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Vorbemerkung

Ziel des vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) geforderten Vorhabens zu den pridiktiven Aspekten genom-
weiter Analysen ist die Entwicklung von Eckpunkten fiir eine gute kli-
nische Praxis: Wie lisst sich diese diagnostische Technologie zum
Wohle des Patienten einsetzen? Wie konnen die pridiktiven Poten-
tiale beriicksichtigt werden? Empfehlungen, die zur Wahrung der In-
tegritit des Patienten beitragen, konnten praxisnah erarbeitet werden.
Im Laufe der Projektarbeit ist zunehmend deutlich geworden,
welche Veridnderungen in der Auslegung und Verwendung bestimm-
ter Begriffe durch die Beriicksichtigung des pridiktiven Potentials
erforderlich sind. Das im Projekt geschirfte Verstdndnis fiir genom-
weite Analysen veranlasste ein Uberdenken etablierter Begrifflich-
keiten, die einerseits ethisch-rechtliche Grundfragen betreffen und
andererseits fiir die medizinische Versorgung zentral sind. Dies héngt
mit den neu entstandenen oder zu schaffenden Interaktionsordnungen
in der Klinik und in aulerklinischen Einrichtungen zusammen, resul-
tiert aber auch aus der Beschaffenheit genomweiter Analyse-Ergeb-
nisse. Ethisch-rechtliche Grundbegriffe, wie Patientenautonomie und
Verantwortung, sind daher zu reflektieren. Genetische Daten gewin-
nen angesichts medizinischer, wissenschaftlicher und 6konomischer
Interessen erheblich an Bedeutung. Welche Auffilligkeiten im All-
gemeinen als Befunde bestitigt werden konnen, wird bei umfangrei-
chen genetischen Untersuchungen schwierig zu beantworten sein,
zumal sich die Einstufung als Nicht-Befund in kurzer Zeit zur Ein-
stufung als Befund @ndern kann, sollten neue wissenschaftliche Er-
gebnisse vorliegen. Da regelmifig nicht intendierte Befunde zu er-
warten sind, wurde der zentrale Begriff des Zufallsbefundes durch
den Begriff des Zusatzbefundes ersetzt. Auch wenn genomweite
Analysen in absehbarer Zeit nicht primér zu pradiktiven Zwecken in
der Gesundheitsversorgung eingesetzt werden, entsteht durch Zu-
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satzbefunde die Moglichkeit zur priadiktiven Diagnostik. Sie konnte
zur Erweiterung der Diagnosemoglichkeiten fithren und zur eigent-
lichen Indikation hinzutreten, d. h. die primdre Diagnostik konnte
durch prddiktive Diagnostik erginzt werden. Die Inanspruchnahme
von Maflnahmen im Bereich der Diagnostik, Therapie oder Priven-
tion, welche von subjektiven und autonomen Einschétzungen des Pa-
tienten bestimmt werden sollen, stellen etablierte Auslegungen des
Begriffs der Indikation, womoglich sogar den Begriff selbst, infrage.
Derartige, die Indikationsstellung betreffende Erwédgungen haben in-
sofern weitreichende Folgen, als sie die Arzt-Patienten-Beziehung
und die klinischen Versorgungsroutinen verdndern. Fiir die Abrech-
nung und Finanzierung erbrachter Leistungen miissen neue Losun-
gen gefunden werden. Zudem spielen qualitative Kriterien fiir die
Durchfiihrung einer genomweiten Analyse in einer qualitéitsgesicher-
ten Versorgungspraxis eine wichtige Rolle. Die noch immer erheb-
lichen Kosten geben dazu Anlass, sowohl iiber Durchfiihrungs-
beschrinkungen als auch iiber eine zentralisierte Organisation an
wenigen Standorten zu diskutieren.

Die Arbeit an den begrifflichen Grundlagen ist zu einem wesent-
lichen Teil dieser Abhandlung geworden. Dabei kann die Problema-
tisierung und ein Uberdenken etablierter Begrifflichkeiten gewisser-
maflen als Fundament einer guten klinischen Praxis verstanden
werden, die an den Abldufen in einzelnen Abteilungen der Heidel-
berger Universitétsklinik, dem Deutschen Krebsforschungszentrum
(DKFZ) und damit verbundenen Einrichtungen orientiert ist. Wir dan-
ken fiir wichtige Einblicke, Diskussionen und Ratschlidge Prof. Dr.
Stefan Wiemann (DKFZ), Prof. Dr. Gudrun Rappold (Universitits-
klinikum Heidelberg), dem Max-Planck-Institut fiir molekulare Ge-
netik und der gesamten Heidelberger EURAT-Gruppe.

Die Kostenanalyse gestaltete sich schwierig, weil wichtige In-
formationen nur selektiv zur Verfiigung gestellt wurden. Unverzicht-
bare Einblicke fiir die Analyse der Durchfiihrungskosten konnten
durch Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der Medizinischen Hoch-
schule Hannover (MHH), des Lehrstuhls fiir RNA Bioinformatik und
Hochdursatztechnologie der Friedrich-Schiller-Universitit Jena, des
Max Planck Institutes fiir molekulare Genetik in Berlin, des Center



Vorbemerkung 11

for Human Bioinformatics in Heidelberg, des Fraunhofer Instituts fiir
Grenzflichen- und Bioverfahrenstechnik (IGB) in Stuttgart, des
Bernhard-Nocht-Instituts fiir Tropenmedizin in Hamburg, des Helm-
holtz Zentrums in Miinchen, des Lehrstuhls fiir Bioinformatik- und
Systembiologie der Justus-Liebig-Universitit Gielen, des Instituts
fiir Biochemie, Biotechnologie und Bioinformatik der TU Braun-
schweig, von BioNTech RNA Pharmaceuticals und vor allem dank
der wertvollen Unterstiitzung von Ole Menssing und Dr. Andreas
Keck des Technologieanbieters Illumina, Inc. gewonnen werden.

Die vorliegende Untersuchung fuflit auf Ergebnissen der ersten
Phase des EURAT-Projekts (2011-2013) und auf den Studien, die
von den Autoren des vorliegenden Beitrags im Rahmen dieser Phase
geleistet wurden. Auf dieser Grundlage konnten die in der Abhand-
lung thematisierten Herausforderungen und Losungen mit signifi-
kanter Unterstiitzung vom BMBF in einem Verbundprojekt iiber die
bisher kaum beriicksichtigten priadiktiven Aspekte genomweiter Ana-
lysen herausgearbeitet werden. Dieses BMBF-Verbundprojekt wurde
von Klaus Tanner koordiniert, der zugleich die Leitung des ethischen
Teilprojekts innehatte. Das rechtliche Teilprojekt wurde von Paul
Kirchhof und Riidiger Wolfrum, das ckonomische Teilprojekt von
J.-Mathhias Graf von der Schulenburg geleitet. Die wissenschaft-
lichen Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter Fruzsina Molnéar-Gébor,
Marika Plothner und Gosta Gantner waren gleichermaflen an der
Entstehung dieser Abhandlung beteiligt. Wir danken Martin Frank
fiir die wertvollen und unverzichtbaren Hinweise fiir die inhaltliche
Ausgestaltung, insbesondere der 6konomischen Abschnitte.






Zusammenfassung: Pridiktive Aspekte der
Gesamtgenomsequenzierung zu medizinischen
Zwecken

Aufgrund der stetigen Weiterentwicklung genetischer Untersu-
chungsmethoden und der Erweiterung ihrer Anwendungsgrundlagen
und Anwendungsfelder sind zurzeit keine scharfen Konturen bei der
Definition der prddiktiven genetischen Diagnostik festzulegen.

Genomweite Analysen (WGS) werden in absehbarer Zeit nicht
primir zu pradiktiven Zwecken in der Gesundheitsversorgung einge-
setzt. Allerdings entstehen durch Zusatzbefunde auch Moglichkeiten
zur pradiktiven Diagnostik. Sie konnte zur Erweiterung der Diag-
nosemoglichkeiten fithren und zur priméren Indikation hintreten: So-
fern eine Riickmeldung von zusitzlichen Befunden nicht von vorn-
herein ausgeschlossen wird, kann die primdre Diagnostik durch
prddiktive Diagnostik ergénzt werden.

Wird WGS zu medizinischen Zwecken eingesetzt, muss zwischen
genetischen Daten und Befunden unterschieden werden: Nicht jeder
genetischen Auffilligkeit, die eine Veridnderung oder Mutation re-
prasentiert, kommt ein gesundheitsrelevanter Wert zu. Ein Befund ist
ein Fund, der durch ein Diagnostiklabor validiert, vom behandelnden
Arzt lege artis als medizinisch relevant eingestuft wird und von blo-
Ben Auffilligkeiten in der Sequenz strikt zu trennen ist.

Die Abgrenzung von ,,gesund und , krank* wird durch pradikti-
ve genetische Untersuchungsergebnisse unschirfer. Anhand der Zu-
schreibung eines bezifferbaren Risikos, von bestimmten Krankheiten
betroffen zu sein, kann der Patient oder Ratsuchende in die Rolle ei-
nes prasymptomatischen oder gesunden Kranken versetzt werden.
Eine phinotypisch gesunde Person, die iiber ihre genetischen Dispo-
sitionen informiert ist, kann sich somit in einen genotypisch poten-
tiell Kranken verwandeln.
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Arzt und Forscher miissen bei einer Genomsequenzierung damit
rechnen, dass — je nach Einstellung der bioinformatischen Filter —
neben der wissenschaftlichen oder diagnostischen Fragestellung zu-
sitzliche Befunde vorliegen konnen. Sinnvoll ist es, von Zusatzbe-
funden bei denjenigen Anwendungen der WGS zu sprechen, in de-
nen nicht von vornherein eine Unterscheidung zwischen intendierten
und nicht-intendierten Befunden gegenstandslos geworden ist. Zu-
satzbefunde konnen somit als diejenigen Befunde bezeichnet wer-
den, die zwar auflerhalb der eigentlichen Fragestellung liegen, aber
mit denen zu rechnen war.

Nicht alle Befunde, die als Ergebnisse im Rahmen der WGS ge-
neriert werden konnen, lassen sich in die etablierte Diagnoseklassi-
fikation einordnen. Uberlegungen, ob eine solche Einordnung zur
Erweitertung des Diagnose-Definitionsschemas sinnvoll ist, sind des-
halb notwendig. Es sollte daher ein Begriff gefunden werden, der
das zukiinftige, mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit behaftete Ein-
treten einer Diagnose zum Inhalt hat. Der Begriff der Prddiktions-
diagnose bietet sich hierfiir insofern an, als er auf eine Erkrankung
rekurriert, die im spiteren Leben mit erhohter Wahrscheinlichkeit
eintreten kann. Gleichzeitig soll darauf geachtet werden, den Patien-
ten lediglich durch diese Klassifikation nicht als bereits erkrankte
Person einzustufen.

Die Genomsequenzierung ist als medizinischer Informationsein-
griff zu verstehen. Anders als bei herkommlichen medizinischen
Eingriffen steht in diesem Fall nicht der korperliche Eingriff im Mit-
telpunkt, sondern der Eingriff in die Personlichkeitsrechte des Pa-
tienten. Zudem stellt eine genomweite Analyse keinen punktuellen,
sondern einen andauernden Eingriff in die Rechte des Betroffenen
dar. Bei einer WGS konnen auch nach dem Untersuchungszeitraum
aus den gespeicherten genetischen Daten nach und nach immer mehr
Informationen gewonnen werden. Damit entsteht ein Dauerrechtsver-
hiltnis zwischen Arzt und Patient. Die Moglichkeit der sukzessiven
Informationsbeschaffung macht es schwer, Umfang und Reichweite
des medizinischen Eingriffs abschliefend einschitzen zu konnen.

In dem MaBe, in dem die Orientierungskraft der Indikation als
objektiver fachwissenschaftlicher SteuerungsmafBstab medizinischer
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Handlung relativiert wird, kommt es zu einer Aufwertung des Patien-
tenwillens im Prozess der Entscheidungsfindung. Ein Bedeutungs-
zuwachs der informationellen Dimension im Rahmen des Arzt-Pa-
tienten-Verhéltnisses ist zu beobachten, der die Wechselbeziehung
von Indikation und Information in den Mittelpunkt stellt.

Werden Befunde erhoben, die auBerhalb der urspriinglichen diag-
nostischen Fragestellung liegen und deswegen unabhiingig vom An-
lass der genomweiten Analyse zustande kommen, sind sie mit keiner
herkdmmlichen medizinischen Indikation verbunden. Beim Auftre-
ten solcher Befunde soll daher eine zwei-oder mehrstufige Indika-
tionsstellung implementiert werden.

Aus Zusatzbefunden mit pradiktiver Aussagekraft, die bei WGS
zu erwarten sind, ergeben sich zwei Schliisselprobleme: Sowohl die
Kommunikation von Risiken als auch der Umgang mit genetischer
Verantwortung stellen Herausforderungen an die Arzt-Patienten-
Beziehung dar. Im Aufkldrungs- und Einwilligungsprozess vor einer
genomweiten Analyse muss deshalb die Aussagekraft und die sich
daraus ergebenden therapeutischen, priaventiven oder die Lebensfiih-
rung betreffenden Konsequenzen von pridiktiven Zusatzbefunden
besonders beriicksichtigt werden. Die wachsende Bedeutung des
Patientenwillens im Umgang mit Zusatzbefunden aus genomweiten
Analysen ist zugleich mit einer Zuschreibung und Wahrnehmung
von Verantwortung verbunden. Das Leben als ,,gesunder Kranker*
kann mit neuen Anforderungen an die eigene Lebensfiihrung, Ver-
antwortung gegeniiber Familienangehorigen und zu treffenden Re-
produktionsentscheidungen einhergehen.

Der Anteil derer, die als nicht-drztliche Mitarbeiter bei der Aus-
fiihrung einer WGS und bei der Bewertung ihrer Ergebnisse uner-
lasslich werden, ist weitaus hoher, als bei vielen anderen medizini-
schen Mafnahmen, darunter auch bei herkommlichen genetischen
Untersuchungen. Thre naturwissenschaftliche und technologische Ex-
pertise wird immer wichtiger zur Verfolgung diagnostischer Zwecke.

Proben und Daten werden an unterschiedlichen Orten von Vertre-
tern unterschiedlicher Berufsgruppen analysiert. Durch diese ver-
schiedenen Grade der Informiertheit an verschiedenen Orten und bei
verschiedenen Akteuren konnen potentiell relevante Befunde verbor-
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gen bleiben, sollten die Kommunikationswege zwischen den beteilig-
ten Experten nicht funktionieren oder — etwa aus zeitlichen Griin-
den — nicht beschritten werden.

Einen erheblichen Einfluss auf die Entdeckung, Bewertung und
Weitergabe von Zusatzbefunden haben bioinformatische Datenver-
arbeitungsprozesse. Bisher sind derartige Prozesse noch nicht oder
nicht geniigend in den Aufkldrungs- und Einwilligungsroutinen ab-
gebildet. Welche Mafinahmen der Bioinformatik zur Unterscheidung
zwischen verschiedenen Befunden im Sinne und zum Wohle des Pa-
tienten sind, bleibt ein bisweilen noch wenig reflektiertes Themen-
feld.

Aufgrund der Komplexitit der Prozesse kann es zur Diffusion von
Verantwortung in den unterschiedlichen involvierten Einrichtungen
oder Abteilungen kommen. Es ist fiir die Beteiligten wie fiir Beob-
achter oft schwer, die Verantwortung fiir die jeweiligen Handlungs-
sequenzen zu erkennen und einer konkreten Person zuzuordnen.

Kollisionen zwischen verschiedenen Verantwortlichkeiten sind
insbesondere dann zu erwarten, wenn neben diagnostischen Zwecken
zusitzlich Forschungszwecke mit einer genomweiten Analyse ver-
bunden sind.

Der verobjektivierte 6konomische Nutzenbegriff, welcher als Ba-
sis fiir eine diagnostische Abrechnung dient, wird vom subjektiven
Wohlbefinden als dessen Grundlage nicht abgekoppelt. Dies zeigt
sich daran, dass die Definition des patientenrelevanten Nutzens auch
Faktoren mit subjektiven Elementen als wesentliche Bestimmungs-
kriterien umfasst (z. B. die Verbesserung der Lebensqualitit). Diese
subjektiven Elemente gewinnen bei einer WGS zu diagnostischen
Zwecken an Bedeutung und konnen die Abrechnung dieser MaB-
nahme erschweren. Was als ,,niitzlicher® Zusatzbefund einzustufen
ist, lasst sich aufgrund der Interpretationsbediirftigkeit und der mog-
lichen psychischen Auswirkungen der Mitteilung schwer im Vorfeld
einer Untersuchung gemif} objektiver Kriterien festlegen.

Die Evaluation der Gesamtkosten von WGS stellt den ersten
wichtigen Schritt fiir eine Implementierung in die Versorgung dar.
Bisher existieren keine validen Kostenstudien fiir die Durchfiihrung
von genomweiten Analysen.
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Mit der Entwicklung der Hochdurchsatzverfahren (NGS) konnte
in den letzten Jahren ein starker Riickgang der Kosten im Bereich
verzeichnet werden. Ob die Durchfithrung einer Sequenzierung fiir
unter /.000 US-Dollar in der derzeitigen deutschen Versorgungs-
landschaft bereits Realitit ist, kann allein anhand der Kosten fiir das
Sequenzierungsmaterial negiert werden. Diese Kosten iibersteigen
die Kostenschitzung von 1.000 US-Dollar etwa um den 1,8-fachen
Faktor.

Treibende Kostenfaktoren fiir die Gesamtkostenkalkulation sind
im Prozessschritt der Sequenzierung zu finden. Dabei konnen die
Kosten der Sequenzierungsphase aufgrund einiger strategischer Ent-
scheidungen divergieren. Fiir die Implementierung einer NGS-Tech-
nologie ist zunéchst die Entscheidung iiber die einzusetzende Sequen-
zierungsplattform zu treffen (z. B. HiSeq 2500 oder HiSeq Xten).
Die Auswahl der Sequenzierungsplattform fiihrt zu erheblichen Un-
terschieden in der Hohe der Anschaffungs- und Wartungskosten, aber
auch zu divergenten Kostenwerten im Bereich des bendtigten Sequen-
zierungsmaterials. Vor der Implementierung einer NGS-Technologie
muss eine pridzise Vorkalkulation beziiglich der voraussichtlichen
Sequenzierungsbedarfe iiber die Maschinenlaufzeit vorgenommen
werden. Die Auslastung der Maschinen hat aufgrund der Fixkosten-
degression einen maBgeblichen Einfluss auf die Kosten pro Genom.
Erhebliche zusitzliche Kosten sind mit der Datenauswertung und
-speicherung verbunden.

Die niedrigen Durchschnittskosten, die durch den Einsatz der
neuen Technologie (HiSeq Xten) generiert werden konnen, sind mit
einer Restriktion zu betrachten. Trotz der geringeren Durchschnitts-
kosten sind Kosten von fast 9 Millionen Euro allein fiir die Anschaf-
fung der Sequenzierungsplattform fiir viele Institutionen nicht zu
finanzieren. Letztlich konnte diese Situation zur Bildung von Oligo-
polen oder sogar zu einer Monopolbildung fiihren.

Bisher ist unklar, ob eine Implementierung von Sequenzie-
rungstechnologien in die Regelversorgung insgesamt zu Mehrkosten
und Mehrnutzen fiihrt. Letzteres wird auch von der jeweiligen Indi-
kation und Population abhingen, in der WGS fiir die medizinische
Versorgung eingesetzt werden wird. Derzeit kann keine Aussage zur
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Kosteneffektivitit von WGS insgesamt gegeben werden. Es muss
dementsprechend eine Differenzierung in Hinblick auf eine spezifi-
sche Indikation und Population erfolgen. Des Weiteren wird die Kos-
teneffektivitit vom Umfang der Zusatzbefunde abhingen: Je mehr
Zusatzbefunde gemeldet werden, umso eher steigt das Risiko, dass
weitere Ressourcen beansprucht werden miissen.



I. Genomweite Analysen im klinischen Kontext

1. Medizinisch-technische Aspekte der Ganzgenomsequenzierung
unter besonderer Beriicksichtigung der préadiktiven Potentiale

“By the year 2020, whole-genome sequencing will be a standard tool
in medical research. Any patient being referred to a physician for
diagnosis has their entire genome sequenced prior to any other di-
agnostic procedure.”l Auch wenn man geneigt ist, derartige Aussa-
gen als iibergeneralisierte Prognosen zuriickzuweisen, zeichnet sich
in ihnen eine eindeutige Tendenz ab: Die stetige Ausbreitung und
Etablierung der vollstindigen Sequenzierung des menschlichen Ge-
noms in der medizinischen Diagnostik. Gegenwirtig findet bereits
eine Einbettung der Ganzgenomsequenzierung (Whole-Genome Se-
quencing, fortan kurz: WGS) in die Diagnostik bei bestimmten
Krebs- und Erbkrankheiten statt. Dem bereits erkrankten Patienten
soll dadurch eine angemessenere Diagnostik und Therapie zuteilwer-
den. Inwiefern die WGS zu Zwecken einer rein priadiktiven Diagnos-
tik zum Einsatz kommen wird, ist heute noch nicht abzusehen. Trotz-
dem zeigt sich schon in den gegenwirtigen Anwendungsfeldern ihr
prddiktives Potential: Bei der Sequenzierung eines individuellen Pa-
tientengenoms ist mit einer groBen Anzahl an mehr oder weniger
aussagekriftigen (gesundheitsrelevanten) Befunden zu rechnen, die
nicht intendiert sind. Viele dieser Sekundidr-Befunde konnen Anlass
zu einer weiteren diagnostischen Untersuchung geben. Doch derarti-
ge Moglichkeiten pradiktiver Diagnostik sind in den bisherigen ethi-
schen, rechtlichen und 6konomischen Diskussionen zur WGS nicht

Genomic Disorders Nijmegen (o.J.): Mission and Vision. http://www.
genomicdisorders.nl/missionvision, aufgerufen am 25.03.2015.
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unmittelbar beriicksichtigt worden. Thnen widmet sich die folgende
Untersuchung.

1.1 Anwendungsfille in Heidelberg: Wo entsteht préadiktives
Wissen?

Werden ausgewihlte Anwendungsmoglichkeiten genomweiter Ana-
lysen zu versorgungsnahen Zwecken in Heidelberg betrachtet, so
bestitigt sich der Eindruck, wonach mit diesen Malnahmen primér
keine pridiktiven Ziele verfolgt werden. Dies wird deutlich an den
Muster- und Einwilligungserklarungen, welche die EURAT-Gruppe
2013 fiir zwei Anwendungsbereiche genomweiter Analysen verab-
schiedet hat. Demnach dienen sowohl die humangenetische als auch
die onkologische Untersuchung dazu, eine ,genetisch bedingte
Krankheit* oder die ,,Krebserkrankung* durch genetische Informa-
tionen aus der Sequenzierung des Patientengenoms besser zu verste-
hen.” In beiden Settings konnen durch erkannte, aber nicht-inten-
dierte Befunde, die der Patient gemdB der Einwilligungserkldrung
erfahren mochte, Moglichkeiten zur priadiktiven genetischen Diag-
nostik geschaffen werden. Die Patienteninformation aus dem hu-
mangenetischen Anwendungsbereich weist auf die Moglichkeit nicht-
intendierter Befunde hin, die eine ,,Veranlagung fiir andere Krank-
heiten* oder eine ,,Ubertriigerschaft fiir Krankheiten erkennen lassen,
die nicht fiir Sie selber, wohl aber fiir Ihre Nachkommen von Bedeu-
tung® sind.” Exemplarisch fiir zusitzliche Befunde von Erkrankun-
gen, die mit groBer Wahrscheinlichkeit auftreten und fiir die es Pré-
ventionsprogramme oder Behandlungsmoglichkeiten gibt, werden
erblicher Brustkrebs, erblicher Darmkrebs oder bestimmte Herzmus-

> EURAT (2013): Stellungnahme ,,Eckpunkte fiir eine Heidelberger Pra-
xis der Ganzgenomsequenzierung*, Heidelberg, S. 33 und S. 45. Mitt-
lerweile ist diese Stellungnahme in aktualisierter 2. Fassung erschienen.
Im Folgenden werden wir gemil dieser Ausgabe zitieren: EURAT
(2015): Stellungnahme ,,Eckpunkte fiir eine Heidelberger Praxis der
Ganzgenomsequenzierung®. 2., aktualisierte Auflage, Heidelberg.
 Ibid., S. 42.
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kel- und Stoffwechselerkrankungen genannt.* Bei all diesen Befund-
Beispielen handelt es sich um genetische Veranlagungen und nicht
um bereits phinotypisch manifestierte Erkrankungen.

Sollten genomweite Analysen zunehmend zu diagnostischen
Zwecken eingesetzt werden, so diirfte dies zwar vornehmlich zur
genaueren Abklidrung bereits manifester Erkrankungen geschehen,
aber eine Reihe nicht-intendierte Befunde im Rahmen einer pradik-
tiven genetischen Diagnostik bedingen. Sofern eine Riickmeldung
von zusitzlichen Befunden nicht von vornherein ausgeschlossen
wird, eroffnet die WGS neue Moglichkeiten zur préadiktiven Diag-
nostik.

1.2 Medizinisch-technische Aspekte

In den letzten Jahrzehnten gab es wesentliche Fortschritte in der Er-
forschung des menschlichen Genoms. Der Start des Humangenom-
projekts (Human Genome Project) im Jahr 1990 stellt einen Meilen-
stein in der Humangenomforschung dar, denn es verfolgte das Ziel,
das menschliche Genom mittels Sequenzierung vollstindig zu ent-
schliisseln. In dieses internationale Forschungsprojekt waren rund
1.000 Wissenschaftler involviert. Deutschland beteiligte sich erst
spét (ab Juni 1995) am Humangenomprojekt. Das Bundesministe-
rium fiir Bildung und Forschung (BMBF) und die Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG) finanzierten die deutsche Beteiligung
mit rund 45 Mio. DM pro Jahr. Heidelberg war hierbei ein zentraler
Forschungsstandort, an dem vielfiltige Teilprojekte durchgefiihrt
wurden und der dariiber hinaus iiber ein Ressourcenzentrum verfiig-
te, an dem die zentrale Infrastruktureinheit anséssig war.’ Bis zum
erfolgreichen Projektabschluss im Jahr 2003 wurden insgesamt rund
3 Mrd. US-Dollar investiert.® Seit der Publikation der teilweisen und

* Ibid., S. 43.

German Human Genome Project (2004): Archivierte Website des Pro-
jekts. http://web.archive.org/web/20070203111709/http://www.dhgp.de/.
National Human Genome Research Institute (2010): The Human Genome
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vollstandigen Entschliisselung des menschlichen Genoms im Jahr
20017 bzw. 2003® und der erstmaligen vollstindigen Sequenzierung
individueller menschlicher Genome im Jahr 2007’ wurde die Ge-
nomsequenzierung zunehmend zu einem Standardwerkzeug der mo-
lekularbiologischen Forschung und steht auf der Schwelle zur medi-
zinischen Anwendung. Als wesentliche Anschlussprojekte sind zum
einen das ENCyclopedia Of DNA Elements (ENCODE) Project'® zu
nennen, in dem die funktionellen Elemente des menschlichen Ge-
noms und Transkriptoms'' identifiziert und charakterisiert wurden."
Zum anderen ist das 1000 Genomes Project hervorzuheben, in dem
die Genome von 2.500 Menschen sequenziert wurden, um eine aus-
fithrliche Katalogisierung genetischer Variationen von unterschied-
lichen Bevolkerungsgruppen zu erreichen.”” Im November 2012
wurden die Ergebnisse der Sequenzierungen von mehr als 1.000
Menschen publiziert.14 Als weitere wegweisende Projekte sind zum
einen die derzeitige molekulare Analyse und Identifizierung von diag-

Project Completion: Frequently Asked Questions. https://www.genome.
gov/11006943, aufgerufen am 25.03.2015.

Lander et al. (2001): Initial sequencing and analysis of the human ge-
nome. In: Nature, 409 sowie Venter et al. (2001): The sequence of the
human genome. In: Science, 291.

Collins et al. (2003): A vision for the future of genomics research. In:
Nature, 422.

Levy et al. (2007): The diploid genome sequence of an individual hu-
man. In: Public Library of Science Biology, 5.

10 http://genome.ucsc.edu/ENCODE.

Die Gesamtheit der Transkripte einer Zelle wird oft als Transkriptom
bezeichnet. Knippers (2006): Molekulare Genetik. 9. Auflage, Stuttgart,
S. 521.

' ENCODE Project Consortium (2004): The ENCODE (ENCyclopedia Of
DNA Elements) Project. In: Science, 306, ENCODE Project Consortium
(2007): Identification and analysis of functional elements in 1 % of the
human genome by the ENCODE pilot project. In: Nature, 447.
http://www.1000genomes.org.

The 1000 Genomes Project Consortium (2012): An integrated map of
genetic variation from 1,092 human genomes. In: Nature, 491.



Medizinisch-technische Aspekte der Ganzgenomsequenzierung 23

nostischen Biomarkern bei 50 verschiedenartigen Tumoren unter
Koordination des International Cancer Genome Consortiums" zu
erwihnen und zum anderen das Human Epigenome Project16, das die
Auswirkungen der DNA-Methylierung'’ untersucht.

In jiingster Vergangenheit wurde der Thematik von WGS und der
damit verbundenen Sequenzierung breiter Bevolkerungsteile durch
das 100.000 Genomes Project eine erhebliche Aufmerksamkeit zu-
teil."® Die britische Regierung finanziert damit das grofite DNA-Se-
quenzierungsprojekt aller Zeiten. Die grundlegende Voraussetzung
fiir die Durchfiihrung eines Projektes dieser Groflenordnung ist durch
den Finsatz von Hochdurchsatzverfahren gegeben, welche die Se-
quenzierung eines menschlichen Genoms binnen weniger Tage mog-
lich machen.

Die Verbesserung der Sequenzierungstechnik, die durch einen gerin-
geren zeitlichen Aufwand und durch sinkende Sequenzierungskosten
gekennzeichnet ist, trigt erheblich zur steigenden Anwendung von
genomweiten Analysen bei der Erforschung genetisch bedingter Er-

" http://icgc.org/.

http://www.epigenome.org/. Vgl. auch das Pan-Cancer-Analysis of
Whole Genomes Projekt des ICGC, https://dcc.icgc.org/pcawg#!%2F
mutations, aufgerufen am 29.09.2016.

Die DNA-Methylierung ist eine epigenetische Anderung der Erbsub-
stanz einer Zelle. Die chemische Anderung wird auf der Ebene der
DNA-Bausteine durch die Ubertragung von sog. Methylgruppen mit
Hilfe von Enzymen verursacht. Sie unterscheidet sich von einer Muta-
tion, denn die betroffenen Grundbausteine bleiben an ihren Stellen er-
halten. Siehe ausfiihrlich: Beck und Rakyan (2008): The methylome:
approaches for global DNA methylation profiling. In: Trends Genet, 24;
Shames et al. (2007): DNA methylation in health, disease, and cancer.
In: Curr Mol Med, 7.

The 100,000 Genomes Project: http://www.genomicsengland.co.uk/

16

18
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krankungen bei.'” Bereits mehrere Technologiefirmen haben es sich
zum Ziel gesetzt, Sequenzierplattformen zu entwickeln, die WGS fiir
1.000 US-Dollar oder weniger durchfithren.®® Unter dem Begriff
WGS werden alle Verfahren gefasst, die das ganze Genom betrach-
ten und somit das Potential besitzen, pradiktive Befunde zu generie-
ren. Die Analysemoglichkeiten umfassen dabei die Sequenzierung
des Transkriptoms oder des Methyloms. Die fallbezogene Auswer-
tung fiihrt zu unterschiedlichen Strategien der Fokussierung und Re-
duktion auf bestimmte Abschnitte des Genoms. Die Bandbreite reicht
von umfassenden Auswertungen des sequenzierten Genoms bis hin
zu fokussierten Analysen spezifischer Genomabschnitte. Mit dem
Analyseumfang korreliert auch die Menge der gewonnenen Informa-
tionen. Vor allem in Bezug auf die anfallenden Datenmengen, die
vielfiltigen Verwendungsmoglichkeiten von pradiktivem Wissen und
die Aussagekraft dieser probabilistischen Werte ist zu entscheiden,
ob und in welchem klinischen Setting WGS eine Relevanz fiir die
Versorgung besitzt.

Die permanenten Verbesserungen im Bereich der DNA-Sequenzie-
rungs-Technologien stellen eine Grundvoraussetzung fiir die vielfil-
tigen Moglichkeiten der heutigen Genomforschung dar. Die stetigen
Weiterentwicklungen der Sequenzierungsmethoden zielen vor allem
auf Zeit- und Kostenreduktion des Sequenzierungsprozesses ab. Mit
der Entwicklung von ,,Next-Generation Sequencing®“-Technologien
(NGS) wurde der Grundstein fiir die heute verwendete Hochdurch-
satz-Sequenzierung gelegt und somit eine kosteneffektive Steigerung
des Durchsatzes erméglicht.21 In einer internationalen Studie konn-
ten Robustheit und Genauigkeit von Sequenzierungsergebnissen zu

' U.S. National Library of Medicine (2016): Genomic Research: What
advances are being made in DNA sequencing? http://ghr.nlm.nih.gov/
handbook/genomicresearch/sequencing, aufgerufen am 23.03.2016.
Hayden (2014): Is the $1,000 genome for real? http://www.nature.com/
news/is-the-1-000-genome-for-real-1.14530, aufgerufen am 25.03.2015.
Morozova und Marra (2008): Applications of next-generation sequen-
cing technologies in functional genomics. In: Genomics, 92.
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diagnostischen Zwecken in unterschiedlichen Laboren mittels der
Verwendung einer NGS-Technologie in hohem Malle nachgewiesen
werden.”> Es existieren verschiedene DNA-Sequenzierungsplattfor-
men, die sich nicht nur in ihrer technischen Ausfithrung und den
Leistungseigenschaften, sondern auch in der Ergebnisvaliditit (z. B.
Fehlerraten) unterscheiden. Zu diesen Plattformen gehoren beispiels-
weise Roche (GS FLX, GS Junior System), Illumina (HiSeq 2000/
2500, MiSeq, HiSeq X Ten), Life Technologies (Abi SOLiD System,
IonTorrent, Proton), Helicos (Heliscope) oder Pacific Biosciences
(RSID.”

Wesentliche Giitekriterien fiir Messverfahren sind die Objektivitit,
Reliabilitdt und Validitdt. Auch wenn diese Begriffe typischerweise
mit epidemiologischen Studien™ oder Studien zur Messung der Le-
bensqualitit in Verbindung gebracht werden, ist eine Anwendung bei
technischen Messverfahren moglich. Fiir die Giite eines genetischen
Testverfahrens sind zudem die Sensitivitidt und Spezifitit von Rele-
vanz.”> Falsch-positive Ergebnisse sind aus normativer, aber auch
aus gesundheitsokonomischer Perspektive kritisch zu betrachten, da
sie mit psychischen Belastungen sowohl beim Ratsuchenden als auch

2 Siehe die Ergebnisse der IRON-Studie: Kohlmann et al. (2011): The In-
terlaboratory RObustness of Next-generation sequencing (IRON) study:
a deep sequencing investigation of TET2, CBL and KRAS mutations by
an international consortium involving 10 laboratories. In: Leukemia, 25;
Kohlmann et al. (2013): The Interlaboratory Robustness Of Next-Gene-
ration Sequencing (IRON) Study Phase II: Deep-Sequencing Analyses
Of Hematological Malignancies Performed In 8,867 Cases By An Inter-
national Network Involving 27 Laboratories. In: Blood, 122.

Buermans und den Dunnen (2014): Next generation sequencing techno-
logy: Advances and applications. In: Biochim Biophys Acta, 1842.
Bonita et al. (2008): Einfiihrung in die Epidemologie, 2. Auflage, Bern.
Chin et al. (2013): Assessment of clinical analytical sensitivity and
specificity of next-generation sequencing for detection of simple and
complex mutations. In: BMC Genet, 14 sowie Linderman et al. (2014):
Analytical validation of whole exome and whole genome sequencing for
clinical applications. In: BMC Med Genomics, 7.
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dessen Familie einhergehen konnen und mit weiteren diagnostischen
MaBnahmen, Behandlungskosten und Zusatzkosten, wie erhohtem
Beratungsaufwand oder psychologischer Betreuung, verbunden sind.

Eine Losung konnte in der Erhohung der Abdeckung, also der
Hiufigkeit des Auslesens der Genabschnitte (Coverage), gesehen
werden. Bei einer angenommenen Genauigkeit von 99,9 %, wiirde
eine Fehlerrate von 0,1 %, bedingt durch den hohen Durchsatz bei
einer Sequenzierung von 2x3 Milliarden Basen, als immer noch rela-
tiv hoch eingeschitzt werden.”® Die Reduktion dieser Fehlerrate kann
durch eine mehrfache Abdeckung erreicht werden. Hierbei sind Kri-
terien zu definieren, in welcher Haufigkeit das Exom oder das Ge-
nom ausgelesen werden miissen, um Fehler zu minimieren. Diese
Losung konnte der Befiirchtung einer mangelnden Sensitivitit der
diagnostischen Methode Rechnung tragen und unnétige Folgekosten
vermeiden.

Bei der Interpretation der durch WGS generierten Daten kommt
der Bioinformatik eine Schliisselstellung zu. Bioinformatische Filter
sind eine wichtige Voraussetzung fiir die genetische Analyse. Diese
bioinformatorischen Filtersysteme sind als ein lernendes System zu
verstehen. Durch das wachsende Wissen iiber Genotyp-Phinotyp-
Beziehungen miissen diese fortlaufend aktualisiert werden.”’

In Hinblick auf die Objektivitit einer WGS ist somit festzuhalten,
dass derzeit das Ergebnis der Messung noch nicht unabhéngig von
der durchfithrenden Institution ist und teilweise vom jeweiligen Stand
der Methodenentwicklung und des Filtersystems am Durchfiihrungs-
ort abhingen kann. Genomweite Assoziationsstudien (GWAS) stel-
len ein Instrument zur weiteren Evidenzgenerierung dar. Durch den
Vergleich von gesunden und erkrankten Populationsanteilen konnen

% Streubel (2012): Hochdurchsatzsequenzierung und weitere genomweite

Untersuchungstechniken im Zusammenhang mit priadiktiven genetischen
Analysen, Wien, S. 19.

7 Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina et al. (2010): Pradik-
tive genetische Diagnostik als Instrument der Krankheitspriavention.
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Korrelationen zwischen den genetischen Verinderungen von Genab-
schnitten und spezifischen Krankheitsbildern identifiziert werden.”®

Eine groBe Herausforderung bleibt die Interpretation der gewon-
nenen pradiktiven Daten, die auf bestimmte Risiken hinweisen oder
Erkrankungswahrscheinlichkeiten ausdriicken. Das zunehmende Wis-
sen iliber Kausalzusammenhénge zwischen genetischen Dispositionen
und Erkrankungen konnte die medizinische Praxis maBgeblich be-
einflussen. Auch privatwirtschaftliche Unternehmen (beispielsweise
23andme) bieten entsprechende DNA-Analysen als “Direct-to-Con-
sumer”-Tests an. Jedoch sind die Auswirkungen einer Nutzung sol-
cher Angebote, wie die damit verbundene mogliche Inanspruchnahme
von Gesundheitsleistungen zulasten des Sozialversicherungssystems,
zurzeit kaum abzuschitzen.

Zunehmend wird WGS im diagnostischen Kontext angewendet, ins-
besondere im qualititsgesicherten Versorgungssystem der Onkologie
und der Humangenetik. Das Ziel einer genetischen Analyse ist so-
wohl ein besseres Verstidndnis der konventionell gewonnenen Be-
funde der erkrankten Person als auch die Verbesserung der Ver-
sorgung durch stratifizierte und individualisierte Therapien. In den
USA® und GroBbritannien® wurden beachtliche Programme auf-
gelegt, welche die Moglichkeiten von clinical sequencing erforschen
und die Implementierung genomweiter Analysen in der Diagnostik
vorbereiten.

= Vgl. Kriebel et al. (2012): Genomweite Assoziationsstudien (GWAS) —

Moglichkeiten und Grenzen. In: BIOspektrum, 18, S. 508 f.

Clinical Sequencing Exploratory Research (CSER): http://www.genome.
gov/27546194 sowie The MedSeq Project: http://www.genomes2people.
org/the-medseq-project/, aufgerufen am 25.03.2015.

100 000 Genom-Project: http://www.genomicsengland.co.uk/ sowie Rea-
lising Genomics: http://www.phgfoundation.org/pages/realising_geno
mics.htm, aufgerufen am 25.03.2015.
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In Heidelberg begann die Implementierung der WGS im Jahr
2010.%' Die klinische Relevanz genomweiter Analysen wird in eini-
gen Pilotprojekten aus den Disziplinen Pédiatrie, Humangenetik und
Onkologie erforscht. In den vergangenen Jahren wurde am Institut
fiir Humangenetik die Relevanz des Einsatzes von WGS bei der Er-
forschung von seltenen Erkrankungen untersucht und auch bereits
padiatrische Patienten einer Sequenzierung unterzogen. Der Schwer-
punkt am Standort Heidelberg liegt in der translationalen Krebsfor-
schung. Das Nationale Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT) zielt
auf einen breiten Einsatz der WGS in der klinischen Routine ab.
DKFZ und NCT haben das ,,DKFZ Heidelberg Center for Persona-
lized Oncology* (DKFZ-HIPO) gegriindet, das den Patienten am
NCT eine umfassende genetische Analyse bieten soll. Das DKFZ de-
finierte 2012 folgendes Ziel: ,,Bis 2015 sollen die Tumore aller am
NCT behandelten Patienten molekularbiologisch untersucht werden,
vergleichbar dem Programm des Instituts fiir Personalisierte Onkolo-
gie am MD Anderson Cancer Center der Universitidt von Texas.*”
Das Zitat macht zweierlei deutlich: Der Einsatz dieser Verfahren soll
in den Katalog routinediagnostischer Mallnahmen aufgenommen wer-
den und es wird beabsichtigt, zu den treibenden Akteuren der Ge-
nomsequenzierung in den USA (und GroBbritannien) aufzuschlieBen.
Diese Zielsetzung wurde jiingst erneut unterstrichen und konkre-
tisiert: ,,Das DKFZ und das Universititsklinikum Heidelberg ver-
folgen das Ziel, ab dem Jahr 2015 jedem Patienten im NCT eine
Erbgutanalyse und darauf aufbauend eine individuelle Therapieemp-
fehlung anzubieten. Zunéchst im Rahmen klinischer Studien, spéter

' Lichter (2012): Die Bedeutung der Totalsequenzierung des menschli-

chen Genoms fiir Krebsforschung und Onkologie, in: Bartram (Hrsg.),
Der (un)durchsichtige Mensch. Wie weit reicht der Blick in die Person?,
Heidelberg, S. 176.

Wiestler (2012): Gesamtgenomanalyse von Tumoren auf dem Weg in die
klinische Routine. http://www .krebszeitung.de/forschen-fuer-den-patien
ten, aufgerufen am 15.01.2015.
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als erstattungsfiahige Leistung in der Regelversorgung.“33 Mittler-
weile wurde ein Sequenzierungsgerit der neusten Generation der
Sequenziertechnologie, bestehend aus 10 HiSeq 2500, angeschafft
und in Betrieb genommen. Mit diesem Maschinenpark konnen pro
Jahr bis342u 3.500 Patienten einer genomweiten Analyse unterzogen
werden.

1.3 Uberfiihrung innovativer Technologien in die medizinische
Versorgung

Im Zuge des medizinisch-technischen Fortschritts werden zunehmend
Technologien entwickelt, die neben einer potenziellen Verbesserung
der medizinischen Versorgung auch aus Griinden der Gewinnerzie-
lung mit dem Begriff ,,Innovation* in Verbindung gebracht werden.
Innovationsprozesse verlaufen in drei Stadien. Der Prozess be-
ginnt mit einer Invention, einer am Anfang stehenden Idee, der da-
rauffolgenden Innovation, welche die Einfithrung in den Markt zum
Gegenstand hat, und endet mit der Diffusion, der Durchsetzung und
dem Bestehen am Markt.”> WGS hat die ersten beiden Innovations-
stadien bereits durchlaufen und befindet sich im Prozess der Diffu-
sion. Bewertungen durch die Entscheidungstriger spielen hierbei in
Hinblick auf die Kostenerstattung und Finanzierung eine elementare

* DKFZ und Dietmar Hopp Stiftung (2014): Individualisierte Krebsmedi-
zin fiir jeden Patienten. Gemeinsame Pressemitteilung der Dietmar Hopp
Stiftung und des Deutschen Krebsforschungszentrums. http://www.dkfz.
de/de/presse/pressemitteilungen/2014/dkfz-pm-14-24-Individualisierte-
Krebsmedizin-fuer-jeden-Patienten.php, aufgerufen am 15.01.2015.
DKFZ (2015): Erbgutanalyse von Krebszellen: Grofite Sequenzierein-
heit Deutschlands entsteht in Heidelberg. Pressemitteilung des Deut-
schen Konsortiums fiir Translationale Krebsforschung vom 3.03.2015.
https://www.dkfz.de/de/presse/pressemitteilungen/2015/dkfz-pm-15-11-
Erbgutanalyse-von-Krebszellen-Groesste-Sequenziereinheit-Deutschlands-
entsteht-in-Heidelberg.php, aufgerufen am 30.10.2015.

Schumpeter (1939): Business Cycles: A Theoretical, Historical, and Sta-
tistical Analysis of the Capitalist Process, New York, und Rogers (1983):
Diffusion of Innovations. Third edition, New York.
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Rolle. Neben den potentiellen Nutzenaspekten, die mit dieser neuen
Technologie einhergehen, bedingen die begrenzten Ressourcen, die
fiir die Gesundheitsversorgung zur Verfiigung stehen, eine Aus-
einandersetzung mit der Frage, ob — und wenn ja, zu welchem Erstat-
tungsbetrag — WGS im solidarischen System der gesetzlichen Kran-
kenversicherung klinische Anwendung finden soll. Insbesondere neue
Technologien miissen sich dem Wettbewerb mit bisher verfiigbaren
alternativen Technologien stellen. Das Gesundheitswesen ist ein stark
regulierter Markt.* Gleiches gilt auch fiir den Markt der Diagnostika,
zu welchem Sequenzierungstechniken zur Analyse des menschlichen
Genoms zu zéhlen sind.

Die Hoffnung, dass Innovationen dem Gemeinwohl nicht schaden
oder es sogar fordern, steht im Zusammenhang mit dem Begriff der
Innovationsverantwortung.37 Verantwortung tragen sowohl private
Akteure als auch der Staat. Staatliche Rechtssetzung wird oft als ,,In-
novationshemmschuh“ oder ,,Wachstumsbremse* bewertet.>® Fehl-
regulierungen und Uberregulierungen werden befiirchtet.”
Allerdings besitzt das Recht auch das Potenzial der Innovations-
offenheit und der Innovationsstimulierung. Bestimmte Regelungs-
strukturen steuern demnach Innovationen gemeinwohlvertréaglich und
ermoglichen sowie unterstiitzen ihre produktive Integration durch die
Schaffung neuer Handlungsformen. Eine generelle Unterbindung
von Innovationen bei nicht eindeutigen Risikoprognosen ist auch an-

% Vgl. von der Schulenburg und Greiner (2007): Gesundheitsokonomik,

Tiibingen.

Hoffmann-Riem (2009): Innovationsverantwortung — zur Einleitung, in:

Eifert (Hrsg.), Innovationsverantwortung — Innovation und Recht III,

Berlin, S. 11 ff., S.13. Hoffmann-Riem (1997): Innovationen durch

Recht und im Recht, in: Schulte (Hrsg.), Technische Innovation und

Recht. Antrieb oder Hemmnis?, Heidelberg, S. 3 ff., S. 6.

Hoffmann-Riem (2009): Innovationsverantwortung — zur Einleitung,

a.a.0., S. 14.

* Scherzberg (2004): Risikosteuerung durch Verwaltungsrecht. In:
VVDSHtRI, 63, S. 213 ff., S. 220.
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gesichts einer nachhaltigen Innovationsverantwortung nicht berech-
tigt.40 Die Ermoglichung von Innovationen und die gleichzeitige
Sicherung ihrer Gemeinwohlvertréiglichkeit verlangt die Abwigung
der grundrechtlich abgesicherten Individualinteressen (das Recht
auf korperliche Unversehrtheit oder die Forschungsfreiheit), gesell-
schaftlich definierter Ziele (medizinischer Fortschritt) sowie der im
Grundgesetz verankerten Gemeinwohlbelange (Gesundheitsschutz).
Ein Ausgleich zwischen grundrechtlichen Freiheitsgewihrleistungen,
staatlichen Schutzpflichten und innovationsrelevanten Staatszielbe-
stimmungen wird unerldsslich. Neue medizinische Innovationen
konnen demnach die Moglichkeiten einer Grundrechtsrealisierung
erhohen, aber gleichzeitig spezifische, den Gesundheitsschutz betref-
fende Risiken verursachen. Thre Analyse und Abwigung setzt Verfii-
gungswissen41 voraus, welches Erkenntnisse iiber den Entstehungs-
prozess technischer Innovationen im Recht reflektieren muss.*” Dies
schliet allerdings die Ungewissheit innovationsregulatorischer Ent-
scheidungen nicht aus, welche sie als permanentes Charakteristikum
begleitet und eine lernoffene Gestaltung dieser Entscheidungen nahe-
legt. Diese bedarf wiederum der dynamischen Aktualisierung der
Wissensbestinde, die der Regelung zugrunde liegen.43

“" Jonas (1992): Das Prinzip Verantwortung. Versuch einer Ethik fiir die

technologische Zivilisation, Frankfurt am Main, S. 70 ff., S. 84 ff.
Verfiigungswissen wird als ,,anwendungsfahiges, kognitives Wissen‘
definiert, ,,Wissen, welches das praktische Handeln verldflich leitet.
Fassbender (2006): Wissen als Grundlage staatlichen Handelns, in: Isen-
see (Hrsg.), Handbuch des Staatsrechts der Bundesrepublik Deutschland,
Band IV, Aufgaben des Staates, Heidelberg, § 76 Rn. 14. Mittelstrass
(2001): Fiir und wider eine Wissenschaftsethik, in: Ders. (Hrsg.), Wissen
und Grenzen. Philosophische Studien, Frankfurt am Main, S. 75.
Hoffmann-Riem (1997): Innovationen durch Recht und im Recht, a.a.O.,
S. 8.

Hoffmann-Riem (2009): Innovationsverantwortung — zur Einleitung,
a.a.0., 27 ff.

41

42

43
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1.4 Pridiktive genetische Diagnostik

Die priadiktive genetische Diagnostik wird von den legislativen und
nicht-legislativen Akteuren unterschiedlich definiert. Gemaf der Stel-
lungnahme des Deutschen Ethikrates liegt bei einer préadiktiven Diag-
nostik noch kein relevanter Phinotyp vor. Die pridiktive genetische
Untersuchung zielt demnach grundsitzlich auf eine Voraussage, ob
und mit welcher Wahrscheinlichkeit und unter welchen sonstigen
Bedingungen bei einer Person ein bestimmter Phinotyp entstehen
konnte.** Ahnlich sieht es die Bundesirztekammer in einer Richtlinie
aus dem Jahr 2003: ,,Die pradiktive genetische Diagnostik erlaubt die
Vorhersage des spiteren Auftretens oder der Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer Krankheit.“* DemgemiB kann vor und aufgrund von

* Bei pradiktiver Diagnostik liegt [...] noch kein relevanter Phinotyp,

also weder eine manifeste Krankheit noch eine Funktionseinschrinkung,
vor. Die genetische Untersuchung hat vielmehr eine Voraussage zum
Ziel, namlich ob und mit welcher Wahrscheinlichkeit und unter welchen
sonstigen Bedingungen bei einer Person ein bestimmter Phénotyp ent-
stehen konnte.“ Deutscher Ethikrat (2013a): Die Zukunft der geneti-
schen Diagnostik — von der Forschung in die klinische Anwendung,
Berlin, S. 16. Siehe auch: ,,Priadiktion [ist] eine Aussage iiber das Risiko
fiir eine Krankheit, die bisher noch nicht ausgebrochen ist. Nationaler
Ethikrat (2005): Pradiktive Gesundheitsinformationen bei Einstellungs-
untersuchungen, Berlin, S. 13.

BAK (2003): Richtlinien zur pridiktiven genetischen Diagnostik. In:
Deutsches Arzteblatt, 100 A1299. Der Definition der Bundesirztekam-
mer schlieBen sich explizit Propping et al. an. Sie erginzen: , Priadiktive
Diagnostik ermdglicht somit die Vorhersage der Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer erblichen Erkrankung lange bevor sie klinisch in Er-
scheinung tritt. Die pridiktive (genetische) Testung unterscheidet sich
hierdurch qualitativ von einer genetischen Untersuchung zur differen-
zialdiagnostischen Einordnung einer bereits manifesten Erkrankung.‘
Propping et al. (2006): Pradiktive genetische Testverfahren. Naturwis-
senschaftliche, rechtliche und ethische Aspekte, Freiburg/Miinchen,
S. 36. Eine dhnliche Definition findet sich in der DFG-Stellungnahme:
,Unter pradiktiver Diagnostik versteht man die Moglichkeit, eine Krank-
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Risikofaktoren mit letzter Sicherheit oft auch nach einer priadiktiven
genetischen Untersuchung nicht von einem bereits erkrankten Patien-
ten, sondern eher von einem Ratsuchenden gesprochen werden.*®

Verwendung findet diese Methode demnach in verschiedenen me-
dizinischen Kontexten, darunter als pridiktive Diagnostik monogen
bedingter Krankheiten, die sich spdt manifestieren (Humangenetik),
als prikonzeptionelle und vorgeburtliche Diagnostik (Reproduktions-
medizin, Humangenetik, Frauenheilkunde), als genetische Reihen-
untersuchungen (Neugeborenen-, Heterozygoten- und Brustkrebs-
Screening) und nicht zuletzt als priadiktive genetische Diagnostik bei
multifaktoriellen Krankheiten, welche zurzeit nur eingeschrinkt mog-
lich ist.

Gemail der Definition der Leopoldina soll die pradiktive genetische
Diagnostik iiber die Definition des Deutschen Ethikrates und der
Bundesirztekammer (BAK) hinaus auch Patienten oder Ratsuchen-
den helfen, gesund zu bleiben, Krankheiten zu heilen oder wenigs-
tens die Krankheitsfolgen zu mildern.”” Pridiktive genetische Diag-

heitsdisposition noch vor Ausbruch klinischer Symptome zu erkennen
oder Aussagen zur Wahrscheinlichkeit des Auftretens der Krankheit zu
machen.” DFG (2003): Pridiktive genetische Diagnostik. Wissenschaft-
liche Grundlagen, praktische Umsetzung und soziale Implementierung.
Stellungnahme der Senatskommission fiir Grundsatzfragen der Genfor-
schung, S. 22.

,,Mit der genetischen Deutung vieler Krankheitsursachen im Rahmen ei-
ner pradiktiven Medizin sind eine Reihe von Krankheiten zu diagnos-
tizieren, bevor es iiberhaupt zu einer Symptomausbildung kommt. Es
handelt sich um Krankheitsanlagen, nicht um Krankheiten. Patienten im
Sinne der pradiktiven Medizin sind daher Menschen, die Aufkldrung
iiber genetische Information haben wollen, welche medizinische Rele-
vanz haben kann.“ Irrgang (2005): Einfithrung in die Bioethik, Miin-
chen, S. 147.

»Das Ziel einer pridiktiven genetischen Diagnostik und einer darauf
aufbauenden individualisierten Medizin (engl.: “personalised medicine”)
besteht darin, Menschen zu helfen, gesund zu bleiben, die Gesundheit
zuriickzuerlangen oder wenigstens die Krankheitsfolgen zu mildern.*
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nostik ist somit auch ein zentrales Werkzeug der individualisierten
oder stratifizierten Medizin. Bei dieser Definition werden also auch
MafBnahmen inkludiert, die bei bereits erkrankten Menschen zur
Diagnostik und Therapie angewandt werden. Genetische Informatio-
nen konnen demnach auch zu Vorhersagen iiber den weiteren Ver-
lauf der Erkrankung beitragen. Neben den bereits erwédhnten Anwen-
dungsfeldern fallen auch die molekulare Absicherung des klinischen
Verdachts auf eine monogen bedingte Erkrankung, die Prézisierung
von Prognosen, die ,,Pharmakogenetik* und Gewebetests vor Organ-
transplantationen (“tissue typing”) in ihr Handlungsfeld. Ausgehend
von der Definition, wie sie der Deutsche Ethikrat vorschligt, wird
gemill Leopoldina die ,,prognostische genetische Diagnostik® der
»pradiktiven genetischen Diagnostik® untergeordnet: Die Trennlinie
zwischen Pridiktion und Prognose wird aufgehoben.”® Damit kann
allerdings die Gefahr einhergehen, die Unterscheidung zwischen Diag-
nostik im Sinne der Ursachenabklidrung einer Erkrankung und der
Pridiktion im Sinne der Vorhersage von Erkrankungen nicht mehr
klar treffen zu konnen. Diejenigen, die pridiktive genetische Diag-
nostik gemil dieser Definition in Anspruch nehmen, sind als Pa-
tienten, aber auch als Ratsuchende einzustufen: Sowohl die Auf-
kldrung ihrer bereits manifesten Krankheit als auch die Vorhersage
iiber mogliche kiinftige Erkrankungen konnen unter diese Definition
fallen.

Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina et al. (2010): Pradik-
tive genetische Diagnostik als Instrument der Krankheitspriavention,
a.a.0., S. 5.

,Prognostische genetische Diagnostik hat bei gegebener Diagnose einer
Krankheit eine Vorhersage iiber den zu erwartenden weiteren Krank-
heitsverlauf zum Ziel. Von besonderer Bedeutung kann hier die Charak-
terisierung der Genexpression in bestimmten Geweben sein (epigeneti-
sche Analyse). Speziell im Tumorgewebe lassen sich in manchen Féllen
so die Therapieempfindlichkeit und der vermutliche weitere Verlauf des
Krebswachstums prognostizieren.“ Deutscher Ethikrat (2013a): Die Zu-
kunft der genetischen Diagnostik — von der Forschung in die klinische
Anwendung, a.a.O. S. 16.
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Das Gendiagnostikgesetz (GenDG) verwendet den Begriff der
Diagnostik nicht im Zusammenhang mit der Priadiktion. Unter einer
pradiktiven Untersuchung wird eine genetische Untersuchung mit
dem Ziel der Abkldrung einerseits einer erst zukiinftig auftretenden
Erkrankung oder gesundheitlichen Storung, andererseits einer Anla-
getrigerschaft fiir Erkrankungen oder gesundheitliche Stérungen bei
Nachkommen verstanden (§ 3 Nr. 8 GenDG). Diese Auslegung ist
im Vergleich zu den vorherigen Definitionen in den Stellungnahmen
des Ethikrates und der Leopoldina wesentlich enger.

Zwischen den Stellungnahmen des Deutschen Ethikrates und der
Leopoldina sind lediglich drei Jahre vergangen. Ein Vergleich in
Bezug auf die Verwendung des Begriffs ,,pradiktive genetische Diag-
nostik® zeigt aber, dass aufgrund der stetigen Entwicklung geneti-
scher Untersuchungsmethoden und der Erweiterung ihrer Anwen-
dungsgrundlagen und Anwendungsfelder keine scharfen Konturen
des Begriffs der priadiktiven genetischen Diagnostik existieren. Auch
konnen unterschiedliche Interessen der definierenden Akteure bei der
Auslegung des Begriffs eine Rolle spielen. Demnach ist es nachvoll-
ziehbar, dass der Gesetzgeber bei der Eingliederung neuer diagnos-
tischer Moglichkeiten in das etablierte Versorgungssystem recht zu-
riickhaltend agiert: Eine solche Integration hat nicht nur Einfluss auf
das Abrechnungssystem, sondern betrifft auch die Rechte und Pflich-
ten involvierter Akteure.

Trotz unterschiedlicher Auslegungen des Begriffs kann beziiglich
seiner Verwendung festgehalten werden, dass diese immer eine
Funktion der Rechtfertigung erfiillt. Unabhéngig von der genauen
Definition der pradiktiven genetischen Diagnostik selbst oder von
der genauen Bestimmung ihrer Anwendungsfelder dient die Verwen-
dung des Begriffs jeweils einer generellen Legitimation, umfangrei-
che therapeutische oder priventive MafBnahmen zu ergreifen oder
weitere Untersuchungen durchzufiihren, die in einem herkémmlichen
diagnostischen Kontext nicht zu begriinden wiren. In der vorliegen-
den Untersuchung wird die flieBende Auslegung des Begriffs durch
verschiedene Akteure stets beriicksichtigt, um seine legitimierende
Funktion wahrnehmen und reflektieren zu kdnnen.
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1.5 Pridiktive Potentiale genomweiter Analysen

Genomweite Analysen konnen nach initialer Fragestellung in diag-
nostisch und préadiktiv genetische Untersuchungen differenziert wer-
den. Ein diagnostisch genetischer Test zielt auf die Identifikation
einer genetisch bedingten Erkrankung ab, die sich bereits phénoty-
pisch manifestiert hat. Gemif3 der Definition des Deutschen Ethik-
rates (vgl. Kap. 1.1.4) steht ein préadiktiver genetischer Test dazu im
Gegensatz, weil jener dazu dient, Erkrankungswahrscheinlichkeiten
festzustellen. Im pridiktiven Kontext besitzt die Durchfithrung von
WGS das Potential, eine Vielzahl an probabilistischen Befunden zu
generieren.

Das Wissen tiiber das pradiktive Potential genetischer Verinde-
rungen resultiert aus DNA-Vergleichen zwischen gesunden und phéi-
notypisch erkrankten Personen. Eine Gegeniiberstellung der Gen-
sequenzen ermdglicht die Identifikation von genetischen Variationen
und Anlagetrigerschaften, die mit einer Erkrankung assoziiert
werden. Mit zunehmender Erforschung von Genotyp-Phinotyp-
Korrelationen vergroBert sich somit auch das Wissen hinsichtlich des
pradiktiven Potentials. Ob es im Verlaufe des Lebens zu einer Aus-
prigung der Erkrankung aufgrund einer genetischen Disposition
kommt, kann zum Untersuchungszeitpunkt in den meisten Fillen
nicht abschlieend bewertet werden. Gleichwohl kann das Wissen
iber die Entstehung und den Verlauf von Erkrankungen durch WGS
entscheidend verbessert werden.

Eine Anwendung von WGS zur prisymptomatischen Risikoab-
kldrung zielt darauf ab, friihzeitig eine Prognose und Diagnose zu
generieren und gegebenenfalls priventive und therapeutische Mal-
nahmen einzuleiten.” Diese Risikoaussagen ermdglichen es dem
Patienten, einen Einfluss auf seinen Gesundheits- bzw. Krankheits-
verlauf zu nehmen. Der Patient wird somit potenziell in die Lage

* Deutscher Bundestag (2000): Bericht des Ausschusses fiir Bildung, For-

schung und Technikfolgeabschitzung (19. Ausschuss) gemifl § 56a der
Geschiftsordnung Technikfolgeabschitzung hier: Monetoring, Stand und
Perspektiven der genetischen Diagnostik, Bonn.
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versetzt, gezielt Praventionsbestrebungen auf seine Krankheitsrisiken
auszurichten.”® Durch die frithe Identifikation von Risiken kénnen
praventive Strategien entwickelt werden, welche moglicherweise er-
hebliche Effekte auf den spiteren Krankheitsverlauf oder sogar auf
den Krankheitsausbruch haben.

Grundsitzlich konnen zwei Arten von Prdvention unterschieden
werden: Phénotypische und genotypische Priavention. Im Rahmen
der phinotypischen Privention versucht der Patient, durch Anpas-
sung der Lebens- und Umweltbedingungen einer Krankheitsentste-
hung entgegenzuwirken. Somit wird darauf abgezielt, schiadliche Um-
weltfaktoren auszuschalten oder die schédliche Interaktion zwischen
dem Genotyp und der Umwelt zu unterbrechen.’' Derartige gesund-
heitsbezogene Verhaltensidnderungen konnten eine Senkung von
Morbiditit™* und Mortalitit™ bedingen und sich somit positiv auf die
Lebensfiithrung und das Leben des Getesteten auswirken. Genotypi-
sche Priavention zielt im Gegensatz dazu auf die Vermeidung der
Weitergabe von risiko- oder krankheitsbezogenen genetischen Eigen-
schaften ab.>* Die Anwendungsgebiete der genotypischen Privention
sind vorwiegend im Bereich der Familienplanung zu finden. Sowohl

% Evans et al. (2001): The complexities of predictive genetic testing. In:

Bmj, 322.
' Paul und Ganten (2003): Zur Zukunft der Molekularen Medizin, in:
Honnefelder et al. (Hrsg.), Das genetische Wissen und die Zukunft des
Menschen, Berlin, S. 110 f.
Unter Morbiditit ist das Verhiltnis der Anzahl auftretender Fille einer
definierten Krankheit in einem bestimmten Zeitraum zur Gesamtzahl der
beobachteten Personen zu verstehen. Siehe Fiedler (o. J.): Begriff Mor-
biditdt. http://www.versicherungsmagazin.de/Definition/33800/morbidi
taet.html, aufgerufen am 17.12.2014.
Unter Mortalitdt wird Sterblichkeit verstanden. Diese wird definiert als
Anzahl der Todesfélle im Verhiltnis zur Bevolkerung. Siehe Gesund-
heitsberichtserstattung des Bundes (GBE) (2014): Begriff der Mortalitit.
https://www.gbe-bund.de/gbe10/abrechnung.prc_abr_test_logon?p_uid=
gast&p_aid=0&p_knoten=FID&p_sprache=D&p_suchstring=2252, auf-
gerufen am 17.12.2014.
> Paul und Ganten (2003): Zur Zukunft der Molekularen Medizin, a.a.O.
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aus genetischen Screenings nach Merkmalstrigern als auch aus der
prianatalen Diagnostik konnen schwerwiegende Entscheidungen fiir
die Betroffenen resultieren. Wird eine genetisch bedingte Erkran-
kung ohne Moglichkeit auf eine Therapie festgestellt, kann dies ei-
nen Schwangerschaftsabbruch zur Folge haben. In diesem Zusam-
menhang wird auch die Moglichkeit von genetischen Eingriffen in
die Keimbahn befiirchtet, was zur Folge haben kann, dass zuneh-
mend genetische Verinderungen und Manipulationen des Erbgutes
in den Forschungsfokus riicken.” Eine Verdnderung von krankheits-
bedingten Gendefekten kann zum Mittelpunkt des therapeutischen
Handelns werden.

Unabhiingig von der Diskussion iiber die potentiellen Einsatzge-
biete sind die Anwendungsgebiete von genetischen Analysen heute
schon mannigfaltig™® und besitzen teilweise bereits eine Relevanz fiir
die Versorgung. Als ein bekanntes Einsatzfeld fungiert die Pharma-
kogenetik. Hierbei werden vor der Verabreichung eines Medika-
ments genetische Analysen gezielt fiir Wirksamkeitstests eingesetzt.”’
Grundlage hierfiir ist das Wissen, dass genetische Faktoren einen
Einfluss auf die Wirkung und Nebenwirkungen eines Medikamentes
haben.”® Der Test auf Response vor der Medikamentenapplikation
ermdoglicht sowohl einen gezielten und personengerechten Medika-
menteneinsatz als auch eine geeignete Dosierung des Therapeuti-
kums. Die weitreichendsten Auswirkungen haben diese molekular-
genetischen Untersuchungen heute in der Onkologie. Die genetische

» Vgl. etwa jiingst diesen Aufruf: Lanphier et al. (2015): Don’t edit the

human germ line. In: Nature, 519.

Grada und Weinbrecht (2013): Next-generation sequencing: methodolo-

gy and application. In: J Invest Dermatol, 133.

Garcia-Gonzalez et al. (2016): Clinical implementation of pharmacoge-

netics. In: Drug Metabol Personal Ther 31 (1); Chang et al. (2015): Cli-

nical application of pharmacogenetics: focusing on practical issues. In:

Pharmacogenomics, 16.

% Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina et al. (2010): Pradik-
tive genetische Diagnostik als Instrument der Krankheitspravention,
a.a.0., S. 16.
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Analyse von Tumorgewebe kann eine konkrete Typisierung der Er-
krankung ermdglichen.”® Diese Charakterisierung wiederum liefert
eine Aussage dariiber, ob die potentielle Therapie (z. B. Chemothe-
rapie) wirksam ist, und kann somit unnotige Behandlungen vermei-
den.

Eine weitere Anwendungsmoglichkeit stellt das diagnostische
Screening asymptomatischer Personen im Rahmen des Prinatal-,
Neonatal- und Trédgerscreening dar.%

2. Bedeutung genetischen Wissens: Kontexte und die Dimension
der Zeit

Wie im vorherigen Kapitel dargelegt, fithrten die naturwissenschaft-
lichen Erkenntnisfortschritte in den letzten Jahrzehnten zu erhebli-
chen Bedeutungsgewinnen der Genetik in der modernen Medizin.”!
Aufgrund eines breiten offentlichen Interesses an genetischen Zu-
sammenhingen bleiben sie aber nicht darauf beschrinkt.

Genetisches Wissen kann in unterschiedlichen Kontexten und zu
unterschiedlichen Zeiten verschiedene Bedeutungen erlangen, wie
am Konzept ,,Gen* leicht ersichtlich wird. Gene sind keineswegs
bloB naturgegebene Entititen, vielmehr handelt es sich um ,,episte-

» Dias-Santagata et al. (2010): Rapid targeted mutational analysis of hu-

man tumours: a clinical platform to guide personalized cancer medicine.
In: EMBO Mol Med, 2.

American Medical Association (2016): Genetic Testing. http://www.ama-
assn.org/ama/pub/physician-resources/medical-science/genetics-molecu
lar-medicine/related-policy-topics/genetic-testing.page?, aufgerufen am
23.03.2016.

Ein Jahrzehnt nach der Entschliisselung ,,des* menschlichen Genoms er-
schienen hierzu eine Vielzahl an Artikeln, wir erwihnen exemplarisch:
Green et al. (2011): Charting a course for genomic medicine from base
pairs to bedside. In: Nature, 470, S. 204 ff. Moos und Tanner (Hrsg.)
(2011): Genetisches Wissen. Formationen und Ubersetzungen zwischen
Wissenschaft und Gesellschaft, St. Ingbert.
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mische Dinge“.” Die Vorstellung eines Gens war und ist vielfachen

Wandlungen unterzogen, mithin werden dem ,,Gen* heterogene Ei-
genschaften zugeschrieben. Das Gen-Konzept erweist sich in seiner
jeweiligen Interpretation als Resultat wissenschaftlich-technologi-
scher Errungenschaften und kultureller Deutungsmuster. So wurden
mit groBer Anteilnahme der Offentlichkeit die Ergebnisse des Hu-
mangenomprojekts im Juni 2000 im Weillen Haus prisentiert. Grof3e
Worte begleiteten diesen wissenschaftlichen Erfolg: Von der DNA
als dem ,,Buch der Menschheit* war die Rede.*® Mit der Entschliisse-
lung des Genoms wird eine neue Ara der Biologie verkniipft.** Das
menschliche Genom wurde bis in eine subtile und medial transpor-
tierte Bildsprache hinein zum Zentrum von Medizin und Leben — gar
in einer ausgesprochen ,,metaphysischen Bedeutung — erklirt.” Ge-

62 Rheinberger (2001): Experimentalsysteme und epistemische Dinge. Eine

Geschichte der Proteinsynthese im Reagenzglas, Gottingen.

“Today, we are learning the language in which God created life. We are
gaining ever more awe for the complexity, the beauty, the wonder of
God’s most divine and sacred gift. With this profound new knowledge,
humankind is on the verge of gaining immense, new power to heal.” The
White House — Office of the Press Secretary (2000): Press Release: 26
June 2000. Remarks Made by the President, Prime Minister Tony Blair
of England (via satellite), Dr. Francis Collins, Director of the Natio-
nal Human Genome Research Institute, and Dr. Craig Venter, President
and Chief Scientific Officer, Celera Genomics Corporation, on the
Completion of the First Survey of the Entire Human Genome Project.
https://www.genome.gov/10001356. Siehe auch: Sanger Centre (2000):
The First Draft of the Book of Humankind has been Read. Press Re-
lease: 26 June 2000. http://www.sanger.ac.uk/news/view/first-draft-book-
humankind-has-been-read, aufgerufen am 30.10.2015.

% Miiller-Wille und Rheinberger (2009): Das Gen im Zeitalter der Post-
genomik. Eine wissenschaftshistorische Bestandsaufnahme, Frankfurt am
Main; Keller (2002): Making sense of life. Explaining biological devel-
opment with models, metaphors, and machines, Cambridge, Mass.; Keller
(2001): Das Jahrhundert des Gens, Frankfurt am Main/New Y ork.

Wie metaphysische Sinnzusammenhédnge das Verstdndnis von Genen
tangieren, ldsst sich am Falle der Maori verdeutlichen, die in den Genen
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genldufig zu den Versprechungen auch zehn Jahre nach der Prisenta-
tion der Arbeitsversion des Humangenoms haben sich nur wenige
medizinische Anwendungen ergeben.”® Gleichwohl haben sich die
Sprache und Bilder der Genetik gesellschaftlich weit verbreitet.”’
Diese Bild- und Sprachmuster werden als ,,Alltags-Gen* bezeichnet —
auch wenn sie nur (noch) in loser Korrelation zu den aktuellen biolo-
gischen Erkenntnissen stehen.”® Auf Ebene des Genoms macht der
oftmals nur geringe Einfluss einzelner Gene zu einem Phénotyp ein
komplexes Erklarungsmodell erforderlich. Insbesondere determinis-
tische Gen-Vorstellungen, wonach eine genetische Ausstattung einen
Phénotyp verursacht, werden der Komplexitédt des noch lange nicht
verstandenen Interaktionsgeschehens zwischen Genom, Epigenom

den Geist ihrer Ahnen und den Tréger einer Generationen iibergreifen-
den kollektiven Entwicklung sehen, was letztlich die ,Heiligkeit der
DNA* bedingt. Mead (1996): Genealogy, Acredness, and the Commo-
dities Market. In: Cultural Survival Quarterly, 20; Nelkin und Lindee
(1995): The DNA Mystique. The Gene as a Cultural Icon, New York;
Kollek (1996): Metaphern, Strukturbilder, Mythen. Zur symbolischen
Bedeutung des menschlichen Genoms, in: Trallori (Hrsg.), Die Erobe-
rung des Lebens. Technik und Gesellschaft an der Wende zum 21. Jahr-
hundert, Wien; Rehmann-Sutter (2010): Genetics, a Practical Anthropo-
logy, in: Diiwell et al. (Hrsg.), Contingent Nature of Life. Bioethics and
Limits of Human Existence, Berlin.

Varmus (2010): Ten years on — the human genome and medicine. In: N
Engl J Med, 362 sowie Katsanis und Katsanis (2013): Molecular genetic
testing and the future of clinical genomics. In: Nat Rev Genet, 14.
Einsiedel (2009): Stakeholder representation in genomics, in: Atkinson
et al. (Hrsg.), Handbook of Genetics and Society. Mapping the new ge-
nomic era, London/New York, S. 187 ff.

Duden und Samerski (2006): Vererbung und Selbstmanagement: Wie
,,Gen* den eigenen Leib zum Risiko macht, in: Rehberg (Hrsg.), Soziale
Ungleichheit, Kulturelle Unterschiede, Frankfurt am Main/New York
sowie Duden und Samerski (2007): “Pop-genes”: An investigation of
“the gene” in popular sciences, in: Burri und Dumit (Hrsg.), Biomedi-
cine As Culture: Instrumental Practices, Technoscientific Knowledge,
and New Modes of Life, London/New York.
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und Umwelt nicht gerecht.”” Die Relevanz genetischer Faktoren tan-
giert aulerdem das Verstindnis von Krankheit und Gesundheit. Ei-
nerseits wird das Verstindnis modifiziert, wenn der Einfluss anderer,
etwa Umweltfaktoren, weniger stark ins Gewicht fillt, wie am ge-
wandelten Verstindnis von Krebs verdeutlich wurde.”” Andererseits
kann durch pridiktives genetisches Wissen mit moglicher medizini-
scher Relevanz in der Zukunft der Betroffene in die Lage geraten,
sich selbst als Noch-Nicht-Kranker zu begreifen: Gesundheit und
Krankheit verschwimmen — was nicht nur Auswirkungen auf die
Selbstwahrnehmung des Patienten hat, sondern auch gegeniiber Fa-
milienangehorigen, Versicherern und dem Arbeitgeber zu Problemen
fithren kann. Bei der Manifestation einer aufgrund pridiktiver gene-
tischer Diagnostik als Risiko eingestuften Krankheit kann sie retro-
spektiv auch auf riskante Entscheidungen des Betroffenen zuriickge-
fiihrt werden: Krankheit wird aufgrund genetischer Risikoprofile zu
etwas, das aktiv durch den Betroffenen gesteuert werden kann.”"

Die Bedeutung genetischen Wissens resultiert also keineswegs aus-
schlieBlich aus innerwissenschaftlichen Erkenntnissen: Die Zuschrei-
bung von Krankheit, Anlagetrigerschaft oder Behinderung ldsst sich
nicht von gesellschaftlichen Praktiken und normativen Einstellungen

% Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina et al. (2014a): Friih-

kindliche Sozialisation. Biologische, psychologische, linguistische, so-
ziologische und 6konomische Perspektiven, Berlin, S. 34.

,,Galt etwa Krebs in den 1970er Jahren vor allem als Folge von schédli-
chen Umwelt- und Arbeitsbedingungen, so wird er heute zunehmend als
Resultat ,,schlechter Gene oder Lebensgewohnheiten [...] wahrge-
nommen.* Lemke (2004): Gen, in: Brockling et al. (Hrsg.), Glossar der
Gegenwart, Frankfurt am Main, S. 93.

Fuchs (2008): Privention — Zur Mythologie und Realitét einer parado-
xen Zuvorkommenheit, in: Saake und Vogd (Hrsg.), Moderne Mythen
der Medizin. Studien zur organisierten Krankenbehandlung, Wiesbaden,
S. 367 f. sowie Kollek und Lemke (2008): Der medizinische Blick in die
Zukunft. Gesellschaftliche Implikationen priventiver Gentests, Frankfurt
am Main/New York, Kap. 3 und 4.
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isolieren, in die sie eingebunden sind.”” Diese Bedeutungsschichten
des genetischen Wissens sollten auch in den klinischen Prozessen,
insbesondere in denjenigen Aufklidrungs- und Einwilligungsprozes-
sen beriicksichtigt werden, die MaBBnahmen der genetischen Diag-
nostik umfassen.

Die Rezeption und der Umgang eines Patienten mit genetischem
Wissen ist trotzdem hochgradig individuell. Solches Wissen iiber ge-
netisch bedingte Erkrankungen, Merkmals- und Anlagetrigerschaft
kann dngstigen oder entlasten. Auch kann es dazu beitragen, Ent-
scheidungen iiber die eigene Lebensfithrung zu treffen. Das Ver-
stindnis der genetischen Befunde und die daraus zu ziehenden Ent-
scheidungen hiéngen mafigeblich von der eigenen Lebensgeschichte
ab: Genetisches Wissen ist eingebettet in familidre Bedeutungskon-
texte. Zudem lésst ein Wissen iiber das Erbgut einer Person oftmals
Riickschliisse auf die genetische Verfasstheit von Verwandten zu.

Patientenrelevantes Wissen kann sowohl im klinischen als auch
im wissenschaftlichen Kontext an unterschiedlichen Stellen erzeugt
werden und ist als sensibel einzustufen.” Eine zentrale Herausforde-
rung jeglicher Diagnostik zu medizinischen Zwecken besteht in der
Abkldrung, welche Auffilligkeiten als Befunde gelten konnen. Ei-
nem Befund wird ein Wert beigemessen, der fiir den Betroffenen von
medizinischer Relevanz ist, seine reproduktiven Moglichkeiten oder
seine Lebensfithrung betrifft. In der genetischen Diagnostik fuBen
Befunde auf genetischen Daten.”* Dabei sind bloBe Auffilligkeiten

" Tanner (2013): Genforschung als kulturverindernde Kraft. In: Jahresbe-

richt des Marsilius-Kollegs 2011/2012.

Knoppers et al. (2006): The emergence of an ethical duty to disclose ge-
netic research results: international perspectives. In: Eur J] Hum Genet,
14; Lanzerath (2014): The Use of Genetic Knowledge: Ethical Problems,
in: Lanzerath et al. (Hrsg.), Incidental Findings. Scientific, Legal and
Ethical Issues, Koln.

Zum Verhiltnis von ,,Daten® und ,,Fakten* in den modernen Wissen-
schaften mit besonderer Beriicksichtigung der Genetik siehe: Rheinber-
ger (2007): Wie werden aus Spuren Daten, und wie verhalten sich Daten
zu Fakten? In: Gugerli et al. (Hrsg.), Nach Feierabend, Ziirich/Berlin.
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(“variants”) moglichst strikt von Befunden (“findings”) zu trennen. 5
Im Deutschen wird das Wort ,,Befund* fiir einen genetischen Fund
gebraucht, der wissenschaftlich valide und von klinischer Relevanz
ist.”® Ein Befund ist also letztlich ein Fund, der durch ein Diagnostik-
labor validiert und vom behandelnden Arzt lege artis als medizinisch
relevant eingestuft wurde. Bei jeder genomweiten Analyse im klini-
schen Kontext ist der Weg von der Datenerhebung zum medizinisch

7 MacArthur et al. (2014): Guidelines for investigating causality of se-

quence variants in human disease. In: Nature, 508. Im Englischen wer-
den zudem die Ausdriicke “result” und “information” verwendet. Eine
oftmals wenig exakte Verwendung dieser Begriffe wird von Knoppers
und Dam angemahnt: “The term ‘results’ is not universally used in such
ethics guidance. Indeed, reflecting on the multidisciplinary nature of the
committees advising international and national policymakers as well as
health professionals, the terms ‘findings’ and ‘information’ are also in-
terchangeably used with the term ‘results’.” Knoppers und Dam (2011):
Return of results: towards a lexicon? In: J Law Med Ethics, 39, S. 557.
Aber die Autoren gehen nicht soweit, einzig dem Term “result” diejeni-
ge Bedeutung beizumessen, die im Deutschen mit dem Wort ,,.Befund*
verbunden ist: “Indeed, while the terms ‘results’ and ‘findings’ are simi-
lar, they are not identical. As mentioned, ‘results’ include general results
that have a meaning for a group as a whole as well as individual results
that may have health implications for a participant. We propose that the
term ‘findings’ be employed when referring to individual results. Like
the UK10K project, we propose a uniform approach by using the term
‘pertinent findings’ for results that pertain to the disease under study and
meet the criteria of scientific validity and clinical utility.” A.a.O., S. 580.
,.Die Befundung dient der Ubermittlung des Ergebnisses einer labordiag-
nostischen Untersuchung an den Auftraggeber. Die Befunderstellung ei-
ner molekulargenetischen Diagnostik bedarf einer wissenschaftlich be-
griindeten genetischen Beurteilung. Dabei soll eine Interpretation des
Ergebnisses erfolgen, die sich an der diagnostischen Fragestellung des
Einzelfalls orientiert und eine Stellungnahme zu seiner klinischen Be-
deutung enthilt.” Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik und Berufs-
verband Deutscher Humangenetiker (2011): S2-Leitlinie Humangene-
tische Diagnostik und genetische Beratung. In: medizinische genetik, 23,
S. 20.
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relevanten Wissen mit einem erheblichen Interpretationsaufwand ver-
bunden, der in einem arbeitsteiligen und aufwendigen Prozess von-
stattengeht.

AuBerdem ist der Faktor Zeit zu beriicksichtigen. Da sich biome-
dizinische Forschung im Fluss befindet, sind heute gewonnene Daten
hiufig noch nicht interpretierbar. Eventuell erschliet sich ihre Be-
deutung aber in wenigen Jahren. Wenn genetisches Wissen Riick-
schliisse auf mogliche Erkrankungen in der Zukunft zulésst, so wird
damit ebenfalls Zeit als Lebenszeit des Einzelnen relevant.

3. Visionen, Befiirchtungen und Kritik

Genetische Daten miissen im Kontext von kulturell gepriagten Vor-
stellungen betrachtet und bewertet werden. Dabei spielen Hoffnun-
gen und Angste gegeniiber genetischen Untersuchungen und ihren
moglichen Ergebnissen eine entscheidende Rolle. Es wird unentbehr-
lich, die realen Potenziale und Risiken von wenig sachhaltigen Be-
fiirchtungen und Visionen abzugrenzen.

3.1 Das Priventions-Paradigma und das Konzept der
Personalisierten Medizin

In den 50er und 60er Jahren des letzten Jahrhunderts wurde eine fol-
genreiche Veridnderung in der Medizin konstatiert. Die bisherige
Heilkunde, die primir einen Patienten und seine Krankheiten im
Blick hatte, wurde um das Modell der Risikomedizin erweitert, das
in der heutigen Zeit mit dem Ausdruck ,,Public Health* assoziiert
wird.” GemiB dem neuen Paradigma sollen Erkrankungsrisiken

7 Lengwiler und Madardsz (2010): Priaventionsgeschichte als Kulturge-

schichte der Gesundheitspolitik, in: Lengwiler und Madardsz (Hrsg.),
Das priventive Selbst. Eine Kulturgeschichte moderner Gesundheitspo-
litik, Bielefeld, S. 11 ff. Gleichwohl ist der ,,priaventive Gedanke* bereits
in vorsokratischen Zeiten nachzuweisen, das Projekt der Krankheitspri-
vention ist also keineswegs eine Erfindung der Medizin im 20. Jahrhun-
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rechtzeitig erkannt werden, um den Ausbruch der Krankheit zu ver-
hindern.”® Nicht zuletzt haben einige einflussreiche Wissenschaftler
und Wissenschaftsmanager auf dem Gebiet der Genetik und Geno-
mik den Genen eine Bedeutung beigemessen, die deren Einfluss auf
Krankheit und Gesundheit iiberschitzen konnten.” Die Protagonisten
haben es verstanden, weitreichende Versprechen iiber die heilsamen
Auswirkungen genetischen Wissens auf die Gesundheit zu verbrei-
ten: Die DNA-Helix sei die ,,Sprache des je eigenen Lebens* und ein
,.Lehrbuch der Medizin*.*

Im Rahmen dieser Risikomedizin wird das Biobanking zuneh-
mend relevanter. Die gezielte Auswertung gro3er Datenmengen soll
Auskunft tiber die Risiken geben, von gewissen Krankheiten zukiinf-

dert. Zudem wiren fiir die Neuzeit — bezogen auf pridventive Strategien
der Krankheitsvermeidung — zumindest die beiden Mediziner C. W. Hu-
feland und R. Virchow zu nennen. Einen kompakten Uberblick iiber die
Geschichte der Privention gibt: Leanza (2010): Die Gegenwart zukiinf-
tiger Erkrankungen. Privention und die Person, in: Paul und Schmidt-
Semisch (Hrsg.), Risiko Gesundheit. Uber Risiken und Nebenwirkungen
der Gesundheitsgesellschaft, S. 242 ff.

Armstrong (1995): The rise of surveillance medicine. In: Sociol Health
IIn, 17, S. 393 {f.

Demgegeniiber siche: Stamatoyannopoulos (2012): What does our ge-
nome encode? In: Genome Res, 22 und aufschlussreich fiir die ,.tatséich-
liche* Relevanz genetischer Ergebnisse nach derzeitigem Stand des
medizinischen Wissens: MacArthur et al. (2014): Guidelines for investi-
gating causality of sequence variants in human disease, a.a.O.

“We are on the leading edge of a true revolution in medicine, one that
promises to transform the traditional ‘one size fits all’ approach into a
much more powerful strategy that considers each individual as unique
and as having special characteristics that should guide an approach to
staying healthy. [...] The accelerating ability to read the language of life
is allowing a completely new view of health and disease. If you are inte-
rested in living life to the fullest, it is time to harness your double helix
for health and learn what this paradigm shift is all about.” Collins
(2010a): The language of life, DNA and the revolution in personalized
medicine, New York, S. XXIII-XXV.
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tig betroffen zu sein.®' Etliche Erkrankungsrisiken wiederum werden
mit genetischen Auffilligkeiten oder Abweichungen in Verbindung
gebrachtgz, was zu einer weitreichenden Integration von medizinisch
relevantem Wissen aus der Genomforschung in die Versorgung
(“Public Health Genetics”) fiihrte.*> Allgemein wurde die Erwartung
aufgebaut, mithilfe der diagnostischen ,,Tiefe* genomweiter Analy-
sen eine Vielfalt an gesundheitsrelevanten Hinweisen und Erkennt-
nissen zu gewinnen, die das eigene Leben und das Leben von Fami-
lienangehorigen verbessert oder gar verlidngert. Die (moglicherweise)
gesundheitsrelevanten Informationen konnen dabei einen Anlass fiir
entsprechende priventive Mafinahmen bieten.

Im Kontext der Krebserkrankungen soll mit dem Einsatz genom-
weiter Analysen eine Verbesserung der Therapie durch wirksamere,
fiir kleine Patientenkohorten stratifizierte Malnahmen erreicht wer-
den. Diese als ,,personalisierte Medizin“ bezeichnete Entwicklung
konnte nicht nur die onkologischen Routinen nachhaltig verindern.**

" Brand und Probst-Hensch (2007): Biobanking for epidemiological re-

search and public health. In: Pathobiology, 74 und Scott et al. (2012):
Personal medicine-the new banking crisis. In: Nat Biotechnol, 30.

So zum Beispiel auch bei Herzkreislauferkrankungen: Puckelwartz und
McNally (2014): Genetic profiling for risk reduction in human cardio-
vascular disease. In: Genes (Basel), 5. Vier Jahre zuvor waren die Ein-
schitzungen iiber die Aussagekraft genomweiter Analysenbei Volks-
krankheiten noch weitaus zuriickhaltender: Ropers (2010): Zur Zukunft
der Genomforschung und pridiktiven genetischen Diagnostik, in: Schum-
pelick und Vogel (Hrsg.), Medizin nach MaB. Individualisierte Medi-
zin — Wunsch und Wirklichkeit, Freiburg i. Br., S. 127 f.

% PHG Foundation (2010): Public health in an era of genome-based and
personalised medicine, Cambridge sowie Ilkilic et al. (2007): Schone
neue Welt der Privention? Zu Voraussetzungen und Reichweite von
Public Health Genetics. In: Das Gesundheitswesen, 69, S. 54.

Neben ,,Personalisierter Medizin“ ist auch die Rede von ,Individuali-
sierter Medizin“ stark verbreitet. Langanke et al. (2012): Was ist indivi-
dualisierte Medizin? — Zur terminologischen Justierung eines schillern-
den Begriffs. In: ZfME, 58. Beide Bezeichnungen eines in die Zukunft
weisenden medizinischen Trends wurden kritisiert. Von ,,Stratifizierter
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Umfangreiche genetische Analysen verzeichnen in vielen medizini-
schen Gebieten bereits Erfolge. In der Medizin des 21. Jahrhunderts
konnten sie zu einem elementaren Bestandteil der Versorgung wer-
den, um etliche Krankheiten erfolgreich vorherzusagen, zu verhin-
dern oder zu behandeln, weil sie auf spezifische Patientenkohorten
abgestimmte Maflnahmen elrmtjglichen.85

3.2 Befiirchtungen und Kritik

In den Fachdiskursen, die angesichts der beachtlichen Fortschritte
auf dem Gebiet der pradiktiven genetischen Diagnostik bereits in den

Medizin* zu sprechen, scheint diese Entwicklung angemessener zu cha-
rakterisieren. Dementsprechend duBlert sich Christiane Woopen: ,,Es
geht [...] um individuelle biologische Merkmale, nicht etwa um das, was
Philosophie oder Psychologie als individuelle Auspridgungen der Person
oder Personlichkeit bezeichnen. Genombasierte und biomarkerbasierte
Medizin wiren hier die jeweils treffenderen Bezeichnungen. Es geht
auch nicht — bislang jedenfalls — um eine auf den einzelnen Patienten
zugeschnittene Behandlung, was der auch oft verwendete Begriff ,,indi-
vidualisierte Medizin“ suggerieren kann, sondern um immer kleiner
werdende Untergruppen von Patienten, die bislang als eine groe Grup-
pe einer einzigen Diagnose wie Lungenkrebs zugeordnet waren. Hierfiir
wire wiederum die Bezeichnung stratifizierende Medizin angemesse-
ner.“ Deutscher Ethikrat (2013b): Personalisierte Medizin — der Patient
als NutznieBer oder Opfer? Vortrige der Jahrestagung des Deutschen
Ethikrates 2012, Berlin, Zitat auf S. 7 f. Siehe auch: Deutsche Akademie
der Naturforscher Leopoldina et al. (2014b): Individualisierte Medizin.
Voraussetzungen und Konsequenzen, Berlin.

PHG Foundation (2011): Next steps in the sequence. The implications of
whole genome sequencing for health in the UK, Cambridge; PHG Foun-
dation (2012): Genomics in Medicine. Delivering genomics through cli-
nical practice. Report of the Joint Committee on Medical Genetics,
Cambridge; Schrijver und Galli (2012): Between hype and hope: whole-
genome sequencing in clinical medicine. In: Personalized Medicine, 9;
Rabbani et al. (2014): The promise of whole-exome sequencing in medi-
cal genetics. In: J Hum Genet, 59.
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90er Jahren gefiihrt wurden, sind folgende Grundbefiirchtungen arti-
kuliert und Missbrauchsméglichkeiten genannt worden:™

(1) Das Wissen um Krankheitsdispositionen ohne Therapie- oder
Priventionsmoglichkeiten kann erhebliche Konsequenzen auf den
Lebensstil und auf die Lebensqualitit des Betroffenen haben. Aus-
wirkungen auf das psychische Befinden sind insbesondere dann zu
befiirchten, wenn die Erkrankung schwerwiegend ist und mit grofler
Wabhrscheinlichkeit eintreten wird (z. B. haben Gentrigerinnen von
BRCA I ein lebenslanges Risiko, mit bis zu 85 % an Brustkrebs zu
erkranken).87

(2) Die Verletzung von Personlichkeitsrechten von biologisch
Verwandten kann aufgrund der Familiaritit von Ergebnissen aus ei-
ner genetischen Diagnostik erfolgen, wenn ihr Recht auf Wissen und
ihr Recht auf Nichtwissen keine Beachtung finden. Womoglich be-
lasten solche Ergebnisse die familidren Beziehungen und konnen un-
ter Umsténden zu weitreichenden Entscheidungen — etwa beziiglich
der Reproduktion — fiihren.

(3) Negative und positive Eugenik kann nicht ausgeschlossen
werden: Mittels humangenetischer Analysen und aufgrund eines
sich weit verbreitenden Bediirfnisses nach ,,genetischer Gesundheit*
konnten nicht nur MaBnahmen zur Verhinderung von Erbkrankhei-
ten, sondern auch zur Forderung gewiinschter Erbanlagen vielfach in
Anspruch genommen werden.

(4) Eine Diskriminierung von Merkmalstrdgern ist zu erwarten.
Deswegen wurden sowohl in den USA als auch in Europa spezi-
fische Regelungen durch die Gesetzgeber erlassen, die einer ,,gene-
tischen Diskriminierung® vorbeugen sollen. Weil aber derartige
MaBnahmen nur einen bedingten Schutz bieten konnen und Diskri-

% Lanzerath (1998): Pridikative genetische Tests im Spannungsfeld von

drztlicher Indikation und informationeller Selbstbestimmung, in: Honne-
felder und Streffer (Hrsg.), Jahrbuch fiir Wissenschaft und Ethik, Ber-
lin/New York, S. 193 f.

Pruthi et al. (2010): Identification and Management of Women With
BRCA Mutations or Hereditary Predisposition for Breast and Ovarian
Cancer. In: Mayo Clin Proc, 85.
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minierung auch von individuellen Einschidtzungen der Betroffenen
abhiingt, besteht weiterhin Anlass zur Sorge.™ Befiirchtete oder reale
Benachteiligungen durch genetische Befunde konnen erhebliche Fol-
gen fiir die Betroffenen in ihrem familidren oder beruflichen Umfeld
sowie gegeniiber Versicherungen haben.

(5) Eine Verletzung der Vertraulichkeitspflicht durch zweck-
fremde, weitere Verwendung der Daten ist insbesondere dann zu be-
fiirchten, wenn die Daten nicht sorgfiltig geschiitzt werden.”

(6) Genetische Informationen werden in ihrer Relevanz fiir die
Gesundheit oder fiir die Lebensfithrung hiufig iiberschitzt. Die eben-
falls in den 90er Jahren verstirkt gefiihrte Debatte iiber eine ,,Geneti-
fizierung* der Medizin und des Krankheitsverstindnisses wird auch
gegenwirtig angesichts einer beachtlichen Ausweitung genetischer
Untersuchungen erneuert.”’ Die (mogliche) Uberbewertung geneti-
scher Ergebnisse kann bei den Betroffenen sowohl zu iiberzogenen
Erwartungen, als auch zu wenig sachhaltigen Angsten fiihren. Ver-

88 Zugleich ist das AusmaB von ,,Genetischer Diskriminierung kaum er-

forscht (vielleicht auch nur bedingt erforschbar), siehe hierzu Lemke et
al. (2013): Genetische Diskriminierung in Deutschland? Erfahrungen von
Andersbehandlung und Benachteiligung aufgrund genetischer Krank-
heitsrisiken. In: Soziale Welt, 64.

Aufgrund des Datenumfangs bei einem sequenzierten Genom wichst die
Wahrscheinlichkeit der Re-Identifizierung trotz Pseudonymisierung oder
Anonymisierung. Wie einige aktuelle Publikationen zeigen, besteht die
Gefahr der spiteren Re-Identifizierung von Patienten bzw. Probanden
auch bei anonymisierten Genom-Daten, wenn an anderer Stelle perso-
nalisiertes Referenzmaterial vorliegt. Gymrek et al. (2013): Identifying
personal genomes by surname inference. In: Science, 339 und Rodriguez
et al. (2013): Research ethics. The complexities of genomic identifiabili-
ty. In: Science, 339.

Lippman (1991): Prenatal Genetic Testing and Screening: Constructing
Needs and Reinforcing Inequities. In: American Journal of Law and
Medicine, 17, S. 18 sowie Lemke und Kollek (2011): Hintergriinde, Dy-
namiken und Folgen der pridiktiven Diagnostik, in: Viehover und Weh-
ling (Hrsg.), Entgrenzung der Medizin. Von der Heilkunst zur Verbesse-
rung des Menschen, Bielefeld.
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alltdglichte Gen—Vorstellungen91 konnen also — oftmals im Gegensatz
zum wissenschaftlich-medizinischen Erkenntnisstand — Hoffnungen
und Angste in der Bevolkerung stimulieren, welche die Nachfrage
nach genetischen Tests rapide ansteigen ldsst, auch wenn ihr Nutzen
oftmals fraglich bleibt.”

3.3 Potentiale und Risiken: Préadiktive Diagnostik aus 6konomischer
Perspektive

Im Zusammenhang mit der Anwendung pradiktiver genetischer Diag-
nostik resultieren auch Befiirchtungen und Hoffnungen 6konomi-
scher Natur. Diese sind abhéngig von der gewihlten Perspektive und
werden in Tabelle 1 zum einen aus Sicht der Versicherten oder Pa-
tienten und zum anderen aus Sicht des Sozialversicherungssystems
dargestellt.

Hoffnung Angst
Patient |® Reduktion krankheits- [e Erhohte Selbstbeteiligungen
bedingter Folgekosten |® Primiendiskriminierung
® Vermeidung von ¢ Okonomisierung genetischer Daten
Arbeitsunfihigkeit ¢ Risikoselektion
System |® Verbesserung der Kos- [® Leistungsausweiterung

teneffektivitit von me- |® Fehl- und Uberversorgung
dizinischen Mafnahmen|® Ausgabenanstieg

Tabelle 1: Potentiale und Risiken pridiktiver Diagnostik aus 6konomischer
Perspektive
Quelle: Eigene Darstellung

' Siehe: Kapitel ,,I.2. Bedeutung genetischen Wissens: Kontexte und die

Dimension der Zeit*.

Fiir die Brustkrebsvorsorge ldsst sich dies jiingst am Fall von Angelina
Jolie und der daraus resultierenden stark gestiegenen Nachfrage nach
entsprechenden genetischen Tests veranschaulichen, siehe: Borzekowski
et al. (2014): The Angelina effect: immediate reach, grasp, and impact of
going public. In: Genet Med, 16.
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In einem System mit Selbstbeteiligungen (z. B. Zuzahlungen), un-
vollstandigen Kosteniibernahmen durch Sozialversicherungstriger
und der Gefahr von Erwerbsunfihigkeit hat die friihzeitige Kenntnis
von potentiellen Erkrankungen einen Einfluss auf das Verhalten der
Patienten und Versicherten. Durch die Anwendung von gegenwér-
tigen priventiven und therapeutischen Maflnahmen kann fiir die Ver-
sicherten die Hoffnung entstehen, nicht nur auf den Verlauf, sondern
sogar auf die Entstehung einer Erkrankung Einfluss zu nehmen und
die damit verbundenen zukiinftigen Kosten zu reduzieren. Die Kennt-
nis tiber diverse Krankheitsdispositionen kann jedoch auch Angst vor
zukiinftig hohen Aufwendungen auslosen. Die Angst vor Pramien-
diskriminierung nimmt im Bereich der Krankenversicherung einen
gewissen Stellenwert an. Verfiigt das Versicherungsunternehmen iiber
Informationen der genetischen Dispositionen des ,,gesunden Kran-
ken* oder ist der Versicherungsnehmer im Rahmen einer Offen-
barungspflicht dazu angehalten, seine genetischen Informationen
offenzulegen, besteht die Gefahr, dass Primien entsprechend des
Risikotyps angepasst werden. Diese potentielle Primiendiskriminie-
rung stellt vor allem fiir Versicherte im System der privaten Kran-
kenversicherung (PKV) eine Gefahr oder Befiirchtung dar. Im Rah-
men der Berechnung von risikodquivalenten Primien konnten diese
Informationen direkt mit in die Pramienkalkulation einflieen. Die
Transparenz von genetischen Informationen kann auch in der gesetz-
lichen Krankenversicherung (GKV) eine Rolle spielen, auch wenn
sich diese Gefahr in der GKV deutlich geringer darstellt. Die Mog-
lichkeiten einer Differenzierung zwischen den Versicherten in der
GKV durch gesetzliche Reglementierungen (wie der Statuierung
eines Kontrahierungszwangs) sind begrenzt und kénnen lediglich in
Form von indirekter Risikoselektion auftreten.”” Die Angst vor einer
Okonomisierung von genetischen Daten ist ein weiterer Aspekt, der
sich auf die Durchfithrung von WGS auswirken kann. Die Befiirch-
tung, dass privatwirtschaftliche Unternehmen in einem nicht ein-

» Siehe ausfiihrlich hierzu unten Kapitel ,,J1.2.6.1 Auswirkungen von ge-

netischen Informationen in der gesetzlichen und privaten Krankenver-
sicherung*.
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schitzbaren Umfang auf genetische Daten zugreifen konnen, kann
die Ratsuchenden veringstigen und sich negativ auf die Bereitschaft
auswirken, eine genetische Analyse durchfiihren zu lassen.

Befiirchtungen hinsichtlich der 6konomischen Folgen, die im Zu-
sammenhang mit der Implementierung von WGS stehen, sind eben-
falls nicht zu vernachléssigen. Kosten zulasten des Solidarsystems
entstehen zum einen mit der Durchfithrung von WGS und zum ande-
ren in Folge der generierten genetischen Informationen. Ein nicht-
intendierter Befund indiziert in der Regel weitere Leistungen. Diese
dienen entweder zur weiteren diagnostischen Abkldrung oder kénnen
als Indikation fiir therapeutische und priventive Maflnahmen gelten.
Als problematisch kann insbesondere die gestiegene Nachfrage nach
medizinischen Leistungen von risikoaversen Versicherten gesehen
werden. Die Erkrankungsangst aufgrund der probabilisitschen Be-
funde fiihrt zu einer Leistungsausweitung und zu einem damit ver-
bunden Ausgabenanstieg in der GKV. Dabei bleibt allerdings die
Frage offen, ob diese therapeutischen und prédventiven Leistungen
einen medizinischen Nutzen haben. Die Gefahr und die Befiirchtung
einer Fehl- und Uberversorgung konnte mit Abstand das groBte Hin-
dernis fiir die Implementierung von WGS in die Versorgung sein. Es
besteht zum einen die Gefahr, dass Leistungen mit geringer oder
sogar keiner medizinischen Relevanz erbracht werden, und zum an-
deren, dass es zu einer Uberversorgung mit priventiven und thera-
peutischen Mafnahmen kommt, welche unter Umstinden auch zu
Kontraindikation fithren kénnen. Bestehen jedoch gesicherte Erkennt-
nisse zwischen einem probabilistischen Wert und dem Krankheits-
eintritt, kann pridiktive Diagnostik zu Kosteneinsparungen fiihren,
da erhohte Folge- und Krankheitskosten vermieden werden konnen.
Eine Verbesserung der Kosteneffektivitit von Pharmakotherapien ist
eine weitere Hoffnung, die mit der Anwendung von WGS verbunden
wird.”* Mit WGS kénnen spezifische Marker identifiziert werden,

** Vgl. Flowers und Veenstra (2004): The role of cost-effectiveness analy-

sis in the era of pharmacogenomics. In: Pharmacoeconomics, 22 und van
den Akker-van Marle et al. (2006): Cost-effectiveness of pharmacoge-
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die zentral fiir zielgerichtete Therapien sind. Die mit dem Konzept
der stratifizierten Medizin verbundene Erwartung, durch genomweite
Analysen Fortschritte in den zielgerichteten Therapieméglichkeiten
zu erzielen, wird fiir eine weitreichende Implementierung von gene-
tischen Verfahren in die Versorgung mafgeblich sein.

4. Ethische, rechtliche und 6konomische Schliisselfragen

Die ersten Erfolge und die erhofften Mdoglichkeiten des Einsatzes
genomweiter Analysen in der Diagnostik haben zu einem Verinde-
rungsdruck gefiihrt, der die etablierten Routinen in verschiedenen
klinischen Bereichen tangiert. In der Heidelberger Wissenschafts-
landschaft, in der medizinische Behandlung und intensive Forschung
eng verkniipft sind, ldsst sich diese Entwicklung zum Beispiel in der
Onkologie beobachten. Die 2013 verabschiedeten ,,Eckpunkte fiir
eine Heidelberger Praxis der Ganzgenomsequenzierung*” leisten
einen Beitrag dazu, die molekularbiologische Diagnostik zum Wohle
des Patienten zu implementieren. Weiterhin leisten die ,,Eckpunkte*
einen Beitrag zum Schutz von Arzten und Forschern.

Die Erwartbarkeit von Genmutationen mit prddiktivem Potential
fithrt aber zu neuen Problemen, die in den bisherigen Uberlegungen
kaum berticksichtigt werden konnten. Dieses Phinomen bezieht sich
auf die Gewihrleistung der Patientenautonomie und erfordert eine
ethisch-rechtliche Debatte, wie mit Informationen umgegangen wer-
den soll, die nicht nur den Patienten selbst betreffen. Die zu er-
wartenden pridiktiven Befunde erschweren den humangenetischen
Aufklarungsprozess in einem bisher nicht gekannten Maf. Pradik-
tive Zusatzbefunde verdndern die genetische Diagnostik: Durch die
Kenntnis von genetischen Dispositionen soll die WGS friihere und
individuell zugeschnittene therapeutische FEingriffe ermoglichen.

nomics in clinical practice: a case study of thiopurine methyltransferase
genotyping in acute lymphoblastic leukemia in Europe. In: Pharmacoge-
nomics, 7.

* Siehe FuBnote 2.
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Auch das Verhiltnis des Patienten zu sich selbst wird verdndert.
Unter dem Vorzeichen einer moglichen Erkrankung kann der Druck
zu einer priventiv ausgerichteten Lebensfithrung entstehen. Der
Umgang mit Genmutationen von pridiktiver Aussagekraft erfordert
zudem eine Auseinandersetzung mit der Rolle des Arztes und des an
der Sequenzierung beteiligten nicht-drztlichen Wissenschaftlers. Es
ergeben sich aus rechtlicher, ethischer und 6konomischer Sicht we-
sentliche Handlungsbedarfe, die im Vorfeld einer Implementierung
von WGS in die Versorgung einer Regelung bediirfen. Folgende
Schliisselfragen leiten diese Untersuchung und sind maf3geblich fiir
die in Teil IV erstellten Eckpunkte einer ,,guten klinischen Praxis‘
beim Finsatz genomweiter Analysen unter besonderer Beriicksich-
tigung ihres priadiktiven Potentials.

4.1 Ethisch-rechtliche Schliisselfragen

e Was bedeutet eine genetische Risikoinformation fiir die beteilig-
ten Akteure (Patient, Angehorige, Arzte, Wissenschaftler)?

® (Wie) dndert sich der Indikationsbegriff, wenn bei genomweiten
Analysen zu diagnostischen Zwecken nicht-intendierte Befunde
mit priadiktivem Potential erkannt werden? Ist es erforderlich, ein
neues Indikationsmodell fiir die priadiktive genetische Diagnostik
einzufiihren?

e Welches Urteilsvermogen wird gebraucht, um mit der Prdven-
tionsproblematik umzugehen?

e Wie veridndert sich die Wahrnehmung der Verantwortlichkeiten
eines noch nicht erkrankten Risikotridgers, wie geht ein Betroffe-
ner mit priadiktiven Befunden um, wie bewertet er diese?

e Wie befihigt man den Patienten, eine Entscheidung beziiglich
pradiktiver Gesundheitsinformationen zu treffen, ohne ihn durch
unverhéltnisméBige Verantwortungszuschreibung zu iiberfordern?

e Wie wird das lege artis-Modell der Medizin durch nicht-inten-
dierte und pridiktive Gesundheitsinformationen beeinflusst?

e Ist die Einfithrung einer Positivliste bei WGS zu klinischen Zwe-
cken sinnvoll? Welche Nachteile und Vorteile hitte ihre Imple-
mentierung? Welche Alternativen existieren?
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Wird die Schweigepflicht des behandelnden Arztes durch das
Recht auf Information der Verwandten beriihrt?

Sind die familidre Einwilligung und der Beruf des genetischen
Beraters im deutschen Recht tragbare Konstruktionen?

Hat der Betroffene eine Holschuld oder der behandelnde Arzt eine
Bringschuld die Information iiber genetische Risiken betreffend?
Welche organisationsrechtlichen Weichenstellungen werden durch
die pridiktive Diagnostik erforderlich? Welche Zustindigkeiten
sollen etablierte und neu einzufiithrende Organisationseinheiten im
arbeitsteiligen Prozess eines Einsatzes der WGS zu klinischen
Zwecken wahrnehmen?

Welche Art der Zentralisierung ist fiir die Einfithrung der WGS in
die klinische Gesundheitsversorgung forderlich?

4.2 Okonomische Schliisselfragen

Fiir die Anwendung von WGS auflerhalb des Forschungskontextes
bedarf es zunichst der Kldrung einiger versorgungsrelevanter Aspek-
te. Nachfolgend werden einige 6konomische Fragestellungen adres-
siert, deren Beantwortung aus gesundheitsokonomischer Perspektive
malgeblich fiir eine Anwendung von WGS in einer qualititsgesi-
cherten Versorgungpraxis sind:

Das ,,1.000 Dollar Genom* — Ist die Durchfiihrung einer WGS zu
einem solchen Preis in unserer qualititsgesicherten Versorgungs-
praxis bereits moglich?

Wie kann die Qualitédt der Durchfithrung von WGS gesichert wer-
den bzw. welche Qualitétsstandards miissen fiir genomweite Ana-
lysen erfiillt sein?

Wie kann die Abrechnung von prédiktiven Leistungen in einem
indikationsbezogenen Vergiitungssystem organisiert und welche
Begriffsinhalte miissen angepasst oder sogar verdndert werden?
Ist es notwendig, die Anwendung von WGS auf bestimmte Ver-
sorgungsbereiche oder sogar Indikationen zu beschrinken?

Sollte die Versorgung mit WGS bzw. die Durchfithrung von
WGS zentralisiert erfolgen?

Welche Auswirkungen haben prédiktive Befunde auf das deut-
sche Krankenversicherungssystem?



II. Priadiktive Potentiale und Risiken der
Totalsequenzierung des menschlichen
Genoms

1. Problemidentifikation im Zusammenhang mit pradiktiven
Befunden

1.1 Der Patient als Erkrankter und als Ratsuchender im Licht des
pradiktiven Potentials genomweiter Analysen. Zum Problem des
»gesunden Kranken*

Das Auftreten zusitzlicher Befunde mit pridiktiver Qualitit bei einer
WGS fiihrt zu semantischen Verinderungen und Unschirfen im Ver-
stindnis von Begriffen wie ,,Krankheit™ und ,,Patient”. Die Debatten
iiber priadiktive genetische Tests, wie sie intensiv in den neunziger
Jahren gefiihrt wurden, diirften angesichts des pridiktiven Potentials
genomweiter Analyse eine Renaissance erleben. Die enorme Bedeu-
tung, die genetische Informationen fiir das Verstindnis von ,,Krank-
heit“ und ,,Gesundheit® gewonnen haben, verdndert die Tiefen-
schichten des Selbstverstindnisses des Menschen. Die Abgrenzung
von ,.gesund” und ,krank® wird unschirfer durch pridiktive gene-
tische Untersuchungsergebnisse." Anhand der Zuschreibung eines
bezifferbaren Risikos, von bestimmten Krankheiten betroffen zu
sein, wird dem Patient oder Ratsuchenden eine neue Rolle zuge-
schrieben, die eines prisymptomatischen oder gesunden Kranken.”

' Kollek (1999): Was heif3t schon gesund? Zur Transformation des Krank-
heitsbegriffes durch genetische Diagnostik, in: Braun und Elstner (Hrsg.),
Gene und Gesellschaft, Heidelberg.

Hubbard (1993): Predictive genetics and the construction of the healthy
ill. In: Suffolk Univ Law Rev, 27.
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Eine phinotypisch gesunde Person, die tiber ihre genetischen Dispo-
sitionen informiert ist, verwandelt sich in einen genotypisch poten-
tiell Kranken. Der gesunde Kranke in genetischer Hinsicht ist kein
eingebildeter Kranker, sondern ein moglicher Kranker. Eine geneti-
sche Diagnose in Gestalt eines mit Wahrscheinlichkeiten operieren-
den Risikobefundes fiihrt in den meisten Fillen nicht notwendiger-
weise zum Ausbruch der entsprechenden Krankheit. Die Krankheit
schwebt gleichsam als Damoklesschwert tiber dem aktuell noch nicht
Betroffenen. Pridiktive Ergebnisse aus genetischen Tests, die oft-
mals mit weiteren klinischen Daten des Patienten kombiniert werden,
konnen dazu fiithren, den Ausbruch von Krankheiten zu verhindern.
Priventive Mallnahmen kdnnen aber auch zu nur schwer vertretbaren
Konsequenzen (Leid) fiir Patienten und Familienangehdrige fiihren.”
Es besteht die Gefahr, dass nicht eindeutige Diagnosen die Patienten
wegen ihrer existenziellen Tragweite in psychischer Hinsicht schwer
belasten und Uberreaktionen auslsen.*

Angesichts pradiktiver Informationen aus einer Genomanalyse ist
zu kldren, ob der herkdmmliche Patientenbegriff auch Personen um-
fasst, die von kiinftigen, aber noch nicht manifestierten Krankheiten
betroffen sein konnten. Erweitert sich durch prédiktive genetische
Befunde der Behandlungsauftrag des Arztes? Die Validierung der
Ergebnisse, die Art der mit einem genetischen Befund womoglich

Vgl. hierzu die Debatten und Losungen bei Brustkrebs. Siehe: Silvestric
(2011): Voraussetzungen und Konsequenzen molekularer Diagnostik
des Mammakarzinoms, Stuttgart.

Bohme fasst diese Befiirchtungen unter dem Terminus ,,Fatum* zusam-
men. Durch pridiktive genetische Befunde konnte sich fiir einzelne Men-
schen eine Situation ergeben, die sie als ,,vorausgesagtes Schicksal®
empfinden. Bohme verweist auf die griechischen Tragddien, greift als
Beispiel die Bearbeitung der Odipus-Sage von Sophokles heraus. Die
aus einer Vorhersage sich ergebende Belastung fiir den Menschen kann
diesen ins Ungliick treiben, obwohl er etwa durch gezielte priventive
Mafnahmen versucht, dem vermeintlichen Schicksal zu entgehen. Boh-
me (2003): Leibsein als Aufgabe. Leibphilosophie in pragmatischer Hin-
sicht, Kusterdingen, S. 174.
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verbundenen kiinftigen Erkrankung und die jeweils ausschlaggeben-
de Penetranz bereiten hier Schwierigkeiten.

1.2 Zusatzbefunde und ihre Riickmeldung an den Patienten’

1.2.1 Zufallsbefunde

Sowohl intendierten als auch nicht-intendierten Befunden wird ein
medizinischer Wert beigemessen. Im Normalfall stellen Zufallsbe-
funde die Befunde dar, nach denen unter der diagnostischen oder
wissenschaftlichen Fragestellung nicht gesucht worden ist und mit
denen man im Allgemeinen nicht rechnen kann.® Zufallsbefunde
zeichnen sich also durch zwei notwendige Bestimmungen aus:

1. Sie sind — bei gegebener Fragestellung — nicht-intendiert (“unin-
tended”).

2. Man kann — im Allgemeinen — mit ihnen nicht rechnen (“unex-
pected”).

In der englischsprachigen Literatur werden Zufallsbefunde mit ver-
schiedenen Worten belegt. Diese uneinheitliche Wortwahl ist nicht
nur in der Fachliteratur verbreitet, sondern setzt sich auch in Rechts-
texten fort.” Die dabei verwendeten Ausdriicke tangieren zumindest

Diese Darstellung basiert auf folgender Publikation: Molndr-Gébor et al.
(2014): Das Ende der Zufallsbefunde in der genetischen Diagnostik: Die
Ganzgenomsequenzierung und die Erwartbarkeit zusétzlicher Befunde.
In: ZfMER, 5, S. 81-104.

,Der Begriff ,Zufallsbefund® (‘incidental finding’) bezeichnet einen un-
erwartet erhobenen Befund, fiir den zuvor keine erkennbaren Hinweise
bestanden und der nicht im Rahmen einer gezielten Suche festgestellt
wurde.” Deutscher Bundestag (2009): Bericht des Ausschusses fiir Bil-
dung, Forschung und Technikfolgenabschidtzung (18. Ausschuss) ge-
mif § 56a der Geschiftsordnung. Technikfolgenabschitzung (TA) Zu-
kunftsreport Individualisierte Medizin und Gesundheitssystem. BT-Drs.
16/12000, Berlin, S. 99.

“Most strikingly, there is a clear lack of uniformity in [...] the termino-
logy employed [...]. Depending on the document analyzed, incidental
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die zweite Bestimmung des Zufallsbefundes, die Nicht-Erwartbar-
keit. Es handelt sich insofern um eine hinldngliche Definition von
,.Zufallsbefund®, als etwas, das nicht erwartet wird, auch als nicht-
intendiert gelten muss — wihrend dies umgekehrt nicht der Fall ist:
Etwas, das nicht-intendiert ist, muss nicht unbedingt unerwartet sein.
Allerdings bleibt dieser ,,Uberraschungseffekt* bei einer WGS aus:
Zusitzliche, nicht intendierte Befunde werden zur Normalitit.®

Zweifel an der Eignung des Begriffs des Zufallsbefundes wurden im
Kontext der WGS bereits laut. Doch mit wenigen Ausnahmen kniip-
fen sie nicht an die Erwartbarkeit von nicht-intendierten Befunden
an.’ Vielmehr wird die Unterscheidung zwischen Normalbefunden
(“pertinent findings”) und Zufallsbefunden (“incidental findings”) in-
frage gestellt, denn bei WGS zu Forschungszwecken ist diese Tren-
nung hédufig kaum noch brauchbar: Oftmals sind es die genetischen
Varianten, die zum Gegenstand des Forschungsinteresses werden. '’

findings are referred to as ‘unexpected findings’, ‘unanticipated results’
and are sometimes qualified as ‘material’ in nature.” Zawati et al. (2011):
Incidental findings in genomic research: a review of international norms.
In: GenEdit, 9, S. 6.

Das Problem von nicht-intendierten Befunden tritt nicht ausschlieBlich
durch die Technik der Genomsequenzierung in verschirfter Weise auf.
So sind etwa auch Ganzkorper-MRT-Untersuchungen technisch dispo-
niert, solche Funde zu erzeugen. Siehe: Schmiicker (2012): Zufallsbe-
funde — was gebietet die Menschenwiirde?, Miinster.

Zu den Ausnahmen zdhlt dieser Beitrag: Lyon (2012): There is nothing
‘incidental’ about unrelated findings. In: Personalized Medicine, 9.

“For experimental approaches based on ES/WGS, the distinction bet-
ween primary and IFs becomes arbitrary, since a major aim of using the-
se approaches is to identify all variants in an exome/genome. Accor-
dingly, genetic variants may be found that influence phenotypes that are
incidental to those of the main study aims, but the variants themselves
are not incidental to the experimental strategy.” Tabor et al. (2011): Ge-
nomics really gets personal: how exome and whole genome sequencing
challenge the ethical framework of human genetics research. In: Am J
Med Genet A, 155A, S. 5, siehe auch Cho (2008): Understanding inci-
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Es gehort zum analytischen Ansatz, alle moglichen genetischen Va-
rianten zu betrachten.!' Die Grenze zwischen intendierten Befunden
und Zufallsbefunden wird aufgeldst. Doch das betrifft nur einen Teil
der Anwendungsfille der WGS. Wenn andere Einsatzmoglichkeiten
thematisiert werden, scheint es — bei Blick in die Literatur — weiter-
hin opportun, zwischen Normalbefunden und Zufallsbefunden zu
unterscheiden.'” Der Ausdruck “incidental finding” wird weder fiir
Befunde bei klinischen Studien noch in Forschungskontexten prob-
lematisiert, die lediglich eingegrenzte Bereiche des sequenzierten
Genoms auswerten. "

dental findings in the context of genetics and genomics. In: J Law Med
Ethics, 36, S. 281 f.

“Studies using genomic microarrays or gene chips can analyze large
segments of the genome or even the entire genome, thus theoretically
making ‘all’ findings foreseeable and no longer incidental.” Knoppers
und Dam (2011): Return of results: towards a lexicon?, a.a.O., S. 578.
Die Autoren verweisen dabei auf folgenden Bericht des Sanger Institute:
UKI10K Project (2010): Ethical Governance Framework, Hinxton.

Der Schwerpunkt der gegenwirtigen Debatten liegt auf “research re-
sults” und nicht auf nicht-intendierten Befunden in diagnostischen Set-
tings, wie etwa die Beitrige zu einem Symposium der McGill University
zeigen. Siehe die Ausgabe Winter 2011 von “Journal of Law, Medicine &
Ethics”, 574 ff. Literatur, die im strikt diagnostischen Setting das Wort
,Zufallsbefund“ im Kontext der Ganzgenomsequenzierung als unpas-
send erachtet, konnte nicht ausfindig gemacht werden.

Knoppers und Dam (2011): Return of results: towards a lexicon?, a.a.O.,
S. 578. Auch die Autoren der PHG-Studie, die ebenfalls zwei Anwen-
dungsszenarien der Ganzgenomsequenzierung unterscheiden, sprechen
weiterhin von “incidental findings”. PHG Foundation (2011): Next steps
in the sequence. The implications of whole genome sequencing for
health in the UK, a.a.O., S. 94 f. Es wird unterschieden zwischen einem
klinischen Szenario, das basierend auf medizinischem Wissen die mog-
liche Menge an Zufallsbefunden stark begrenzt, und einem wissenschaft-
lichen Szenario, das — weil medizinisches Wissen noch nicht vorhanden
ist — weniger gezielt nach Genmutationen sucht. Im letzten Szenario sind
aufgrund des weniger spezifischen Erkenntnisinteresses auch der Raum
und die Menge an moglichen Zufallsbefunden gréBer. In den Stellung-
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1.2.2 Zusatzbefunde

Arzt und Forscher miissen bei einer Genomsequenzierung regelhaft
damit rechnen, dass in Bezug auf die wissenschaftliche oder diag-
nostische Fragestellung zusitzliche und nicht-intendierte Befunde
vorliegen. Somit entfillt die zweite Bestimmung des Begriffs ,,Zu-
fallsbefund®. Da derartige Befunde, die zwar nicht-intendiert, aber zu
erwarten sind, kaum noch als ,,zufillig* eingestuft werden konnen,
stellt sich die Frage nach einem geeigneten Begriff."*

nahmen der Bioethik-Kommission des US-Prisidenten und des Ameri-
can College of Medical Genetics (ACMG) wird dieser Ausdruck eben-
falls verwendet. Siehe hierzu: Presidential Commission for the Study of
Bioethical Issues (2012): Privacy and Progress in Whole Genome Se-
quencing, Washington D.C., Green et al. (2013): ACMG Recommenda-
tions for Reporting of Incidental Findings in Clinical Exome and Geno-
me Sequencing. In: Genet Med. Der jiingste Report der US-Bioethik-
Kommission greift die eigene Definition aus 2012 wieder auf, wonach
unter Zufallsbefunden dasjenige zu verstehen sei, was in der wissen-
schaftlichen und klinischen Anwendung von genomweiten Analysen
vorher weder intendiert, noch zu erwarten gewesen sei. Gleichwohl dif-
ferenziert die jiingste Studie zwei verschiedene Formen von Zufallsbe-
funden und fiihrt die Kategorie der “secondary findings” ein. Wéhrend
die Kategorie der Sekundér-Befunde durchaus sinnvoll ist (etwa bei Ein-
satz einer Positivliste, wie von ACMG 2013 empfohlen), scheint die
Unterscheidung zwischen “anticipatable incidental findings” und “unan-
ticipatable incidental findings” allein auf der sprachlichen Ebene verwir-
rend zu sein. Die erste Kategorie der Zufallsbefunde klingt nach einem
Widerspruch in sich (“incidental” und “anticipatable” zugleich), die zwei-
te Kategorie tautologisch. Mit der ersten Kategorie geht die Kommission
in eine dhnliche Richtung wie wir, hitte aber besser einen anderen Aus-
druck gewihlt, der das Adjektiv “incidental” vermeidet. Das Festhalten
am Ausdruck “incidental findings” bei gleichzeitig ausgeprigtem Prob-
lembewusstsein ist verwunderlich. Presidential Commission for the study
of Bioethical Issues (2013): Anticipate and Comunicate. Ethical Mana-
gement of Incidental and Secondary Findings in the Clinical, Research,
and Direct-to-Consumer Contexts, Washington, D.C., S. 25 und 27 f.

4" Siehe auch: Gantner (2015): ,,Zufall“ ist das falsche Wort — Zusatzbe-
funde bei genomweiten Analysen und die normativen Konsequenzen, in:
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Es ist daher geboten, das Adjektiv ,,incidental” in allen Anwen-

dungsbereichen der WGS zu vermeiden, um dieser Problemlage ter-
minologisch gerecht zu werden. Sinnvoll ist es, von Zusatzbefunden
bei denjenigen Anwendungen der WGS zu sprechen, wo nicht von
vornherein eine Unterscheidung zwischen intendierten und nicht-
intendierten Befunden gegenstandslos geworden ist. Zusatzbefunde
konnen somit als diejenigen Befunde bezeichnet werden, die auf3er-
halb der eigentlichen Fragestellung liegen, aber mit denen zu rech-
nen war."”

Langanke et al. (Hrsg.), Zufallsbefunde bei molekulargenetischen Unter-
suchungen. Medizinische, juristische und ethische Perspektiven, Berlin/
Heidelberg. Diese Einschitzung bleibt nicht unwidersprochen: Schuol et
al. (2015): So rare we need to hunt for them: reframing the ethical debate
on incidental findings. In: Genome Med, 7.

Siehe hierzu auch: Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik (2013):
Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Humangenetik zu geneti-
schen Zusatzbefunden in Diagnostik und Forschung. Dort wird zwar der
Begriff ,,Zusatzbefund* verwendet, eine Auseinandersetzung mit ihm
unterbleibt aber. Erste Hinweise auf den Begriff des Zusatzbefunds ge-
ben folgende Ausdriicke: “unintended results”, “unintended findings”;
“additional”, “auxiliary” oder “supplementary findings”. Die englisch-
sprachige Literatur bestétigt weitestgehend die Ausdriicke “unintended”
und “unanticipated”, siehe: Tabor et al. (2011): Genomics really gets
personal: how exome and whole genome sequencing challenge the ethi-
cal framework of human genetics research, a.a.O.; Zawati et al. (2011):
Incidental findings in genomic research: a review of international norms,
a.a.0.; Wolf et al. (2008): Managing incidental findings in human sub-
jects research: analysis and recommendations. In: J Law Med Ethics, 36.
Diese erfassen nur die erste Bestimmung des Zusatzbefundes, in welcher
er sich aber nicht von einem Zufallsbefund unterscheidet. Doch das
Spezifikum der Erwartbarkeit derartiger Befunde bei der Totalsequen-
zierung gelangt nicht zur Sprache. Dieser Eindruck wird bestitigt, wenn
deutschsprachige Texte herangezogen werden. So folgt etwa der Deut-
sche Ethikrat in seiner Stellungnahme zur Zukunft der genetischen
Diagnostik dem Terminus aus dem Gendiagnostikgesetz: Es ist von
,, Uberschussinformationen® die Rede. In der Stellungnahme werden sie
definiert als diejenigen Informationen, ,,die iiber die von der konkreten
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Diejenigen Befunde, die iiber die eigene Fragestellung hinausge-
hen, weisen folgende Bestimmungen auf:

1. Sie sind — bei gegebener Fragestellung — nicht-intendiert (“unin-
tended”).
2. Man muss — im Normalfall — mit ihnen rechnen (“expected”).

Wihrend es sich bei Nicht-Intendiertheit um eine subjektive Grofe
handelt (Person X verbindet mit der Diagnose ein Interesse an Y), ist
die Erwartbarkeit eine objektive GroBe: Aufgrund objektiver, na-
turwissenschaftlicher Erkenntnisse beim Einsatz dieser Technologie
miissen alle Beteiligten — unabhéngig vom jeweiligen Erkenntnis-
interesse — damit rechnen, dass Zusatzbefunde auftreten werden. So-
mit bleiben zwei Befund-Klassen, die in den Patienteninformationen
und Aufklidrungsgesprichen erortert werden sollen, damit ein Um-
gang mit ihnen im Sinne des Patienten stattfinden kann. Es sind
Normalbefunde (“pertinent findings™) und Zusatzbefunde (‘“‘additional
findings”). Dabei gilt es zu beachten, dass der konkrete, spezifische
Zusatzbefund weiterhin zufillig bleibt, er also nicht erwartet werden
kann, wohingegen man mit dem Umstand, weitere Befunde zu erhal-
ten, rechnen muss. 16

medizinischen Fragestellung umfasste genetische Untersuchung hinaus-
gehen und zu ,,Nebenbefunden* fithren kdnnen, siehe: Deutscher Ethik-
rat (2013a): Die Zukunft der genetischen Diagnostik — von der For-
schung in die klinische Anwendung, a.a.O., S. 32 und 81. Weiterhin
wird in folgender Publikationen am Ausdruck ,,Zufallsbefund“ fest-
gehalten, auch wenn die Problematisierung von nicht-intendierten Be-
funden bei genetischen Analysen umfangreich geleistet wurde: Rudnik-
Schoneborn et al. (2014): Ethische und rechtliche Aspekte im Umgang
mit genetischen Zufallsbefunden — Herausforderungen und Losungsan-
sitze. In: Ethik in der Medizin, 26.

Das konnte im Ubrigen eine Erkldrung dafiir sein, warum z. B. in diesen
beiden Publikationen auch weiterhin von “incidental findings” gespro-
chen wird: Knoppers und Dam (2011): Return of results: towards a lexi-
con?, a.a.0. und PHG Foundation (2011): Next steps in the sequence.
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1.2.3 Normative Konsequenzen fiir den Umgang mit
Zusatzbefunden

Das zu erwartende Auftreten von zusétzlichen Befunden durch WGS
wirft ethisch-rechtliche Fragen auf, die eine Verschéarfung von be-
reits bekannten Problemen in der modernen Medizin verursachen.
Durch Zusatzbefunde, die aus einer Genomsequenzierung zu medi-
zinischen Zwecken resultieren, entstehen neue Anforderungen an die
Informationspflichten und an die Behandlungsverantwortung des
Arztes.'” Diese Anforderungen bieten einen Schutz vor eigenméichti-
ger sowie informationell nicht hinreichend begleiteter Behandlung.'®
Zugleich kénnen aber aus dem Selbstbestimmungsrecht, das dem Pa-
tienten weitreichende Entscheidungsmoglichkeiten einrdumt, Verant-
wortungszuschreibungen an ihn gerichtet werden, die seinen Umgang
mit genetischen Zusatzbefunden betreffen.

1.3 Relevanz einer Neudefinition des Indikationsbegriffs

1.3.1 Die Genomsequenzierung als medizinischer
Informationseingriff*

Die durch DNA-Daten erzeugte Dichte der Informationen iiber einen
Patienten oder Betroffenen ist keine feste, sondern eine variable Gro-
Be. Anders als bei den herkommlichen — in den meisten Fillen phy-
sischen — medizinischen Eingriffen stellt eine genomweite Analyse
keinen punktuellen, sondern einen andauernden Eingriff in die Rech-
te des Betroffenen dar. Bei einer WGS konnen auch nach dem Un-
tersuchungszeitraum aus den gespeicherten genetischen Daten nach
und nach immer mehr Informationen gewonnen werden. Damit ent-

The implications of whole genome sequencing for health in the UK,
a.a.0.

Die Aufteilung in Informationspflichten und Behandlungsverantwortung
folgt an dieser Stelle der Differenzierung von Damm in Bezug auf per-
sonalisierte Medizin, vgl. Damm (2011b): Personalisierte Medizin und
Patientenrechte — Medizinische Optionen und medizinrechtliche Bewer-
tung. In: Medizinrecht, 29, S. 10 ff.

** Ibid., S. 10.
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steht ein Dauerrechtsverhiltnis zwischen Arzt und Patient. Die Mog-
lichkeit der sukzessiven Informationsbeschaffung macht es schwer,
Umfang und Reichweite des medizinischen Eingriffs abschlieBend
einschiitzen zu konnen."”

1.3.2 Der neue Indikationsbegriff fiir die priadiktive genetische

Diagnostik im Vergleich zum herkommlichen Begriff
Zunéchst lassen sich das Modell des herkommlichen medizinischen
Eingriffs und das fiir die pridiktive genetische Diagnostik tabella-
risch wie folgt darstellen. Die Modelle dienen der Veranschaulichung
unterschiedlicher patientengerechter Losungswege und sind in der
Praxis nicht immer eindeutig voneinander zu trennen.

1. Standardmodell der Medizin® 2. Priadiktive genetische Diagnostik am
Modell der genetischen Beratung®

= Anamnese * Anamnese
* Indikation?' — IC — Untersuchung und | ® Indikation — IC — Befunderhebung

Befunderhebung * Miindliche Beratung und schriftliche
= Diagnose — Beratung Stellungnahme

* Indikation — IC — Behandlung (optional) | ® Weitere diagnostische oder priventive
* Prognose — Privention (optional)* MaBnahmen der Behandlung, wenn

Indikation und Einwilligung vorhanden
Erlduterung: Patient ist bereits erkrankt. (optional)
Zur Diagnose und Behandlung (und

Prognose®) werden der Indikation ent- Erliduterung: Es handelt sich um eine rat-

sprechende diagnostische und womég- suchende Person, die durch pradiktive

genetische Testung® Informationen iiber

lich therapeutische sowie priventive 3 -
genetische Risikofaktoren erhalten

Mafnahmen ergriffen. Letztere konnen
die Riickkehr der Krankheit verhindern mochte, die in der Zukunft zu Krankheiten

fithren koénnen.?

(Verfahren lege artis)

Tabelle 2: Modelle medizinischen Handelns im Vergleich
Quelle: Eigene Darstellung

Siehe Molndr-Gibor und Weiland (2014): Die Totalsequenzierung des
menschlichen Genoms als medizinischer Eingriff — Bewertung und Kon-
sequenzen. In: Zeitschrift fiir medizinische Ethik, 60, S. 35 ff.

* Indizierter Eingriff, mit dem Einverstindnis des aufgeklidrten Patien-
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Beide Modelle gehen davon aus, dass eine medizinische Indika-

tion fir die Einleitung diagnostischer, therapeutischer oder priven-

21

22
23

24

25

26

ten, den Regeln des Faches entsprechend: Dies sind die drei Voraus-
setzungen, denen das é&rztliche Handeln geniigen muss. Laufs et al.
(2015): Arztrecht. 7., vollig neu bearbeitete Auflage, Miinchen, Kapitel I,
Rn. 29.

Indikation gilt als ,,Grund zur Anwendung eines bestimmten diagnosti-
schen oder therapeutischen Verfahrens in einem Krankheitsfall, der sei-
ne Anwendung hinreichend rechtfertigt.” Wedi et al. (Hrsg.) (2014):
Pschyrembel Klinisches Worterbuch. 266., aktualisierte Auflage, Berlin
[u. a.], Stichwort ,,Indikation®. Indikation ist nicht mit Diagnose zu ver-
wechseln: ,Indikation findet ihre Ausgangsbegriindung in dem vom
drztlichen Sachverstand vorzuhaltenden medizinischen Wissen iiber
kausale Wirkzusammenhinge* Damm (2011a): Entwicklung und Ent-
grenzung medizinrechtlicher Grundbegriffe am Beispiel von Indikation
und Information, in: Viehover und Wehling (Hrsg.), Entgrenzung der
Medizin. Von der Heilkunst zur Verbesserung des Menschen?, Biele-
feld, ibid., S. 272. Siehe auch: Laufs et al. (2015): Arztrecht. 7., vollig
neu bearbeitete Auflage, a.a.O., Kapitel I, Rn. 29, Fn. 114.

Janda (2010): Medizinrecht, Konstanz, S. 128.

,Unter Prognose versteht man eine Aussage iiber den weiteren Ver-
lauf einer vergangenen oder gegenwirtig bestehenden Erkrankung.®
Nationaler Ethikrat (2005): Priadiktive Gesundheitsinformationen bei
Einstellungsuntersuchungen, a.a.O., S.13. ,Die pridiktive genetische
Diagnostik erlaubt die Vorhersage des spiteren Auftretens oder der
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Krankheit.“ BAK (2003): Richt-
linien zur pradiktiven genetischen Diagnostik, a.a.0., A1299.

Vgl. Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik und Berufsverband Deut-
scher Humangenetiker (2011): S2-Leitlinie Humangenetische Diagnostik
und genetische Beratung, a.a.O., S. 281-323.

,Priadiktion [ist] eine Aussage iiber das Risiko fiir eine Krankheit, die
bisher noch nicht ausgebrochen ist.“ Nationaler Ethikrat (2005): Pradik-
tive Gesundheitsinformationen bei Einstellungsuntersuchungen, a.a.O.,
S. 13.

Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina et al. (2010): Pri-
diktive genetische Diagnostik als Instrument der Krankheitspriavention,
a.a.0., S. 27.
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tiver MalBlnahmen vorliegt. Wéhrend aber die Indikation im klassi-
schen Sinne insofern als ,,objektiv verstanden wird, als sie immer
auf medizinischem Wissen iiber die Erkrankung des Patienten rekur-
riert, ist der Indikationsbegriff in der pradiktiven genetischen Diag-
nostik ,,weicher”. Zwar kann eine Familienanamnese hier ebenfalls
als klassische Indikation dienen,27 oft sind aber ,,alleine* Besorgnis-
se des Betroffenen Ausloser der pridiktiven genetischen Untersu-
chung.® Der weichere Indikationsbegriff erlaubt eine gesundheits-
bezogene, allerdings nicht im herkdmmlichen Sinne ,.indikative*
Anwendung der genetischen Diagnostik. Das Verstindnis von Indi-
kation wird unscharf.”” Hierbei kommt der Anamnese eine wichtige
Rolle zu. Zwar gehen in die Befunderhebung bei einer Standard-
Diagnose auch Resultate aus der Anamnese ein, aber letztere umfasst
im urspriinglichen Sinne (griech.: Erinnerung) die (somatische und
psychische) Lebensgeschichte des Patienten gemif} seiner personli-
chen Erfahrung, die bei stirkerer Beriicksichtigung von Besorgnissen

7 Nationaler Ethikrat (2005): Pridiktive Gesundheitsinformationen bei

Einstellungsuntersuchungen, a.a.O., S. 11 f.

Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik und Berufsverband Deutscher
Humangenetiker (2011): S2-Leitlinie Humangenetische Diagnostik und
genetische Beratung, a.a.0., S. 5, 2.1.

Eine derartige Debatte um die Indikationsproblematik bei priadiktiven
genetischen Tests wurde vielfach gefiihrt, sie reicht bis in die 90er Jahre
zuriick. Siehe z. B. den Uberblicksartikel von Lanzerath (1998): Pridi-
kative genetische Tests im Spannungsfeld von érztlicher Indikation und
informationeller Selbstbestimmung, a.a.O., S. 193 ff. Dieser Beitrag
dokumentiert die Bedenken gegen die klassische medizinische Teleolo-
gie, die Indikation bei pradiktiven Gentest weiterhin nahtlos an “Health
purposes” zu binden. Allerdings unterstreicht die Leopoldina-Stellung-
nahme noch einmal diesen Bezug auf Gesundheit: ,,Das Ziel einer pri-
diktiven genetischen Diagnose und einer darauf aufbauenden indivi-
dualisierten Medizin (Engl.: “personalized medicine”) besteht darin,
Menschen zu helfen, gesund zu bleiben, die Gesundheit zuriickzuerlan-
gen oder wenigstens die Krankheitsfolgen zu mildern.” Deutsche Aka-
demie der Naturforscher Leopoldina et al. (2010): Pridiktive genetische
Diagnostik als Instrument der Krankheitspridvention, a.a.O., S. 5.

28

29
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des Patienten in der priadiktiven genetischen Diagnostik an Bedeu-
tung gewinnen konnen. In dem MaBe, in dem die Orientierungs-
kraft der Indikation als objektiver fachwissenschaftlicher Steuerungs-
mafistab medizinischer Handlung relativiert wird, kommt es zu einer
Aufwertung des Patientenwillens im Prozess der Entscheidungsfin-
dung. Ein Bedeutungszuwachs der informationellen Dimension im
Rahmen des Arzt-Patienten-Verhiltnisses ist zu beobachten, der die
Wechselbeziiglichkeit von Indikation und Information in den Mittel-
punkt stellt.*" Somit wird der Informed Consent nicht nur Vorausset-
zung der Indikation, sondern gewissermaBen die Indikation selbst.*”
Wie bereits angemerkt, sind beide Modelle nicht immer scharf
voneinander zu trennen. Dies gilt besonders dann, wenn zu diagnos-
tischen Zwecken im Standardmodell genetische Tests (Keimbahn)
vorgenommen werden. Sollte sich hierbei der Verdacht erhirten,
dass die Erkrankung mit einer Veranlagung im Erbgut zusammen-
hingt, so lieBen sich Riickschliisse auf biologisch Verwandte des Be-
troffenen ziehen: Vorstellbar ist der Wunsch des Patienten zu erfah-
ren, ob die eigenen Kinder ebenfalls von der Erkrankung betroffen
sein konnten. Eine auf Basis eines genetischen Tests veranlasste ,,Fa-

0 Herrlinger (1971): Anamnese, in: Ritter (Hrsg.), Historisches Worter-

buch der Philosophie, Bd. 1, Darmstadt, S. 262.

Damm (2011a):