorff, G. (Hrsg.): Worterbuch der Soziologie.
Stuttgart:225-227.

Hartmann, P. (2002): Indikator, in: Endruweit, G.; Trommsdorff, G. (Hrsg.): Worterbuch der Soziologie. Stuttgart:223-
224,

Hucho, F. et al. (2005): Gentechnologiebericht. Analyse einer Hochtechnologie in Deutschland. Miinchen.
Meyer, W. (2004): Indikatorenentwicklung. Eine praxisorientierte Einfiihrung. Saarbriicken.

Miiller-Rdber, B. et al. (2007): Griine Gentechnologie. Aktuelle Entwicklungen in Wissenschaft und Wirtschaft.
Supplement zum Gentechnologiebericht. Miinchen.

Rademacher, W. etal. (1998): Entwicklung eines Indikatorensystems fiir den Zustand der Umwelt in der Bundesrepublik
Deutschland. Mit einem Praxistest fir ausgewahlte Indikatoren und Bezugsrdume. Stuttgart.

Statistisches Bundesamt (2000): Indikatorengrundsatzpapier. Wieshaden.

Wobus, A. M. et al. (2006): Stammzellforschung in Deutschland. Stand des Wissens und der Rahmenbedingungen in
Deutschland. Supplement zum Gentechnologiebericht. Miinchen.

6 Eine Erhebung dieser Indikatoren erfolgt an dieser Stelle nicht; dies ist fiir den 2. Gentechnologiebericht (2008) vorgesehen.
Ausgewahlte Indikatoren werden am Ende des Bandes unter , Daten zu ausgewahlten Indikatoren” présentiert.

187






Daten zu ausgewahlten Indikatoren |

Mathias Boysen

Aus wissenschaftlicher und medizinischer Sicht kommt der Identifizierung von
Genen, die genetisch bedingten Krankheiten zugrunde liegen, eine besonders hohe
Prioritit zu. Entsprechend grof§ ist die Kompetition auf diesem Gebiet, entsprechend hoch
sind die Impaktfaktoren der Zeitschriften, in denen die Erstzuschreibungen verdffentlicht
wurden. Die erforderlichen Angaben kénnen der OMIM-Datenbank entnommen werden.
Die nachfolgenden Daten geben mittels verschiedener Indikatoren einen Einblick in zwei der
genannten Problemfelder: Realisierung wissenschaftlicher Zielsetzungen und den Forschungs-

standort Deutschland (Domasch/Boysen in diesem Buch).!

Problemfeld: Realisierung wissenschaftlicher Zielsetzungen

Indikator: Zahl der identifizierten Gene mit Krankheitswert

Bis Februar 2000 waren genau 1000 derartige Gene identifiziert worden. Bis zum Ende
2006 hatte sich die Zahl annihernd verdoppelt. Davon ausgehend, dass im Jahr 2000 in den
grof8en Industrielindern die nationalen Humangenomprojekte gut etabliert waren, bietet es
sich an, die ermittelten Gene fiir einen Lindervergleich heranzuziehen. Hierzu wurden die
Erstbeschreibungen ,,pathogener Mutationen herausgesucht.

Wie die Tabelle 1 zeigt, sind jihrlich durchschnittlich 118 neue Gene mit Krankheitswert
identifiziert worden, etwas mehr als zwei pro Woche. Die Darstellung beriicksichtigt nicht die
Fille, in denen diesen Genen mit einem Krankheitswert spiter noch weitere genetisch bedingte
Krankheiten zugeordnet werden konnten. Die Zahl der molekular aufgeklirten Krankheiten
liegt daher deutlich héher. Die Zunahme erfolgt nicht mehr exponentiell wie noch in der
Anfangsphase. Berechnet man ein langfristiges Mittel jeweils drei aufeinander folgender Jahre,
so ist die Zahl zuletzt sogar leicht riickliufig (von 128,3 fiir die Jahre 2001 bis 2003 auf 107,7
fiir die Jahre 2004 bis 2006). Eine zufillige Schwankung ist jedoch derzeit nicht auszuschliefSen

und es bleibt abzuwarten, ob sich diese Tendenz bestitigt.

1 Die nachfolgenden Daten beziehen sich samtlich auf Publikationen, die im Kontext der Identifizierung von Genen mit Krankheitswert stehen.
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Tabelle 1: Zahl der Gene mit Krankheitswert nach Autoren?

Jahr | Gene | Autoren | davon Deutschland | Deutschland in % \
2000 121 242 29 12

2001 138 276 18 6,5

2002 119 238 14 59

2003 128 256 25 9.8

2004 101 202 24 11,9

2005 95 190 20 10,5

2006 127 254 19 7,5

Gesamt 829 1658 149 9

Problemfeld: Forschungsstandort Deutschland

Indikator: Anzahl der deutschen Publikationen im Landervergleich

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler aus Deutschland waren in den Jahren 2000 bis
2006 in durchschnittlich 9 Prozent aller Fille mafigeblich an der Identifizierung neuer
»Krankheitsgene“ beteiligt.> Der Anteil entspricht damit dem Wert, der fiir die Jahre 2000 bis
2004 im Gentechnologiebericht (Hucho et al., 2005:199) ausgewiesen wurde. Hinweise auf
einen kontinuierlichen Aufwirtstrend konnten damit nicht bestitigt werden. Derzeit liegt der
deutsche Anteil im Dreijahreszeitraum 2004 bis 2006 mit circa 10 Prozent leicht tiber dem im

Dreijahreszeitraum 2001 bis 2003 von 7,4 Prozent.

2 Zahl der zwischen Februar 2000 und 2006 identifizierten Gene mit Krankheitswert, nach Erst- und Letzt-(Senior-)Autoren insgesamt
sowie derjenigen aus Deutschland. Grundlage hierfir waren die Léander Belgien, Deutschland, UK, Frankreich, Italien, Japan, Kanada,
Niederlande und die USA, aus denen nahezu 90 % aller Erstbeschreibungen stammen; Datengrundlage sind die ,allelic variants”
der OMIM-Datenbank; vgl. Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM. McKusick-Nathans Institute for Genetic Medicine, Johns
Hopkins University, 2006. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim [06.06.2007].

3 Die Auswertung ergab, dass sich praktisch keine Unterschiede zwischen Erst- und Letzt-(Senior-JAutoren finden lassen, sodass beide
fiir die grafischen Darstellungen zusammengefasst werden kénnen.
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Abbildung 1: Anzahl der Erst- und Letzt-(Senior-)Autoren nach Herkunftslandern und Jahren*
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4 Anzahl der Erst- und Letzt-(Senior-)Autoren, die in den Jahren 2000 bis 2006 neue Gene mit Krankheitswert identifiziert haben, nach
Herkunftslander der jeweiligen Laboratorien. Datengrundlage sind die , allelic variants” der OMIM-Datenbank.
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Im internationalen Vergleich tritt die dominierende Rolle der USA deutlich hervor (Abbildung
1). Deutschland rangiert hier mit England und Frankreich an zweiter Position, noch deutlich
vor Japan. Vergleicht man die Dreijahresperiode 2001 bis 2003 mit dem Zeitraum 2004 bis
2006 zeigen sich deutliche Verinderungen: Wihrend die Autorenzahl in Deutschland (+11 %),
GrofSbritannien (+14 %) und den Niederlanden (+13 %) ansteigt, sinkt sie in den USA (-24 %),
Frankreich (-36 %), Japan (-48 %), Belgien (-24 %), Italien (-19 %) und Kanada (-26 %) teilweise
sehr deutlich ab. Deutlich wird dies auch in der Abbildung 2, die die Zahl der Autorinnen und
Autoren wihrend der oben genannten Zeitintervalle dem Bruttonationaleinkommen (BNE) der

jeweiligen Linder gegeniiberstellt.

Abbildung 2: Erst- und Letzt-(Senior-)Autoren nach Herkunftslandern gemessen am BNE
der Herkunftslander®
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Unberiicksichtigt bleiben hier die Auswirkungen von Wechselkursschwankungen, die zum
Beispiel beim Vergleich Deutschland/USA zu beriicksichtigen sind. In dieser Projektion biifSen
die USA ihren Spitzenplatz bei den absoluten Autorenzahlen ein und fallen im Zeitvergleich

sogar hinter Deutschland zuriick. Wihrend die Niederlande ihre fithrende Position zuletzt

5 Anzahl der Erst- und Letzt-(Senior-)Autoren insgesamt, die in den Dreijahreszeitraum 2001 bis 2003 bzw. 2004 bis 2006 neue
Gene mit Krankheitswert identifiziert haben, bezogen auf das Bruttonationaleinkommen (BNE) des jeweiligen Landes; Fischer-
Weltalmanach, 2004.
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ausbauen konnten, verliert das vormals mit den Niederlanden gleichauf liegende Belgien an
Boden. In beiden Lindern ist die medizinische Betreuung von Patientinnen und Patienten
mit genetisch bedingten Krankheiten schon seit vielen Jahren auf wenige, leistungsstarke
universitire Zentren konzentriert. Im Zeitvergleich kann sich Groflbritannien gegeniiber
Deutschland, Frankreich und Kanada deutlich absetzen und schlief§t gleichzeitig zu Belgien

auf. Die folgenden Jahre werden zeigen, ob sich diese Entwicklungen fortsetzen.

Problemfeld: Forschungsstandort Deutschland

Indikator: Geldgeber von Autoren in Deutschland in Prozent

Die Abbildung 3 dokumentiert die Geldgeber von Autorinnen und Autoren, die in Deutschland
die Finanzierung der Arbeiten {ibernommen haben. Hierbei nimmt die DFG im Vergleich zu
verschiedenen Stiftungen zwar die fithrende, allerdings nicht die allein dominierende Rolle
cin. Auffallend ist der leichte Negativtrend bei der DFG-Férderung, der sich nicht nur in den

relativen Anteilen, sondern auch in den absoluten Zahlen widerspiegelt.

Abbildung 3: Geldgeber von Autoren in Deutschland in Prozent
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Die groffe Bedeutung, der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) als Finanzier von Arbeiten
zur Identifizierung von ,Krankheitsgenen muss tiberraschen, wenn man die Aufwendungen
der DFG mit denen des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung (BMBF) vergleicht:
Wihrend das BMBF im Zeitraum von 1996 bis 2004 das deutsche Humangenomprojekt mit
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insgesamt 195 Millionen Euro forderte, lag die Forderung der DFG im selben Zeitraum bei
lediglich 2,5 Millionen Euro und damit bei nur 1,3 Prozent der BMBF-Férdersumme.®

Problemfeld: Forschungsstandort Deutschland

Indikator: Anzahl und Art der Forschungseinrichtungen in Deutschland

Betrachtet man die Einrichtungen, an denen die Autorinnen und Autoren in Deutschland
titig gewesen sind, fillt die besondere Rolle der Institute fiir Humangenetik und der sonstigen
Institute an Universititen ins Auge (Abbildung 4). Aufbeide Einrichtungen zusammen kommen
durchschnittlich 80 Prozent der Forschung in Deutschland. Kliniken und aufleruniversitire

Einrichtungen spielen nur eine untergeordnete Rolle.

Abbildung 4: Einrichtungen der Erst- und (Senior-)Autoren in Deutschland in Prozent
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Problemfeld: Einsatz gendiagnostischer Verfahren?
Indikator: Anzahl und Art der jahrlich durchgefiihrten Gentests in Deutschland
Eine Ubersicht iiber die Inanspruchnahme humangenetischer Leistungen liefern die Daten
der gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV), da in der Bundesrepublik Deutschland
die medizinischen Versorgungsleistungen zu rund 90 Prozent iiber die gesetzliche Kranken-
versicherung abgerechnet werden. Humangenetische Leistungen im Rahmen stationirer Behand-
lungen werden nur in sehr geringem Umfang erbracht und sind in dieser Studie nicht erfasst.?
Bezogen auf den Leistungsumfang bestehen deutliche quantitative Unterschiede zwischen mole-
kulargenetischen Untersuchungen, zytogenetischen Analysen und humangenetischer Beratung.
Die Leistungszahlen fiir die EBM-Ziffer 4977 (DNA-Extraktion aus menschlichen
Geweben) konnen als obere Grenze der Personenzahl gelten, die sich pro Jahr einer
gendiagnostischen Untersuchung unterzogen haben. In diesen Ziffern sind sowohl die
Personen enthalten, die sich auf das Vorliegen einer vererbbaren Erkrankung untersuchen
lassen, als auch diejenigen Patientinnen und Patienten, bei denen genetische Verinderungen
in Kérperzellen untersucht werden (molekulargenetische Analysen bei Krebserkrankungen
und Empfinger-Spender-Chimirismusanalysen nach Stammzelltransplantationen). Die letzt-
genannten Untersuchungen werden vor allem durch Pathologinnen und Pathologen oder in
internistischen Speziallabors durchgefiihrt und stellen insgesamt nur einen kleinen Teil der
Leistungszahlen der Ziffer 4977 dar. Der weitaus grofite Teil der erfassten Untersuchungen
diirfte also erblichen Erkrankungen gelten und zwar sowohl monogen bedingten Krankheiten
als auch komplexen Erkrankungen, bei denen spezifische genetische Faktoren im Sinne einer

Disposition bekannt sind.

1 Wir danken dem Zentralinstitut fiir die kassenérztliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland, Kéln fiir die Uberlassung der
Daten und Teile der Auswertung.

2 Die Verortung zu den jeweiligen Problemfeldern orientiert sich hier wie im Folgenden an Domasch/Boysen in diesem Buch.

3 Ausgewertet wurden die wichtigsten humangenetisch relevanten Leistungsziffern des sog. Einheitlichen BewertungsmaBstabs (EBM)
fiir die Jahre 1996 bis 2004 (Ziffern 115, 173, 174 plus 4972, 4977, 4980, 4982, 4984). Das Jahr 1996 wurde als Startpunkt gewahlt,
weil hier eine revidierte Fassung des EBM in Kraft getreten war, die unter anderem Unklarheiten in einigen humangenetischen
Leistungslegenden beseitigte; die Statistiken der Vorjahre diirften wegen dieser Unklarheiten teilweise verzerrt sein.
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Abbildung 1: Entwicklung der DNA-Gewinnung aus menschlichen Geweben zwischen
1996 und 2004
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Wie bereits im 1. Gentechnologiebericht erdrtert (Beobachtungszeitraum 1996 bis 2002; vgl.
Hucho etal., 2005:212), ist eine deutliche Steigerung der Leistungsziffer EBM 4977 zu verzeichnen
(Abbildung 1). Zwischen 1996 und 2003 hat eine dramatische Zunahme dieser Untersuchungen
stattgefunden. Die Griinde, die in den Jahren 1997 bis 1999 zu einer voriibergehenden Stagnation der
Leistungserbringung gefiihrt haben, sind unbekannt. Im Vergleich zu dem Untersuchungsvolumen
insbesondere in den Jahren 2001 bis 2003 lisst sich fiir die EBM-Ziffer 4977 fiir das Jahr 2004 nur
eine geringe Zunahme beobachten. Ob es sich hier um eine kurzfristige Stagnation handelt, oder ob
ein gewisser Sittigungseffekt erreicht wurde, kann zurzeit nicht beantwortet werden.

Mit Einfithrung des EBM 2000plus zum 1. April 2005 erfolgte auch eine Umstrukturierung
der Abrechnungsmodalititen. Die Leistungserbringung einer DNA-Extraktion wird seitdem
nicht mehr gesondert honoriert, sondern ist Bestandteil weiterfiihrender molekulargenetischer
Untersuchungsverfahren. Somit entfillt fir zukiinftige Statistiken die Bezugsgrofle zur
Bemessung der molekulargenetischen Untersuchungen pro Individuum.

Der bereits fiir den Beobachtungszeitraum 1996 bis 2002 konstatierte Technologiewandel
auf dem Gebiet der Molekulargenetik (Hucho et al., 2005:213f) setzt sich auch in den
Folgejahren bis 2004 weiter fort. So belegen die Abbildungen 2 und 3 die kontinuierliche
Zunahme der Leistungszahlen fiir PCR und DNA-Sequenzierung. Dem gegeniiber sind fiir
die Leistungsziffer EBM 4979 (Restriktionsanalyse) stagnierende bezichungsweise tendenziell
riickldufige Zahlen zu beobachten (Abbildung 4).
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Abbildung 2: Entwicklung der Anwendung der Polymerase-Kettenreaktion PCR von
1996 bis 2004
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Abbildung 3: Entwicklung der Anwendung der DNA-Sequenzierung von 1996 bis 2004
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Abbildung 4: Entwicklung der Anwendung der Restriktionsanalyse von 1996 bis 2004
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Die Abbildungen 5 und 6 belegen den Umfang zytogenetischer Untersuchungen in der vor- und
nachgeburtlichen Diagnostik und machen deutlich, dass die im abgefragten Zeitraum erfolgte
Zunahme gendiagnostischer Untersuchungen spezifisch ist und nicht nur einen allgemeinen
Zuwachs humangenetischer Leistungen widerspiegelt.

Entgegen der deutlichen Zunahme an molekulargenetischen Untersuchungen im
Beobachtungszeitraum bleibt das Untersuchungsvolumen der prinatalen Chromosomen-
analysen tber die Zeit weitgehend konstant. Allerdings ist fiir die Jahre 2003 und 2004
ein leichter Riickgang der Untersuchungen zu verzeichnen. Dies ist moglicherweise auf die
zunchmend verbesserte nichtinvasive Prinataldiagnostik mit Ersttrimester-Screening und
speziellen Ultraschalluntersuchungen zuriickzufiihren, sodass fiir die Zukunft ein weiterer
riickldufiger Trend der invasiven Diagnostik erwartet werden kann (Abbildung 5). Der Umfang
der nachgeburtlichen Chromosomenanalysen lisst im Beobachtungszeitraum 1996 bis 2004
eine gewisse Schwankungsbreite erkennen, aus der allerdings kein prinzipieller Trend abgeleitet

werden kann (Abbildung 6).
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Abbildung 5: Entwicklung der Anwendung der vorgeburtlichen Chromosomenanalyse
von 1996 bis 2004
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Abbildung 6: Entwicklung der Anwendung nachgeburtlicher Chromosomenanalyse von
1996 bis 2004

Fallzahl (EBM 174 und 4972)
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Problemfelder: Qualitatssicherung; informationelle Selbstbestimmung

Indikator: Zahl der humangenetischen Beratungen

Die Inanspruchnahme der humangenetischen Beratungen ist wie aus Abbildung 7 ersicht-
lich tiber den gesamten Beobachtungszeitraum konstant geblieben. Wie bereits in dem voran-
gegangenen Gentechnologiebericht beschrieben, besteht ein deutliches Ungleichgewicht
zwischen der gesteigerten Zahl an molekulargenetischen Untersuchungen und der Anzahl an
genetischen Beratungen.

Dieses Absinken der ,Beratungsdichte® ldsst erkennen, dass sich die Schere zwischen
Beratung und Diagnostik weiter 6ffnet. Da allerdings unbekannt ist, wie grof§ der Anteil
von Genuntersuchungen im Zusammenhang mit einer bestehenden Krankheit gegeniiber
pradiktiven Fragestellungen ist, und da genetische Beratungen berufsrechtlich nur im letzteren
Zusammenhang zwingend gefordert werden (vgl. die Richtlinien der Bundesirztekammer),
bleibt offen, ob das Absinken der Beratungsdichte tatsichlich als Besorgnis erregend zu
werten ist.

In diesem Zusammenhang ist von Bedeutung, dass die humangenetische Beratung
bisher nur im Zusammenhang mit Familienplanung und Schwangerschaftsvorsorge fester
Bestandteil des Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversicherung ist. Eine umfassende
humangenetische Betreuung Rat suchender Patientinnen und Patienten, die oftmals
mehrere Sitzungen erfordert, ist daher nur begrenzt abrechnungsfihig und keineswegs
kostendeckend. Dies trifft auch fiir die neu entstandenen Méglichkeiten der pridiktiven
Diagnostik zu. Die genetischen Beratungen von Personen mit familidren Krebserkrankungen
oder spit manifestierenden neurodegenerativen Erkrankungen werden zunehmend wichti-
ger. In den Richdinien der Bundesirztekammer zur allgemeinen pridiktiven Diagnostik
(Bundesirztekammer, 2003) und den Richtlinien der Bundesirztekammer zur pridiktiven
genetischen Beratung bei erblichen Krebserkrankungen heifSt es: ,Eine pridiktive genetische
Diagnostik soll unbedingt in ein Beratungskonzept eingebettet sein (Beratung — Diagnostik
— Beratung)“ (Bundesirztekammer, 1998:1.3). Die im Frithjahr 2005 in Kraft getretene
Gebiihrenordnung EBM 2000plus wertet die humangenetische Beratung deutlich auf und
schrinke sie zugleich auf Fachirztinnen und Fachirzte fiir Humangenetik und solche mit
der Zusatzbezeichnung ,Medizinische Genetik® ein. Es bleibt abzuwarten, wie sich diese

Mafinahme auf die Versorgung auswirkt.
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Abbildung 7: Entwicklung der Inanspruchnahme genetischer Beratungen von 1996
bis 2004
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Indikator: Zahl und Art der Berufsgruppen, die genetische Untersuchungen durchfiihren

Die Abbildung 7 und die Tabelle 1 vermitteln einen Eindruck davon, welche Arztgruppen
humangenetische Leistungen erbringen. Es fillt auf, dass diese Leistungen iiberwiegend nicht
von Fachirztinnen und Fachirzten fiir Humangenetik abgerechnet werden.* In welchem
Umfang die iibrigen Leistungserbringer iiber die Zusatzbezeichnung ,Medizinische Genetik®

verfiigen, ist nicht bekannt.

4 Diese Facharztbezeichnung wurde zwischen 1993 und 1996 in den einzelnen Bundeslandern eingefihrt.
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Tabelle 1: Abrechnung humangenetischer Gutachten nach arztlichen Fachgruppen von
1996 bis 2004°

Fachgruppe | 199 | 1997 | 1988 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004
Gemeinschaftspraxen 0 1 2 7 16 21 19 18 20
Frauenheilkunde 1 10 i " 8 8 9 10 9
Kinderheilkunde 5 5 4 4 4 3 0 2 2
Labormedizin 6 14 14 10 3 4 4 5 5
Pathologie 1 2 1 1 1 1 1 0 0
Allgemeinmedizin 16 10 9 8 8 5 5 4 4
Sonstige Gebietsarzte 6 13 21 13 2 2 4 5 2
Fachwissenschaften 1 1 3 3 2 2 2 2 2
Krankenhaus-Institute 2 4 4 4 2 2 3 3 2
Humangenetik k.A. k.A. k.A. 12 30 34 40 46 48
Summe 48 60 69 73 76 82 87 95 94

Die Recherche bis 2004 zeigt deutlich, dass Fachirztinnen und Fachirzte fiir Humangenetik
in Einzelpraxis und Ermichtigung nur einen jeweils kleinen Teil aller Leistungen erbringen.
Sie sind jedoch hiufig Mitglieder von Gemeinschaftspraxen, und ein Teil der iibrigen
Leistungserbringer trigt die Zusatzbezeichnung ,Medizinische Genetik“. Die Datenbank des
Zentralinstituts fiir die kassenirztlichen Versorgung lisst keine Aufschliisselung nach diesen
Gesichtspunkten zu. Aus den Daten darf also keinesfalls abgelesen werden, dass die Mehrheit
humangenetischer Leistungserbringung ohne humangenetische Qualifikation erfolgen wiirde.

Die Erfahrungen eines Verbundprojektes der Deutschen Krebshilfe zum familidren Brust-
und Eierstockkrebs sind im Zusammenhang mit einer Analyse der Nutzungsstrukturen von
exemplarischer Bedeutung. Ziel des Projekts war es, eine standardisierte interdisziplindre Beratung
vor einer pridiktiven Diagnostik zu etablieren, eine qualititsgesicherte molekulargenetische
Analyse durchzufithren und Konzepte der Krebsprivention zu entwickeln. Da die Kosten fiir
die molekulargenetische Diagnostik von der Deutschen Krebshilfe getragen wurden, handelte
es sich um ein ,interessenloses” Angebot. Nach ausfithrlicher Stammbaumanalyse wurde

mittels geeigneter Risikokalkulations-Programme das individuelle a-priori-Risiko ermittelt.

5 Zusammenstellung der arztlichen Fachgruppen, die in der Zeit von 1996 bis 2004 humangenetische Gutachten (Gebiihrenordnungs-
nummer 172) abgerechnet haben; Angaben in Tsd.
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Hiufig stellte sich dabei heraus, dass kein erhshtes Risiko vorlag und eine molekulargenetische
Diagnostik nichtin Betracht kam. Wichtig war auch die Feststellung, dass sich nach ausfiihrlicher
Beratung 40 Prozent der Hochrisikopersonen gegen den Test entschieden haben. Im Jahr 2003
lief dieses Projekt aus und wurde als Kassenleistung in die ,,Integrierte Versorgung® nach §140a
ff. SGBV aufgenommen.

Zur Nutzung kommerzieller Angebote genetischer Diagnostik liegt kein systematisch
erfasstes Zahlenmaterial vor. Es ist unwahrscheinlich, dass in Deutschland kommerzielle
Testangebote fiir medizinische Zwecke in nennenswertem Umfang genutzt werden. Wenn ein
Testangebot fiir den Patientinnen und Patienten sinnvoll ist, dann ist es in der Regel auch
medizinisch indiziert, und sowohl Kassen- als auch Privatversicherte kénnen die Leistung im

Rahmen der drztlichen Behandlung in Anspruch nehmen.
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