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1 EINLEITUNG

In den letzten Jahren wurden die Methoden der genetischen
Analyse rasant weiterentwickelt. Die neuen Anwendungen
sollen die Aufklirung von Krankheitsursachen und Risiko-
prognosen verbessern und zu neuen Therapieansétzen beitra-
gen. Offen ist allerdings, wie schnell und in welchem Ausmaf}
sie jeweils Eingang in die klinische Praxis finden. Genetische
Befunde konnen potenziell weitreichende Konsequenzen ha-
ben. So hat die aktuelle Diskussion iiber den nichtinvasiven
préinatalen Test zur Feststellung von Trisomie 21 aufgezeigt,
dass neue diagnostische Verfahren tiefgreifende gesellschaftli-
che Fragen zum Beispiel beziiglich der Einstellung gegeniiber
Menschen mit Behinderung aufwerfen.

Vor diesem Hintergrund hat die Bundesregierung den
Deutschen Ethikrat beauftragt, eine Stellungnahme zur Zu-
kunft der genetischen Diagnostik zu erarbeiten. Der Ethikrat
sieht es im Rahmen dieses Auftrags nicht nur als seine Auf-
gabe an, Empfehlungen fiir politische Entscheidungstrager’
vorzulegen. Er mochte auch die schwierigen und komplexen
naturwissenschaftlichen und medizinischen Informationen
der neuen Entwicklungen und Methoden der genetischen Di-
agnostik sowie die sich daraus ergebenden ethischen Fragen
darstellen, um die wichtige gesellschaftliche Diskussion und
Bewusstseinsbildung zu fordern. Dabei mochte er auch ver-
deutlichen, dass eine einseitig defizitorientierte Sichtweise auf
genetische Variation zu kurz greift. Er unterstreicht, dass die
Frage nach der Lebensqualitit nicht auf medizinische oder ge-
netische Befunde reduziert werden darf.

1 Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf eine geschlechterspezifi-
sche Differenzierung verzichtet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne
der Gleichbehandlung fur beide Geschlechter.



2 NATURWISSENSCHAFTLICHE
GRUNDLAGEN

2.1 Grundbegriffe und Fakten
2.1 Genetik und Epigenetik

Die Genetik (Vererbungslehre) ist ein Teilgebiet der Biologie
und befasst sich mit der Grundlage der Vererbung, also mit
der Weitergabe von Erbanlagen entweder an die néchste Gene-
ration einzelner Zellen oder an einen neuen Organismus. Die
Epigenetik befasst sich im Unterschied dazu mit den Mustern
der Aktivitit der Erbanlagen in verschiedenen Geweben und
biologischen Situationen sowie den Mechanismen, die diese
Aktivitit steuern. Der Genotyp bezeichnet die Gesamtheit der
Erbanlagen bei Betrachtung eines ganzen Organismus oder lo-
kalisiert einzelne Genabschnitte im Genom. Der Phénotyp ist
das gesamte Erscheinungsbild des Menschen, gekennzeichnet
durch anatomische, physiologische, biochemische und psychi-
sche Merkmale. Als Phénotyp kann man auch einzelne Eigen-
schaften (z. B. Augenfarbe) charakterisieren.

Die Erbanlagen eines Menschen sind im Zellkern jeder
Korperzelle in Form von 23 Chromosomenpaaren enthalten.
23 Chromosomen stammen vom Vater, 23 von der Mutter.
Hinzu kommen wenige Gene, die auflerhalb des Zellkerns in
den Mitochondrien, den , Kraftwerken® der Zelle?, liegen und
samtlich von der miitterlichen Eizelle stammen. Grundsitzlich
besteht ein Chromosom aus einem DNA-Molekiil von der Ge-
stalt einer Doppelhelix, die in Proteinmolekiilen ,,verpacktist.

2 Mitochondrien sind von einer Doppelmembran umschlossene Struktu-
ren (,Organelle*) im Zellplasma. Sie haben wichtige Funktionen fiir den
Energiestoffwechsel der Zelle und besitzen eine eigene Erbsubstanz, die
allerdings nur einen Teil der von den Mitochondrien selbst benétigten
genetischen Informationen codiert. Die restlichen in Mitochondrien einge-
setzten Proteine werden von Genen, die im Zellkern liegen, codiert.



Die Erbinformation liegt als Abfolge von Nukleotid-Baustei-
nen vor, analog zu einem Text, der ein ,,Alphabet® aus nur vier
verschiedenen Nukleotid-,,Buchstaben® benutzt.? Die gesamte
DNA des Menschen umfasst etwa 3,2 Milliarden Buchstaben
im einfachen (haploiden) Chromosomensatz?, also 6,4 Milli-
arden Buchstaben im doppelten (diploiden) Satz von 46 Chro-
mosomen. Die Gesamtheit der DNA mit ihrer Abfolge von
spezifischen Nukleotidbausteinen wird als Genom bezeichnet.

Bei 22 der 23 Chromosomenpaare sind die Sequenzen der
beiden jeweils vom Vater und der Mutter stammenden Chro-
mosomen einander fast gleich. Man bezeichnet diesen Chro-
mosomentyp als Autosomen und ordnet diese als zueinander
»homolog® zu. Im Mittel weist der Text homologer Chromo-
somen etwa alle 1.000 Buchstaben eine Abweichung auf. Diese
Nukleotidabweichungen sind ein Ma8} fiir die genetische Ahn-
lichkeit zwischen zwei homologen Chromosomen.

Das 23. Chromosomenpaar ist das Geschlechtschromo-
somenpaar (Gonosomen); hier sind das X-Chromosom und
das nur beim Mann auftretende Y-Chromosom sehr viel
deutlicher voneinander unterschieden. Frauen haben zwei X-
Chromosomen, wihrend Minner ein X-Chromosom und ein
Y-Chromosom in jeder Korperzelle tragen.>®

3 Chemisch definiertes Alphabet, bestehend aus den Buchstaben G, T, A, C -
namlich den strukturell-chemisch unterschiedenen Nukleotid-Bausteinen
Guanin, Thymin, Adenin, Cytosin -, im Kettenmolekil zugeordnet. Fur die
Herstellung eines Proteinmolekiils, das ebenfalls ein Kettenmolekdl dar-
stellt, wird der 4-Buchstaben-Text der DNA zunichst in einen 4-Buchsta-
ben-Text der RNA (Alphabet: G, U, A, C) umgeschrieben (, Transkription®)
und von dort in ein 20-Buchstaben-Alphabet von Proteinbausteinen
(Aminosduren) tbertragen (,Translation*).

4 Ineinem Drucktext entsprache das ca. 1,8 Millionen Seiten, etwa 24.000
enzyklopddischen Banden.

5 Das bedeutet, dass im Gegensatz zum weiblichen Geschlecht das mann-
liche Geschlecht einen erheblichen Anteil des Genoms (namlich die
Information auf dem X-Chromosom) in nur einfacher Ausgabe, nicht als
Zweifachkopie, besitzt. Das Y-Chromosom ist klein und enthilt zwar wich-
tige, aber zahlenmaRig geringe Geninformationen. Dies erklart, dass einige
genetische Defekte (im X-Chromosom) fast ausschlieRlich das ménnliche
Geschlecht betreffen.

6 Die beschriebene Zuordnung von Geschlechtschromosomensatz und
biologischem Geschlecht trifft in seltenen Fallen nicht zu. Es gibt auch



Da alle Korperzellen aus der befruchteten Eizelle auf dem
Wege der Zellteilung hervorgehen, weisen sie alle das gleiche
Genom auf’ Man kann also fiir das Individuum giiltige gene-
tische Informationen aus jeder zellkernhaltigen Korperzelle in
jedem Stadium der Entwicklung gewinnen.

Vor jeder Teilung einer Korperzelle wird zundchst fiir jedes
der 46 Chromosomen durch Neusynthese der DNA-Strange
eine nahezu exakt buchstabengetreue Kopie hergestellt. Fiir
eine Zellteilung werden die 46 Chromosomen der Zelle somit
zunichst verdoppelt. Bei der folgenden Teilung erhilt jede
Tochterzelle dann einen vollstindigen diploiden Chromoso-
mensatz. Vereinzelt kann es beim Kopiervorgang zu Ablesefeh-
lern kommen, die man als Mutationen bezeichnet. Geschieht
dies bei der Bildung einer Korperzelle, dann spricht man
von somatischer Mutation. Kommt es bei der Bildung einer
Keimzelle (Eizelle oder Samenzelle) zu einer Mutation, dann
tragt der gesamte nach einer Befruchtung entstehende Orga-
nismus eine Keimbahnmutation, die deshalb auch mit einer
Wahrscheinlichkeit von 50 Prozent auf seine Nachkommen
vererbt werden kann. Die allermeisten Mutationen sind nach
derzeitigem Kenntnisstand fiir das Individuum ,neutral®, das
heifit ohne Folgen. Einige konnen sich jedoch als schadlich,
andere als niitzlich fiir die Entwicklung des Korpers oder sei-
ne Funktionen erweisen. Indem Mutationen an Nachkommen
weitergegeben werden, tragen sie als unterschiedliche Genva-
rianten, bezeichnet als Allele, zur genetischen Variabilitit in
einer Population bei. Das Auftreten verschiedener Allele an
einem Genort (Locus)® in einer Population bezeichnet man als
Polymorphismus.

Ménner und Frauen, deren biologisches Geschlecht sich aufgrund eines
abweichenden Geschlechtschromosomensatzes oder anderer korperlicher
Besonderheiten anders begriindet, sowie intersexuelle Personen, die sich
aufgrund solcher Besonderheiten nicht eindeutig als mannlich oder weib-
lich einordnen (vgl. dazu Deutscher Ethikrat 2012).

7 Mit wenigen Unterschieden, bedingt durch im Laufe des Lebens erworbene
»somatische* Mutationen.

8  Genort: genau lokalisierter Abschnitt in der DNA-Sequenz des Genoms, kann
analytisch durch direkte Sequenzierung oder durch Bindung (Hybridisierung)



Dies bedeutet, dass das Genom aller Menschen zwar die
gleiche Grundstruktur aufweist, dass jedoch jeder Mensch tiber
eine grofle Anzahl von individuellen Allelen verfiigt. Bei zwei
nicht miteinander verwandten Menschen finden sich ca. finf
Millionen Einzelnukleotid-Polymorphismen (single nucleotide
polymorphism, SNPs)? sowie ca. 30.000 sogenannte Kopien-
zahl-Variationen (copy number variants, CNV)™. Insertionen
(Einfiigungen) oder Deletionen (Entfernungen) von lingeren
DNA-Abschnitten treten nur gelegentlich auf.

Als Gen bezeichnet man einen Abschnitt der DNA, der
den Code, die ,,Bauanleitung” fiir ein bestimmtes Genprodukt
(RNA, Protein) enthilt. Hierbei ist allerdings zu berticksichti-
gen, dass in der Regel der in einem Gen enthaltene Code fiir
ein Genprodukt wiederholt durch nicht codierende DNA-Se-
quenzen unterbrochen wird. Die codierenden DNA-Abschnit-
te in einem Gen bezeichnet man als Exons, die nicht codie-
renden als Introns. Durch einen komplizierten Mechanismus
werden bei der Synthese der Genprodukte die Introns entfernt
(»gespleifst®). Beim Spleif3-Prozess sind oftmals mehrere ver-
schiedene Kombinationen moglich, die zu unterschiedlichen
Genprodukten fithren, sodass die tatsichliche Anzahl funkti-
onell unterschiedlicher Genprodukte ein Mehrfaches von der
Anzahl der Gene in der DNA-Sequenz betragen kann.

Man schitzt, dass im menschlichen Genom etwa 25.000
Gene vorhanden sind. Sie machen zusammen nur etwa 2 Pro-
zent der gesamten DNA-Sequenz aus. Die Funktion der rest-
lichen 98 Prozent des Genoms, die nicht codierend sind, ist
noch nicht endgiiltig geklart. Die bisherigen Erkenntnisse aus
dem ,ENCODE®-Projekt (ENCyclopedia Of DNA Elements),

an eine spezifische Teilsequenz prézise angesprochen werden (analog zur
Stichwortsuche in Texten).

9  SNP: Ersetzung eines Nukleotids durch eines der drei méglichen anderen
an einer genau definierten Position des Genoms und entsteht meist durch
Kopierfehler bei der Synthese von DNA oder bei der Reparatur von DNA-
Schéden.

10 CNV:individuelle Unterschiede in der Anzahl von Wiederholungen gewis-
ser Sequenzabschnitte an bestimmten Orten im Genom.

n



das zum Ziel hat, alle funktionellen Elemente des menschli-
chen Genoms zu charakterisieren, legen nahe, dass ein Anteil
von mindestens 80 Prozent der nicht codierenden DNA eine
Rolle im komplexen System der Genregulation spielt.”

Die Ribonukleinsdure (RNA) ist das primére Ablesungs-
produkt der DNA. Ein Teil der entstehenden RNA-Molekiile
dient als Zwischenstation fiir die Proteinsynthese (sogenannte
messenger RNA, mRNA). Die Nukleotidabfolge der DNA wird
zunédchst in mRNA und diese dann in die Aminosdureabfolge
des Proteins umcodiert. Die meisten RNA-Molekiile werden
allerdings nicht als Code fiir die Proteinsynthese verwendet.
Fiir eine wachsende Anzahl solcher nicht codierenden RNA-
Molekiile hat man stattdessen eigenstindige Funktionen bei
vielen zelluldren Prozessen gefunden, die ihnen eine wichti-
ge Rolle bei Entwicklung, Stoffwechsel, Genregulation und
Krankheitsentstehung zuweisen.”

Die Aktivitit des Genoms wird durch epigenetische Ver-
dnderungen reguliert. Diese beeinflussen die Ablesung der
Geninformation, ohne die DNA-Sequenz selbst zu verdndern.
Ein Hauptmechanismus fiir epigenetische Verdnderungen
sind biochemische und strukturelle Modifikationen der DNA
und der Histon-Proteine, um die der DNA-Strang gewickelt
ist3 Auch bestimmte Genprodukte (RNA oder Proteine)
konnen die Ablesbarkeit von Genen dauerhaft beeinflussen.
Epigenetische Verdnderungen bestimmen so, ob und wann
in einer Zelle Gene fiir die Ablesung zugénglich sind und so-
mit in RNA-Molekiile und Proteine iibersetzt werden konnen.

11 Vgl. Ecker et al. 2012; The ENCODE Project Consortium 2012; Thurman et
al. 2012; Neph et al. 2012; Gerstein et al. 2012; Djebali et al. 2012. Der frither
gebrauchte Ausdruck Junk-DNA (,Schrott“-DNA) durfte fir den GroRteil
der nicht codierenden DNA jedenfalls nicht zutreffend sein.

12 Vgl. Li et al. 2012; Rederstorff/Hiittenhofer 2010.

13 Die chemische epigenetische Verdnderung der DNA geschieht tiberwiegend
durch den Prozess der DNA-Methylierung. Hierbei werden Methylgruppen
an bestimmte Basen im Genom angefiigt. Bei den Histonen werden mit-
unter einige Aminosduren verandert, wodurch sich ihre raumliche Struktur
verandert. Die Anlagerung von Proteinen an die spezifischen Methylierungs-
muster der DNA und die modifizierten Regionen der Histone beeinflusst
dann die Zugénglichkeit der betroffenen Genregionen.



Epigenetische Verdnderungen beginnen schon in der Em-
bryonalentwicklung und werden bei jeder Zellteilung an die
Tochterzellen weitergegeben. Sie kdnnen sehr stabil sein und
die Genaktivitit ein Leben lang oder sogar bis in nachfolgende
Generationen beeinflussen. Manche epigenomischen Muster
sind hingegen verdnderlich und konnen zum Beispiel durch
Erndhrungsverhalten, psychische Belastungen oder Umwelt-
einflusse verdndert werden. Die Gesamtheit der epigeneti-
schen Modifikationen eines bestimmten Zelltyps bezeichnet
man als Epigenom.™

Zur epigenetischen Modifikation kommen weitere Pro-
zesse, welche die Genaktivitat kurzfristiger beeinflussen, ein-
schlieSlich der Menge eines Genprodukts, die in einer gegebe-
nen Situation gebildet wird. Dazu gehoéren die Produkte von
Kontrollgenen an anderen Orten (Transkriptionsfaktoren,
Repressionsfaktoren)™ ebenso wie zum Beispiel Stoffwechsel-
produkte oder Hormone.

Das komplexe Zusammenspiel dieser Faktoren unterliegt
ebenfalls einer komplizierten genetisch-epigenetischen Regu-
lation und entscheidet tiber das aktuelle wirksame Expressi-
onsprofil” und das dauerhafte epigenetische Profil eines be-
stimmten Zelltyps.

Der Genotyp ist erblich im klassischen Sinne des Begriffs,
dass er namlich von den biologischen Eltern anteilig auf die
Nachkommen tibertragen wird. Das epigenetische Profil einer
Zelle ist hingegen erblich nur in dem eingeschrinkten Sinne,
dass es bei einer Zellteilung an die Tochterzellen weitergegeben

14 Das International Human Epigenome Consortium will 1.000 humane Epige-
nome nach gemeinsam vereinbarten Standards entschlisseln, 7o davon im
Rahmen des im September 2012 gestarteten, durch das Bundesministerium
fur Bildung und Forschung geférderten ,Deutschen Epigenom-Programms*
(DEEP). Ziel ist, eine komplette Karte mit allen Steuerungsmechanismen
des menschlichen Genoms zu erarbeiten.

15 DNA-bindende regulatorische Proteine, die die Umwandlung eines Gens
in seine Genprodukte beférdern (Transkriptionsfaktoren) beziehungsweise
verhindern (Repressionsfaktoren).

16  Botenstoff im Stoffwechsel.

17 Gesamtheit der tatsachlich in Genprodukte Ubersetzten (aktiven) Gene in
einer Zelle zu einem definierten Zeitpunkt.



wird. Bei der Bildung von Keimzellen findet eine ,,Reprogram-
mierung® des epigenetischen Profils auf einen Anfangszustand
statt. Welche epigenetischen Merkmale auf die nachste Gene-
ration iibergehen, ist gegenwirtig Gegenstand der Forschung.®

2.1.2 Diagnostische, prognostische und pradiktive
genetische Analyse

Eine genetische Analyse hat die Aufkldrung der genetischen
Struktur eines Objekts (Zelle, Gewebe, Organismus) zum Ziel.
Sie ermittelt insbesondere

»> die Anzahl und mikroskopische Struktur der Chromoso-
men (zytogenetische Analyse) oder

»> die molekulare Feinstruktur (Sequenz) der DNA oder

»> die molekulare Feinstruktur (Sequenz) von Genprodukten
(RNA, Protein).
Erst die Ermittlung von Details der Nukleotidsequenz einer
RNA oder der Aminosduresequenz eines Proteins ist eine
molekulargenetische Analyse. Die in zahlreichen bioche-
mischen Laboruntersuchungen vorgenommene Ermitt-
lung der vorhandenen Menge eines Proteins ist hingegen
noch keine genetische Analyse.

Die genetische Analyse kann sich auf Fragen von sehr unter-
schiedlichem Umfang und Inhalt beziehen. Sie kann einzelne,
genau definierte Genorte untersuchen. Sie kann aber auch ver-
schiedene genomweite Ansitze mit jeweils unterschiedlichen
Datenmengen verfolgen. Eine eher punktuelle genomweite

18 Die Erndhrung der Eltern beispielsweise kann nach derzeitigem Stand der
Forschung epigenetische Spuren in den Keimzellen der Eltern beziehungs-
weise in den Korper- und Keimzellen eines sich entwickelnden Kindes
wéhrend der Schwangerschaft hinterlassen, sodass die Auswirkungen
dieser vererbten Genaktivitdt noch in der Enkelgeneration die Gesundheit
beeinflussen kénnen (vgl. Alam et al. 2012; Ferguson-Smith/Patti 2011).



Analyse kann zum Beispiel das individuelle Spektrum von Po-
lymorphismen (meist SNPs oder SNP-Haplotypen™) eines Ge-
noms ermitteln. Im Rahmen der Exomsequenzierung werden
alle fur Proteinmolekiile codierenden Genabschnitte vollstidn-
dig erfasst. Die Gesamtgenomsequenzierung hat die Unter-
suchung der Gesamtheit der Nukleotidsequenzen in allen 23
Chromosomenpaaren zum Ziel.

Das Ergebnis einer genetischen Analyse erhilt erst durch
das Wissen um seine phénotypische Bedeutung Aussagekraft
fiir das untersuchte Individuum oder die untersuchte Grup-
pe. Eine genetische Analyse kann zu nicht medizinischen
oder medizinischen Zwecken durchgefithrt werden. Fiir den
nicht medizinischen Bereich gibt es neben wissenschaftlichen
Zwecken (wie z. B. anthropologischen Studien) insbesondere
im kommerziellen Bereich in Form von Direct-to-Consumer-
Tests (vgl. Abschnitt 2.5.7) zahlreiche Angebote, beispielsweise
Abstammungsanalysen oder Untersuchungen zur Ermittlung
von fiir die Lebensfithrung relevanten genetischen Faktoren,
die zum Beispiel mit bestimmten Féihigkeiten wie Nahrungs-
verwertung oder sportlichem Talent assoziiert sind.

Im klinisch-medizinischen Bereich zielt die Analyse hin-
gegen unmittelbar auf eine Diagnostik, etwa wenn bei einer
arztlichen Konsultation fiir einen Menschen eine konkrete
Frage nach dem Vorliegen einer vererbten oder erworbenen
genetischen Abweichung entsteht. Man untersucht dazu ent-
weder das Chromosomenspektrum oder die Buchstabenfolge
an einem oder mehreren Genorten. In einer Panel-Diagnostik
konnen alle Genorte, die fiir eine bestimmte Diagnose rele-
vant sein konnen, gleichzeitig untersucht werden. Genetische
Analysen zu medizinischen Zwecken kénnen sich auch auf die
Feststellung von Genvarianten in Genen richten, die fir die

19 Haplotypen: definierte Varianten definierter Sequenzabschnitte kurzer
oder mittlerer Lange an einer bestimmten Stelle eines bestimmten Chro-
mosoms, die in der Regel unverandert vererbt werden. Sie kénnen durch
bestimmte SNP-Muster auf ein und demselben Chromosom identifiziert
und charakterisiert werden.



Wirkung oder den Abbau von Medikamenten zustdndig sind
(Pharmakogenetik). Bei der Krebsdiagnostik richten sie sich
auf ererbte oder erworbene Veranderungen in Genen, deren
Varianten sich krebsférdernd (Onkogene) oder krebshem-
mend (Tumorsuppressorgene) auswirken kénnen.

Prognostische genetische Diagnostik hat bei gegebener Di-
agnose einer Krankheit eine Vorhersage iiber den zu erwarten-
den weiteren Krankheitsverlauf zum Ziel. Von besonderer Be-
deutung kann hier die Charakterisierung der Genexpression
in bestimmten Geweben sein (epigenetische Analyse). Speziell
im Tumorgewebe lassen sich in manchen Fillen so die The-
rapieempfindlichkeit und der vermutliche weitere Verlauf des
Krebswachstums prognostizieren.>

Bei pridiktiver Diagnostik liegt im Unterschied zu den
vorherigen Anldssen noch kein relevanter Phanotyp, also we-
der eine manifeste Krankheit noch eine Funktionseinschrin-
kung, vor. Die genetische Untersuchung hat vielmehr eine
Voraussage zum Ziel, ndmlich ob und mit welcher Wahr-
scheinlichkeit und unter welchen sonstigen Bedingungen bei
einer Person ein bestimmter Phinotyp entstehen konnte.

2.2 Genetische Einfliisse auf Gesundheit
und Lebensgestaltung

2.2a Einleitung

Gene beeinflussen den Organismus durch die Muster und das
Ausmalfs, in denen die in ihnen enthaltenen Information in ver-
schiedenen Zellen abgelesen, das heifdt in Genprodukte (RNA-
und Proteinmolekiile) umgesetzt wird. Sie liefern Bauplane fiir
die strukturellen und funktionellen Elemente des Organismus.
Die Umsetzung dieser Baupldne bildet in der Gesamtheit der
genetischen und epigenetischen Prozesse eines Organismus

20 Vgl. Hoheisel 2012.



ein komplexes Netzwerk von Wechselwirkungen, die in ei-
nem relativ stabilen Gleichgewicht des Organismus ablaufen.
In Abhingigkeit von Geschlecht, Lebensalter, Erndhrung, Psy-
che, Lebensweise und dufleren Bedingungen, aber auch von
genetischen Varianten, gibt es eine Vielzahl von mdglichen
unterschiedlichen Gleichgewichtszustinden. Ein Teil dieser
Gleichgewichtszustinde wird vom Individuum oder seiner
Umgebung jedoch als Abweichung vom ,,Normalen®, gegebe-
nenfalls als Storung, als Krankheit oder als Behinderung erlebt.

Das Vorhandensein einer einzelnen bestimmten Genvari-
ante (Genotyp) und eines speziellen Merkmals im Phénotyp
eines Individuums ist zundchst nichts weiter als ein Zusam-
mentreffen, eine Koinzidenz. Findet sie sich statistisch gehduft
bei zahlreichen Individuen einer Bevodlkerungsgruppe, dann
spricht man von Assoziation. Diese kann rein zufillig auftre-
ten. Auf eine Ursache-Wirkungs-Beziehung zwischen dem be-
stimmten Genmerkmal und dem speziellen Kérpermerkmal
kann man nur schliefen, wenn es eine zusitzliche (etwa mole-
kular- oder zellbiologische) Evidenz gibt.

In manchen Fillen ist ein bestimmter Genotyp die alleinige
direkte (,monogene®) Ursache fiir einen verdnderten Phéno-
typ, beispielsweise dann, wenn der Phédnotyp durch eine Funk-
tionseinschriankung eines durch das zugehdrige Gen codier-
ten Proteins bedingt ist. Ein Beispiel hierfiir sind Defekte im
Beta-Globin-Gen, die dazu fithren, dass im Kérper ein Mangel
an funktionsfihigem Hamoglobin entsteht, das fiir den Sau-
erstofftransport im Blut zustindig ist. Eine betroffene Person
leidet an der Krankheit Beta-Thalassdmie.

In anderen Fillen besteht ein komplexes Ursachengefiige,
an dem auch Genvarianten beteiligt, jedoch nicht alleinige Ur-
sache sind. So erhoht die ApoE4-Variante des Gens, das den
Bauplan fiir das Fettstoffwechselprotein Apolipoprotein E co-
diert, das Risiko, an Alzheimer-Demenz zu erkranken, fithrt
jedoch nicht unweigerlich zum Ausbruch der Krankheit. Tri-
ger einer Kopie dieser Genvariante haben ein ungefihr ver-
doppeltes, Trager von zwei Kopien ein bis zu zehnfach hoheres



Erkrankungsrisiko, aber viele Tréger erkranken nie. Viele be-
kannte Faktoren - andere Genvarianten, ethnische Zugeho-
rigkeit oder Geschlecht und vermutlich eine grofle Anzahl
weiterer unbekannter Faktoren - beeinflussen das Erkran-
kungsrisiko, sodass derzeit von Fachleuten nicht empfohlen
wird, aufgrund des ApoE-Genotyps eine Vorhersage iiber ein
individuelles Risiko zu treffen.”

Durch den Vergleich der Befunde vieler Probanden kann
zwar bei starker Assoziation der Merkmale auch ohne direkte
Kenntnis der molekularen Wirkkette eine diagnostisch ver-
wertbare Aussage aufgrund statistischer Wahrscheinlichkeit
getroffen werden. So weifl man beispielsweise bis heute nicht
genau, wie die ApoE4-Variante das Alzheimer-Risiko beein-
flusst. Die stirkste Form der Assoziation liegt dann vor, wenn,
wie im Fall der Beta-Thalassidmie, biologische Plausibilitit und
statistische Assoziation von Genotyp und Phinotyp zusam-
mentreffen.

Es gibt grundsitzlich zwei Moglichkeiten, wie genetische
Faktoren fiir den Phinotyp besonders relevant werden kon-
nen. Es konnen einerseits spontane und seltene Veranderun-
gen von Genen vorliegen, deren funktionelle Konsequenzen
einen Organismus erheblich vom Durchschnitt abheben und
einen Gleichgewichtszustand innerhalb des Normalbereichs
unmoglich machen. Andererseits kénnen sich Verhaltens-
weisen oder Umweltbedingungen so stark dndern, dass ein ei-
gentlich genetisch ,normal® ausgestatteter Organismus unter
diesen Bedingungen nicht mehr normal funktionieren kann.

Fir die erstgenannte Moglichkeit sind Mutationen an
strukturell wichtigen Genen urséchlich, die dazu fithren, dass
essenzielle Proteine gar nicht oder nur in schadhafter Form
produziert werden, wie das oben beschriebene Beispiel der
Beta-Thalassdmie zeigt. Der Korper kann dann ungeachtet der
Umweltbedingungen nicht normal funktionieren.

21 Vgl. Goldman et al. 2011



Typisch fiir die zweitgenannte Moglichkeit sind die soge-
nannten Zivilisationskrankheiten. Hier geht die Evolutionsme-
dizin davon aus, dass die genetische und physische Konstitu-
tion vieler Menschen hervorragend an die vorzivilisatorischen
Umweltbedingungen angepasst war, jedoch nicht mehr an die
Bedingungen moderner stadtischer Lebensweise. Die erst seit
wenigen Jahrzehnten mogliche industrielle Herstellung hoch
raffinierter Mehl- und Zuckerprodukte hat zum Beispiel die
Zusammensetzung von Lebensmitteln so stark verdndert, dass
genetische Regelkreise, die sich im Verlauf der menschlichen
Evolution an ein ganz anderes Nahrungsmittelangebot ange-
passt hatten, nicht mehr stérungsfrei funktionieren. Genvari-
anten etwa, die die effektive Speicherung von Nahrungszucker
in Form von Fettgewebe als Energiereserve befordern, diirften
zu Zeiten, in denen es Siifles nur wihrend einer kurzen Ern-
tezeit in Form von Friichten im Uberfluss gab, ein natiirlicher
Uberlebensvorteil gewesen sein. Angesichts der in der Zivili-
sationsgesellschaft moglichen stindigen Verfiigbarkeit stifler
Speisen kann eine solche Zuckerverwertung hingegen zum
zivilisatorischen Risiko werden, wenn sie zu Fettleibigkeit und
einem gestorten Insulinstoffwechsel** beitragt. Der Einfluss
genetischer Variation auf die Gesundheit kann daher haufig
nur im Kontext der jeweiligen Umweltbedingungen beurteilt
werden.?

2.2.2 Monogen verursachte Entwicklungs-
storungen, Erkrankungen und Behinderungen

Unter einer monogenen Krankheitsanlage versteht man eine
Mutation, die in einem einzelnen Gen lokalisiert ist und die
beim Triger mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer genetisch

22 In der Bauchspeicheldrise produziertes Hormon, das den Blutzuckerspiegel
reguliert.
23 Vgl. Eaton/Konner/Shostak 1988.



bedingten Entwicklungsstérung, Erkrankung oder Behinde-
rung fithren kann.

Solche Mutationen kénnen unterschiedlichen Erbgingen
folgen. Beim rezessiven Erbgang® trigt jeder Elternteil eine
Mutation in einem der beiden homologen Chromosomen, ist
aber selbst nicht erkrankt, weil er auf dem anderen homologen
Chromosom eine nicht betroffene Kopie der Erbanlage trigt,
deren Funktion ausreicht, um die Mutation zu kompensieren.
Die Eltern sind damit heterozygote Triger der Mutation. Mit
einer Wahrscheinlichkeit von 25 Prozent erbt ein Kind von
beiden Eltern jeweils dasjenige Chromosom, das die krank-
heitsverursachende Mutation tragt. Dieser Sachverhalt erklart
auch, weshalb rezessive Erkrankungen hadufiger auftreten,
wenn die Fltern nahe miteinander verwandt sind, da beide
Verwandten mit grolerer Wahrscheinlichkeit Ubertriger des
gleichen mutierten Gens sein konnen.

Beim dominanten Erbgang? zeigt sich das Merkmal bereits
dann, wenn eines der beiden homologen Chromosomen eines
Individuums die Mutation trdgt, sodass in der Regel auch min-
destens ein Elternteil bereits von der Krankheit betroffen ist
und die Mutation mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 Pro-
zent auf das Kind iibergeht.

Beim X-chromosomalen (geschlechtsgebundenen) Erb-
gang erbt das Kind das mutierte X-Chromosom von der Mut-
ter (Wahrscheinlichkeit 50 Prozent). Deren zweites, nicht
mutiertes Chromosom stellt die reguldre Genfunktion sicher.
Bei einem Sohn fehlt eine solche Kompensationsmaglichkeit,
weil er kein zweites X-Chromosom, sondern stattdessen ein
Y-Chromosom geerbt hat. Eine Tochter hingegen hat in der
Regel vom Vater ein nicht mutiertes X-Chromosom geerbt
und ist deshalb nur Ubertridgerin der Krankheitsanlage und
nicht selbst betroffen.

24 Rezessiv hier = bei den Eltern verborgen.
25 Dominant hier = von einer Generation auf die nachste ,durchschlagend”.
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Sowohl rezessive als auch X-chromosomal vererbte Krank-
heiten sind hdufig in ihrer Symptomatik sehr schwerwiegend
und nicht wirksam therapierbar. Sie verlaufen zudem oft be-
reits im Kindes- oder Jugendalter todlich. Von den dominan-
ten Erbkrankheiten hingegen werden manche erst in spéteren
Lebensjahren klinisch manifest (z. B. Huntington-Krankheit,
adulte Form der myotonen Dystrophie).

Im Prinzip konnen erbliche Mutationen in jedem Gen als
zufilliger Kopierfehler bei der Neusynthese der DNA fiir die
Bildung einer Ei- oder Samenzelle entstehen. Bisher sind be-
reits tiber dreieinhalbtausend Genmutationen nédher charakte-
risiert worden, die an der Entstehung von Phianotypen, speziell
Krankheiten, ursachlich beteiligt sind. Fiir eine dhnliche Zahl
von Phinotypen wird eine solche Verursachung zumindest
vermutet.”® Mit einem weiteren Anstieg der Anzahl aufge-
klarter Assoziationen zwischen Genmutation und Krankheit
ist zu rechnen. Die meisten Genmutationen finden sich aller-
dings nur in einzelnen Familien und sind daher in der Statistik
fur die gesamte Bevolkerung nur in sehr geringer Haufigkeit
vertreten. Unter den monogenen Storungen sind die rezessiv
vererbten deutlich hiufiger als die dominanten. Monogene
Storungen treten in Europa ca. zwolfmal unter 1.000 Geburten
auf. Insgesamt sind monogene Abweichungen mit Krankheits-
wert etwa drei- bis viermal hédufiger als Chromosomenstorun-
gen. Es gibt Schitzungen, dass jeder Mensch im Mittel ein he-
terozygoter Triger fiir vier bis fiinf krankheitsverursachende
Mutationen ist.

Existieren mehrere genetische Faktoren (z. B. Mutatio-
nen), die unabhidngig voneinander ein bestimmtes Merkmal
(z. B. Krankheit) verursachen kénnen, dann spricht man von
Heterogenitit. Finden sich bei verschiedenen Individuen un-
terschiedliche Mutationen (,,Allele*) in einem bestimmten

26 Abruf der Statistik der OMIM-Datenbank (Online Mendelian Inheritance
in Man) am 4. Mérz 2013: 3.730 Phédnotypen, deren molekulare Grundlage
bekannt ist. Online im Internet: http://omim.org/statistics/entry [4.3.2013].
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Genort der beiden homologen Chromosomen, dann spricht
man von allelischer Heterogenitit. Ein Beispiel ist das CFTR-
Gen.” Es wurden bereits mehr als eintausend verschiedene
Mutationen beschrieben, die bei verschiedenen Individuen
das gleiche Krankheitsbild der Mukoviszidose (zystischen Fi-
brose) verursachen kénnen, mit je nach vorliegender Muta-
tion unterschiedlichem Schweregrad des Verlaufs. Allelische
Heterogenitit®® ist bei monogenen genetischen Defekten sehr
hiufig.»

Von Locus-Heterogenitit spricht man, wenn ein gleicher
(oder dhnlicher) Phanotyp durch Mutationen auf verschiede-
nen Genorten verursacht oder mit verursacht sein kann. Ein
Beispiel ist die Retinitis pigmentosa, eine erbliche Augenkrank-
heit?*, bei der Mutationen auf verschiedensten Genorten, zum
Teil mit unterschiedlichem Erbgang, verantwortlich gemacht
werden.

In vielen Fillen erlaubt die Kenntnis einer einzelnen Gen-
verdnderung sogar bei als monogen klassifizierten Storungen
nicht den eindeutigen Riickschluss auf das Auftreten oder die
Ausprdgung von Symptomen. Einige mogliche Griinde wer-
den nachfolgend aufgefiihrt:

Verminderte Penetranz besteht, wenn ein genetisch ver-
ursachter Phénotyp sich bei einigen Trdgern der Mutation
deutlich, bei anderen (oft nahe verwandten) Triagern hinge-
gen nur abgeschwicht oder gar nicht auspragt. Beispiele fiir
verminderte Penetranz sind die sogenannten Brustkrebs-Gene
BRCALI und BRCA2. Ein Teil der Tragerinnen entwickelt im
Laufe des Lebens Brust- oder Eierstockkrebs (50 bis 80 Prozent
je nach Mutation), der andere Teil nicht. Bislang kann man

27 CFTR = Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator.

28 Bezeichnung fir unterschiedliche Mutationen (Allele) in einem bestimm-
ten Genort, die zu dhnlichen oder identischen Phéanotypen fuihren.

29 Deshalb benétigt man bei vielen Phdnotypen DNA-Chips, die zahlreiche
unterschiedliche Mutationen identifizieren und trotzdem zu falsch negati-
ven Befunden fiihren kénnen, wenn eine bisher noch nicht beschriebene
Mutation vorliegt.

30 Erkrankung der Netzhaut, die zu Nachtblindheit, grauem Star und anderen
Sehbehinderungen fiihrt.
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nicht vorhersagen, zu welcher Gruppe eine betroffene Frau
gehort.

Von variabler Expressivitdt®' spricht man, wenn zwar alle
Trager eines Genotyps den Phénotyp aufweisen, jedoch in
unterschiedlicher Ausprigung, sodass der Schweregrad der
Krankheit variiert (z. B. milde vs. schwere Form des Marfan-
Syndroms3?). Die variable Expressivitdt von Genen kann auf
epigenetische Verdnderungen zuriickzufithren sein (vgl. Ab-
schnitt 2.1.1).

In Fillen variabler Penetranz und Expressivitit eines mo-
nogen verursachten Defekts ist es auch moglich, dass die Aus-
pragung des Phéanotyps noch von Allelen an anderen Genor-
ten abhingt, die noch nicht charakterisiert worden sind. Ist ein
ursdchliches Zusammenspiel mit anderen Genorten hingegen
bekannt, spricht man auch von einer oligogen verursachten
Storung. Dabei wird eine — haufig zunachst als monogen ein-
gestufte — Behinderung oder Krankheit in manchen Fillen erst
dann ausgelost, wenn zwei Gene gleichzeitig betroffen sind. So
kann die bereits genannte Augenkrankheit Retinitis pigmen-
tosa beispielsweise nicht nur von verschiedenen Einzelmutati-
onen ausgelost werden, sondern auch von Kombinationen aus
zwei3* oder drei* Genmutationen.

Damit bestehen flieende Uberginge zwischen monogen
und multifaktoriell bedingten Phénotypen.

Zahlreiche monogene Defekte prigen sich bereits vorge-
burtlich oder in der frithen Kindheit als Syndrome aus, die
durch ein sehr variables Bild von leichten bis schweren Fehl-
bildungen verschiedener Organe einschlieflich der Haut, des
Herz-Kreislauf-Systems, des Bewegungsapparates und des
Nervensystems gekennzeichnet sind. In nur wenigen Fillen

31 Expressivitat: Auspragungsstarke eines Phanotyps bei gleichem Genotyp.

32 Marfan-Syndrom: vererbte fehlerhafte Struktur der Bindegewebe des Kor-
pers, mit je nach Fall geringfligigen bis schweren Symptomen der Stabilitat
von Kdrperorganen.

33 Vgl. Badano/Katsanis 2002.

34 Vgl. Kajiwara/Berson/Dryja 1994.

35 Vgl. Katsanis 2004.
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ist dieses Symptombild so typisch, dass man bereits klinisch
auf einige wenige oder ein einziges infrage kommendes Gen
als Ursache schlieflen kann (z. B. Glasknochenkrankheit). In
den meisten Fillen konnen die verschiedensten Genorte fiir
ein Syndrom monogen oder in Verbindung mit einem oder
wenigen anderen Genen verantwortlich sein.

Die genaue Aufklarung des genetischen Status solcher Pati-
enten mag in vielen Fillen keine spezifischen Heilungschancen
er6ffnen, ist aber als genaue Diagnose fiir die Betroffenen und
ihre Umgebung fiir einen selbstbestimmten Umgang mit den
resultierenden Beschwerden und Behinderungen von Nutzen.
Vereinigungen von Betroffenen kénnen sich dartiber hinaus
organisieren, um einander bei der Bewiltigung der krank-
heitsbezogenen Probleme zu beraten und zu helfen. In einer
solchen Selbsthilfe liegt ein Nutzen einer genauen diagnosti-
schen Aufkldrung auch dann, wenn keine ursachenorientierte
Therapie verfiigbar ist.

2.2.3 Multifaktoriell bedingte Stérungen und
Erkrankungen

Im Unterschied zu der oben beschriebenen Verursachung
von Krankheiten durch einzelne oder wenige Gene sind bei
der Entstehung von Volks- und Zivilisationskrankheiten
neben der genetischen Konstitution eines Menschen eine
Vielzahl weiterer Faktoren (z.B. Umwelteinfliisse, Ernih-
rungs- und Lebensstil, Medikamentenwirkung) ursachlich
beteiligt. Zu dieser Gruppe gehoren unter anderem Arterio-
sklerose, Herzinfarkt, Adipositas (Fettleibigkeit), Diabetes
Typ 2, einige Krebsformen (insbesondere von Lunge, Darm,
Brustdriise), ferner Bluthochdruck und metabolisches Syn-
drom, bipolare Gemiitsstorung3® sowie gewisse Allergien und

36 Multifaktoriell bedingte psychische Stérung, bei der die Stimmung der
Betroffenen zwischen Manie und Depression wechselt.
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Hautkrankheiten. Im Unterschied zu monogenen Krankhei-
ten ist die Genkonstellation sehr viel komplexer strukturiert.
Das Gleiche gilt fiir die damit zusammenhéngenden komple-
xen Phinotypen. Zwischen dem komplexen Genotyp und dem
komplexen Phinotyp besteht zudem ein ebenfalls komplexer
Wirkungszusammenhang, der nicht einfach in der Addition
der beteiligten Faktoren besteht, sondern in einer nicht linea-
ren Wechselwirkung.

Bei den multifaktoriell verursachten Krankheiten ist es
nicht zweckmiflig, genetische Abweichungen durchgehend als
(potenziell schidliche) Mutationen anzusprechen. Oft handelt
es sich vielmehr um in der Bevolkerung weit verbreitete Poly-
morphismen. Thr moglicher Einfluss auf Krankheit und Ge-
sundheit ergibt sich erst im komplexen Zusammenhang mit
anderen genetischen, epigenetischen und Umweltfaktoren.

Erfasst man die an zwei, mehreren oder zahlreichen Genor-
ten vorhandenen Genvarianten als kombinierten Genotyp, so
wird von polygener genetischer Konstellation gesprochen, die
als Ursache fiir komplexe Phianotypen infrage kommt. Dabei
ist zu unterscheiden zwischen einer Kombination von Gen-
merkmalen, die unabhéngig voneinander wirken, und einem
komplexen Genotyp, bei dem sich die vorhandenen Genva-
rianten in ihren Auswirkungen auf den Phéanotyp gegenseitig
durch Verstirkung, Abschwichung oder Aktivititskontrolle
beeinflussen.

2.2.4 Chromosomenstdrungen

Chromosomenstorungen fithren hiufig schon beim Ungebo-
renen zu schweren Schiden. Man unterscheidet zwischen nu-
merischen und strukturellen Chromosomenstérungen. Eine
numerische Chromosomenstérung (Aneuploidie) liegt vor,
wenn fiir ein bestimmtes Chromosom im Genom mehr als
zwei Kopien (Polysomie, z. B. Trisomie 21) oder nur eine Ko-
pie (Monosomie) vorliegen. Es handelt sich um Stérungen, die
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zumeist spontan wihrend der Bildung der Geschlechtszellen
aus deren Vorlduferzellen durch Stérungen bei der Verteilung
der Chromosomen entstehen.?” Alle autosomalen Monosomi-
en und die meisten Polysomien sind letal, das heifit, sie fithren
zu Fehlgeburten oder zum Tod sehr bald nach der Geburt. Ei-
nige autosomale Aneuploidien beeintrichtigen die Lebensfi-
higkeit nicht so stark.3® Trisomie 21 (Down-Syndrom) ist die
bei Neugeborenen hiufigste Chromosomenstérung dieser Art.
Sie fithrt zu einer verlangsamten Entwicklung, geht meist mit
geistigen Beeintrachtigungen einher und kann mit leichten bis
schweren korperlichen Fehlbildungen insbesondere an Herz,
Lunge und Magen-Darm-Trakt verbunden sein. Heutzutage
liegt die durchschnittliche Lebenserwartung von Menschen
mit Down-Syndrom aufgrund einer optimierten Therapie und
sozialer Einbindung bei fast 60 Jahren.3

37 Chromosomenstsrungen gehéren zu den ,genetischen Eigenschaften* im
Verstdndnis des Gendiagnostikgesetzes (§ 3 Nr. 4). Sie sind auch ,ererbt“
im Sinne der Nr. 4, denn sie entstehen vor der Befruchtung. ,Vererbt* im
Sinne der Genetik kann eine Chromosomenstorung sein, wenn bei einem
Elternteil in allen Kérperzellen eine balancierte Translokation oder eine
Trisomie vorliegt und die sich bildende Geschlechtszelle keinen normalen
Chromosomensatz erhilt. Weit haufiger sind allerdings spontan bei der
Reifungsteilung zur Keimzelle entstehende fehlerhafte Chromosomensét-
ze. Ein hoher Prozentsatz aller Samenzellen ist aneuploid. Bei Eizellen ist
die Aneuploidie-Rate im unteren einstelligen Prozentbereich, nimmt aber
mit steigendem Alter der Frau deutlich zu.

38 Trisonomie 13 und 18 kann mit einer mehrjahrigen Lebensdauer vereinbar
sein. Das Gleiche kann flir weitere autosomale Polysomien und Monoso-
mien gelten, wenn nur ein Teil des Chromosoms betroffen ist (partielle
Aneuploidie) und/oder wenn die Aneuploidie erst wahrend der Embry-
onalentwicklung in einer Zelle auftritt und somit nur an einen Teil der
Korperzellen vererbt wird (genetisches Mosaik). Menschen mit Pallister-
Killian-Syndrom zum Beispiel haben ein Tetrasomie-12p-Mosaik; sie tragen
in einem Teil ihrer Korperzellen den kurzen Arm (p) von Chromosom 12
vierfach. Die Lebenserwartung und Gesundheit von Menschen mit solchen
eingeschrankten Aneuploidien hangt vom AusmaR der betroffenen Zellen
beziehungsweise der tiberzahligen oder fehlenden Chromosomenteile ab.

39 Vgl. Glasson et al. 2002.
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Einige Aneuploidien der Geschlechtschromosomen (z. B.
Klinefelter-Syndrom#°, Turner-Syndrom*) sind nicht letal
und in der Bevolkerung bei milderer Auspragung von Symp-
tomen héufiger als autosomale Aneuploidien.

Strukturelle Chromosomenstérungen liegen meist als
Translokation vor. Dies bedeutet, dass bestimmte Abschnit-
te eines Chromosoms sich in einem anderen Bereich dieses
Chromosoms befinden als bei der ganz iiberwiegenden Mehr-
heit der Population, in einigen Fillen sogar auf einem anderen
Chromosom. Solche Anomalien kénnen ,,balanciert” sein; das
bedeutet, dass die Gesamtmenge des Erbgutes nicht verdndert
ist, sondern lediglich einige Abschnitte umgelagert sind. Tré-
ger solcher Translokationen (Populationshéufigkeit ca. 1:500)
sind selbst unauffillig, aber es besteht fiir ihre Kinder die Ge-
fahr, dass bei der Reifung der Keimzellen ein unbalancierter
chromosomaler Status mit Vermehrung oder Reduktion des
genetischen Materials entsteht, der meist mit mehrfachen und
oft schweren Fehlbildungen sowie erheblichen Stérungen des
zentralen Nervensystems verbunden ist. Solche Storungen
sind meist letal und kénnen die Ursache mehrfacher sponta-
ner Aborte sein.

2.2.5 Genetische Einfliisse mit Relevanz fiir die
Lebensfiihrung

Neben den oben beschriebenen Zusammenhéngen zwischen
Genotyp und gesundheitlichen Stérungen gibt es auch zuneh-
mend Erkenntnisse zu genetischen Faktoren, deren Relevanz
sich auf die Lebensweise bezieht, ohne unmittelbare Relevanz

40 Numerische Chromosomenstorung der Geschlechtschromosomen, die aus-
schlieRlich Ménner betrifft, die neben dem Y-Chromosom zwei X-Chromo-
somen tragen.

41 Monosomie X; Erkrankung aufgrund einer gonosomalen Monosomie, bei
der nur ein X-Chromosom vorliegt; fiihrt neben Unfruchtbarkeit zu Klein-
wiichsigkeit und Stérungen von Organsystemen.
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fir Krankheiten oder gesundheitliche Stérungen (Lifestyle-
Tests). Hier gibt es bereits Testangebote, die beispielsweise die
Aufklarung individueller genetischer Komponenten fiir die
Neigung zu Nikotin-, Koffein- und Alkoholabhingigkeit, fir
die Disposition zu erh6hter Risikobereitschaft, die individuel-
le Tendenz zu Sommersprossen- oder Glatzenbildung#, eine
Disposition zu Beleibtheit, das Talent fiir bestimmte Sport-
arten oder intellektuelle Sonderbegabungen® und sogar die
Partnerwahl*4 zum Ziel haben.

Wihrend die genannten Beispiele mitunter reinen Kuriosi-
tatenwert haben und hiufig wissenschaftlich nur diirftig, zum
Beispiel auf Grundlage einzelner kleinerer Studien fundiert
sind, gibt es auch Bemiihungen, Erkenntnisse iiber genetische
Einfliisse in Bereichen zu nutzen, die von nachhaltiger Rele-
vanz fiir Lebensfithrung, Wohlbefinden und - zumindest in-
direkt - auch Gesundheit sein konnen. Beispielhaft sei hier das
Stichwort Nutrigenomik genannt, unter dem Bemiithungen
zusammengefasst werden, den Einfluss genetischer Faktoren
auf die Verwertung von Nahrungsmitteln zu verstehen.* Auch
hier gibt es bereits kommerzielle Angebote, die auf Grundlage
des individuellen genetischen Profils beispielsweise Erngh-
rungs- oder Sportempfehlungen aussprechen, etwa um indi-
vidualisierte Gewichtsreduktionsstrategien zu begriinden.+®
Hierbei ist zu bedenken, dass genetische Einfliisse auf solche
fir die Lebensfiihrung relevanten komplexen Aspekte immer
in einem ebenfalls sehr komplexen Zusammenhang mit epi-
genetischen Faktoren sowie mit den Umwelt- und Lebensbe-
dingungen der Person wirken. Es ist somit bislang unklar, wie

42 Hier beispielhaft das Angebot eines , Lifestyle-Gentest-Packs*. Online im
Internet: http://www.gentest-deutschland.de/factoid [4.3.2012].

43 Vgl. online im Internet: https://www.23andme.com/health/Measures-of-
Intelligence [4.3.2013]. Die Firma kommuniziert hier aufgrund einer Studie
den méglichen genetischen Einfluss einer einzelnen Genvariante auf bis zu
sechs Punkte im Intelligenzquotienten (vgl. Gosso et al. 2006).

44 Vgl. online im Internet: http://www.genepartner.com [19.2.2013].

45 Vgl. Nielsen/El-Sohemy 2012.

46 Vgl. zum Beispiel online im Internet: http://www.cogap.de [13.2.2013].
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aussagekraftig die ermittelten Daten sind und welche Relevanz
sie fiir die Lebensfithrung besitzen.#

Die Grenze zwischen genetischer Beeinflussung der Le-
bensfithrung und Gesundheit ist mitunter schwer zu ziehen,
wie das Beispiel der Lese-Rechtschreib-Schwiche (LRS) il-
lustriert. Von der LRS sind ca. 5 Prozent der schulpflichtigen
Kinder betroffen. An ihrer Entstehung sind nach derzeitigem
Forschungsstand genetische Abweichungen in deutlichem
Ausmaf3 beteiligt. In einem Forschungsprojekt wird derzeit an
der Entwicklung eines Gentests fiir Vorschulkinder gearbei-
tet, der zusammen mit einer spezifischen Messung von Hirn-
aktivititen eine Risikoabschitzung fiir die Ausbildung dieses
Merkmals ermdglichen soll. Durch eine moglichst frithzeiti-
ge Ermittlung von Risikotragern wiirde die Chance erdftnet,
schon im 3. Lebensjahr Mafinahmen gegen die Ausbildung der
LRS zu ergreifen.#® LRS umfasst nach Definition der Weltge-
sundheitsorganisation ,Entwicklungsstérungen schulischer
Fertigkeiten“.4® Dieser Storungsbegriff ist nicht identisch mit
dem Krankheitsbegriff der Medizin.

2.3 Neue Entwicklungen von Methoden
der genetischen Diagnostik

2.3.1 Prinzipien der molekulargenetischen Analyse

Methoden der molekulargenetischen Analyse ermdglichen
die direkte Untersuchung von DNA-Sequenzen nach Iso-
lierung von Genmaterial aus einer Gewebeprobe. Seit den
1980er-Jahren dominieren in zahlreichen methodischen
Varianten zwei Prinzipien der genetischen Analyse beim

47 Vgl. de Roos 2013.

48 Vgl. online im Internet: http://www.legascreen.de/projektziel.html
[3010.2012]; Grimm 2011.

49 Online im Internet: http://www.dimdi.de/static/de/klassi/icd-10-gm/
kodesuche/onlinefassungen/htmlgm2013/block-f80-f89.htm [6.2.2013].
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Menschen: Oligonukleotid-Hybridisierung und Polymerase-
Kettenreaktion.

Oligonukleotid-Hybridisierung: Dieses Verfahren ermog-
licht in einer Zell- oder Gewebeprobe den Nachweis eines in
seiner Sequenz bekannten kurzen DNA-Bruchstiicks (soge-
nanntes Oligonukleotid, mit einer Linge von bis zu etwa 100
Basenpaaren). Die Hybridisierungstechnik bildet die Grundla-
ge von DNA-Microarrays, bei denen geringste Mengen spezi-
fischer DNA als Markierung (Reporter) auf Trigeroberflichen
(Chips) aufgetragen werden, um spezifische komplementire
DNA-Sequenzen durch Bindung (Hybridisierung) und Mar-
kierung zu identifizieren.>* So kann man eine grof3e Anzahl von
verschiedenen Genen oder Genvarianten aus einer individuel-
len Probe einer Feinanalyse unterziehen. Das Verfahren kann
auch zum Nachweis von mRNA, nicht codierender RNA und
anderen RNA-Proben eingesetzt werden, um die Expression
von DNA zu erfassen. Hierzu wird die jeweils nachzuweisende
RNA meist zunéchst mittels des Enzyms Reverse Transkrip-
tase in cDNAS" ,umgeschrieben“ und als DNA nachgewiesen.

Die PCR-basierte Sequenzierung: Diese Methode ermog-
licht die Aufklirung der unbekannten Sequenz von DNA-
Abschnitten bis hin zur Sequenzierung des gesamten Genoms
eines Individuums. Mithilfe der Polymerase-Kettenreaktion
(polymerase chain reaction, PCR) wird der zu sequenzierende
DNA-Einzelstrang unter Einsatz von farblich oder radioaktiv

50 Zu jeder DNA-Sequenz gibt es genau eine komplementére Sequenz, bei
der in der Buchstabenfolge jeweils A gegen T sowie G gegen C und umge-
kehrt ausgetauscht sind. Sequenz und die zu ihr komplementare Sequenz
zeigen unter bestimmten Analysebedingungen eine starke Tendenz, sich
hochspezifisch aneinander zu binden (sequenzspezifische Hybridisierung).
Dies nutzt man zum buchstabenexakten Nachweis von Sequenzen. Bringt
man ein Oligonukleotid als ,,Sonde* auf einen Chip, dann ,fischt“ es die
komplementire Sequenz, falls sie in der Probe vorhanden ist, aus einer An-
zahl von Bruchstiicken heraus. Diese Bindung kann man durch radioaktive,
fluoreszenzoptische oder anderweitige Markierung nachweisen. Man kann
die Hybridisierungsbedingungen so gestalten, dass entweder nur die exakt
komplementdre Sequenz nachgewiesen wird oder dass auch Teilsequenzen
mit einer oder einigen Punktabweichungen erfasst werden.

51 cDNA: komplementdre DNA (engl. complementary DNA); Form der DNA,
die mithilfe eines Enzyms aus mRNA synthetisiert wird.
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gekennzeichneten Nukleotiden kopiert und die Reihenfolge
der Nukleotide anhand dieser Markierung sichtbar gemacht.
Dies erlaubt die Diagnose von Punktmutationen und die Er-
mittlung von Teilsequenzen von bis zu ca. 1.000 Basenpaaren.

Die PCR-basierte Sequenzierung ist zwar schon langer ein
duflerst wichtiges Forschungswerkzeug, hatte aber lange wegen
des Aufwandes und der Kosten nur eine begrenzte Bedeutung
fiir die klinische Anwendung. Dies dndert sich derzeit auf-
grund sinkender Kosten und neuer Hochdurchsatz-Methoden
(vgl. Abschnitt 2.3.2).

Nanoporensequenzierung: Ein neuer Ansatz wird bei der
sogenannten Nanoporensequenzierung verfolgt. Hier identi-
fiziert man die Sequenz von DNA- oder RNA-Stringen oder
sogar von Proteinen beim Durchtritt durch molekiilgrofe Po-
ren mittels nukleotid-spezifischer elektrischer Signale.5* Da die
Sequenz hier von einem einzelnen Molekiil abgelesen werden
kann, konnten so kiinftig noch schnellere und prézisere Ana-
lysen mit noch geringerem Probenmaterial méglich werden.

Nachweisstrategie: Fiir die ethische und rechtliche Be-
wertung der Analyse umfangreicherer individueller Genom-
abschnitte ist es wichtig, den prinzipiellen Unterschied von
Hybridisierungsmethode und PCR-Sequenzierung im Auge
zu behalten. Bei Hybridisierungsverfahren werden vorgege-
bene bekannte Sequenzen gezielt und spezifisch in einer Pro-
be gesucht und entweder nachgewiesen oder ausgeschlossen,
wihrend mit der PCR-Sequenzierung nicht bekannte Sequen-
zen durch Neusynthese eines komplementiren DNA-Strangs
analysiert werden. Das bedeutet fiir die medizinische Anwen-
dung, dass man beim Hybridisierungsprinzip das Resultat
auf die Beantwortung einer genau eingegrenzten Frage (etwa
nach einer bestimmten Punktmutation unter einer medizini-
schen Verdachtsdiagnose) beschrinken kann, wihrend das
Neusyntheseprinzip alle vorhandenen Sequenzinformationen
vervielfiltigt und neben der Antwort auf gezielte Fragen auch

52 Vgl. Bahrami et al. 2012; Luan/Stolovitzky/Martyna 2012.
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zahlreiche Uberschussinformationen und daraus resultierende
nicht erwartete oder fiir die konkrete medizinische Fragestel-
lung nicht benétigte Nebenbefunde liefern kann.

2.3.2 Neue Hochdurchsatz-Methoden zur
Ermittlung genetischer Daten

Seit etwa zehn Jahren haben die Verfahren der genetischen
Analyse eine rasante Steigerung ihrer Leistungsfahigkeit er-
fahren. Die aktuelle Weiterentwicklung der oben genannten
Methoden erlaubt eine zunehmend schnellere und dabei hoch
auflosende Sequenzierung des gesamten Genoms. Durch kom-
binierten Einsatz von Miniaturisierung, Automatisierung und
massenhafte parallele Durchfithrung der Analyse einzelner Se-
quenzabschnitte, gefolgt von einem integrierten Einsatz bio-
informatischer Auswertungsmethoden gelingt es zunehmend,
immer mehr DNA-Information kostengiinstig mithilfe immer
kleinerer Probenmengen in immer kiirzerer Zeit zu gewinnen.
Auflerdem gelingt es durch neuartige Nukleotidmarkierun-
gen und Detektionsmethoden, die Reihenfolge der Nukleotide
schneller und leichter zu erfassen.

Zur Ermittlung umfangreicherer Sequenzinformation
— bis hin zum gesamten Genom - muss man die zu unter-
suchende DNA enzymatisch in zahlreiche Bruchstiicke ,,zer-
schneiden“ und einzeln sequenzieren (shotgun sequencing).
Die sich teilweise tiberlappenden Bruchstiicke bringt danach
ein Computerprogramm etwa vergleichbar dem Prinzip des
Dominospiels in die richtige Reihenfolge (sequence assembly,
Sequenz-Zusammensetzung).

Weitere Schritte einer umfangreichen Sequenzierung um-
fassen die Fehlerkorrektur, die Assemblierung sowie die Zu-
ordnung von Teilsequenzen an die korrekte Lokalisation im
zutreffenden Chromosom und damit im gesamten Genom.
Erst in diesem Stadium der Erstellung einer Genomsequenz ist
eine interpretierende Untersuchung von funktionell relevanten
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genetischen Varianten des gesamten Chromosoms sinnvoll
moglich. Dabei ergeben sich besondere Herausforderungen fiir
die Genauigkeit der Sequenzierung massenhaft erzeugter DNA-
»Schnipsel“. Fehlerquellen bestehen bereits vor der eigentlichen
Sequenzierung, weil das Probenmaterial vervielfiltigt werden
muss. Ferner ist die PCR nicht vollig fehlerfrei. Weiterhin kon-
nen auch bei der Ablesung einer Sequenz durch die optischen
Nachweismethoden Unsicherheiten oder Fehler auftreten. Auch
die erwdhnte Assemblierung kann zu Fehlern fiihren, weil im
gesamten Genom zahlreiche sehr dhnliche oder gar identische
Abschnitte mehrfach auftreten. Viele Fehler kann man entde-
cken und korrigieren, wenn die DNA vielfach sequenziert wird,
was aber mit spiirbaren Zusatzkosten verbunden ist.

Die Gesamtheit aller genannten, auf Hochleistung und
Hochdurchsatz getrimmten methodischen Strategien bezeich-
net man als next generation sequencing, mit dem es perspekti-
visch moglich wird, das gesamte individuelle Genom einzelner
Personen mit moderatem Aufwand und zu moderaten Kosten
zu bestimmen.

Nach aktueller Einschitzung sind in den nichsten Jah-
ren weitere technische Fortschritte fiir die aktuell populidren
Hochdurchsatz-Sequenziermethoden, angefiithrt von Roche,
Mlumina und Life Technologies, zu erwarten, mit Potenzial fiir
weiter sinkende Kosten. Derzeit kann ein komplettes Genom
innerhalb weniger Tage mit einem Materialkostenaufwand
von ca. 10.000 US-Dollar mit der erforderlichen Genauigkeit
sequenziert werden. Gesamtgenomsequenzierung innerhalb
weniger Tage fiir weniger als 1.000 US-Dollar gilt dabei als rea-
listisches Ziel fiir die nichsten 5 bis 10 Jahre.5* Nicht enthalten

53 Man muss berticksichtigen, dass die weitaus tiberwiegende Anzahl von
Genvarianten (vor allem SNPs), die in einer ethnisch definierten Popula-
tion gefunden werden, vollstandig neutral sind. Es ist eine anspruchsvolle
Aufgabe, die funktionell relevanten ,Signale* aus diesem ,,Rauschen*
herauszufiltern.

54 Vgl. Vortrage der Anhérung des Deutschen Ethikrates am 22. Médrz 2012
in Berlin. Online im Internet: http://www.ethikrat.org/veranstaltungen/
anhoerungen/multiplex-und-high-throughput-diagnostik [11.9.2012].
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sind in diesen Preisprojektionen allerdings die Kosten fiir die
Interpretation der umfangreichen und komplexen Daten. Die-
se dirften trotz entsprechender Fortschritte in der Bioinfor-
matik (vgl. Abschnitt 2.3.3) auch weiterhin hoch bleiben.5s

Fortschritte bei hochauflosenden DNA-Microarrays
(DNA-Chips) fithren bei vielen genetischen Fragestellungen
ebenfalls zu erheblichen Zeit- und Kostenersparnissen. So ist
es nunmehr moglich, mithilfe von Chips den individuellen
Genotyp (Mutationen, SNPs, CNVs) von Millionen Orten im
gesamten Genom gleichzeitig zu bestimmen.

Hochdurchsatz-Methoden kénnen auch dafiir verwendet
werden, epigenetische Profile aus speziellen Gewebeproben
(Markierungen der DNA; Epigenom) oder der RNA5® (Genak-
tivitdtsprofile; Transkriptom®) zu ermitteln.

Der Einsatz von Hochdurchsatz-Methoden zielt zwar
grundsitzlich auf die schnelle Ermittlung grofler Datenmen-
gen; die konkreten Strategien und der dabei ermittelte Daten-
umfang konnen sich aber je nach Erkenntnisinteresse unter-
scheiden:

»> Panel-Diagnostik: Suche nach einer potenziell sehr gro-
fen Anzahl von verschiedenen Genvarianten an beliebig
zahlreichen, aber stets vorgegebenen Genorten, zum Bei-
spiel fur die Aufkldrung der infrage kommenden genauen

55 Vgl. Mardis 2010.

56 Dasin der Zelle realisierte RNA-Spektrum wird tblicherweise indirekt fest-
gestellt. Hierzu werden die Molekiile in sequenzanaloge sogenannte cDNA
zurtickverwandelt und diese mit den gangigen Verfahren sequenziert.

57 Die Gesamtheit aller umgeschriebenen RNA in einem konkreten Zelltyp
wird als Transkriptom bezeichnet. Es bestimmt den Entwicklungs- und
Funktionszustand der unterschiedlichen mehr als 200 Zell- und Gewebe-
typen im Kérper. Entwicklungsstérungen, Funktionsverluste und selbst Tu-
morentstehung kénnen wahrscheinlich auch durch quantitative Verschie-
bungen relevanter nicht codierender RNA-Molekiile ausgel6st werden,
ohne dass dies im Genotyp ablesbar ist. Fiir eine breite diagnostische
Nutzung dieses Potenzials sind allerdings mehr Informationen und umfang-
reiche Methodenentwicklungen erforderlich. Es wird gegenwartig intensiv
untersucht, welche epigenetischen Einflisse auf die Expression von Genen
durch DNA-Modifikationen, welche durch Verdnderungen der Proteinhiille
der DNA und welche schlieBlich durch nc-RNA-Wirkung bedingt sind.
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>

>

genetischen Ursachen fiir einen unklaren Komplex von
Symptomen (Syndrom). Hierfiir wire das Hybridisierungs-
verfahren mit entsprechend umfangreichen Mikroarrays
besonders geeignet; die Sequenzierung beschrinkt sich
dann von vorneherein auf die zuvor ausgewdhlten Genor-
te. Man kann heute bereits Hunderte und in naher Zukunft
voraussichtlich Tausende von spezifischen Genvarianten
mittels DNA-Chips nachweisen.

Genomweite Chipanalysen: Ahnlich wie bei der Panel-
Diagnostik wird hier ebenfalls eine potenziell sehr grofie
Anzahl von Genvarianten gleichzeitig untersucht. Der Un-
terschied liegt vor allem in der Fragestellung. Mit genom-
weiten Chipanalysen wird weniger der Anspruch verfolgt,
die individuelle genetische Grundlage fiir ein bestimmtes
Syndrom durch die Beriicksichtigung aller potenziell re-
levanten bekannten Genvarianten zu untersuchen. Statt-
dessen werden sie breiter angelegt und sind in der Regel
hinsichtlich der Vielfalt von Merkmalen, die fiir Gesund-
heit oder Lebensfithrung relevant sein konnen, auf jeweils
wenige potenziell beteiligte Genvarianten beschréankt.
Exomsequenzierung: Hier werden alle Exons sequenziert,
das heif3t nur die Abschnitte des Genoms, die fiir Proteine
codieren. Die Gesamtheit der Exone bildet das Exom, das
nur 50 Millionen der insgesamt 4,6 Milliarden Buchstaben
des Genoms umfasst. Somit ist eine Exomsequenzierung
billiger und weniger fehlerhaltig als die Sequenzierung des
gesamten Genoms. Man erreicht diese Beschriankung da-
durch, dass man vor der Analyse die Exons mithilfe spezi-
fischer ,,molekularer Angelruten® aus dem Gesamtgenom
»herausfingt®, hybridisiert und dann erst sequenziert.
Dabei findet man normalerweise bei einer Person 10.000
bis 50.000 Genvarianten, je nach verwendeter Technik.5®
Zur Identifizierung von krankheitsrelevanten, pathoge-
nen Mutationen werden Strategien fiir eine Priorisierung

58

Vgl. Neveling/Hoischen 2012.
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>

entwickelt, um die abschlieflende Analyse auf 150 bis 200
individuelle Varianten beschridnken zu konnen.

Bisherige Erfahrungen aus klinischen Studien deuten
darauf hin, dass die Diagnose-Moglichkeiten von selte-
nen monogenen Erkrankungen verbessert werden. Die
Exomsequenzierung bietet ein erhebliches diagnostisches
Potenzial zur Aufklirung monogener Erkrankungen mit
weitgehend identischem Phénotyp, die aber auf Mutati-
onen in unterschiedlichen Genen beruhen konnen (z. B.
Fanconi-Andmie® oder Bardet-Biedl-Syndrom®). Auch
fir einige Krankheiten, deren Ursachen bisher klinisch
nicht eindeutig identifizierbar waren, konnte mithilfe von
Exomsequenzierungen eine molekulare Diagnose erstellt
werden, zum Beispiel bei Patienten mit ungeklarter geisti-
ger Behinderung®. In Studien konnten schon fiir mehr als
50 Krankheiten neue relevante Gene identifiziert werden.
Es gibt erste Beispiele, dass solche Diagnosen durchaus ein
Potenzial fiir neue Therapieansitze aufweisen konnen.®
Die Genvarianten im Exom sind bei Weitem nicht so kom-
plex zu analysieren wie diejenigen im gesamten {brigen
Genom. Sie konnen daher bessere Aussagen als eine Se-
quenzierung des Genoms liefern, vor allem zu monogenen
Krankheitsdispositionen.

Gesamtgenomsequenzierung: Hier ist die Aufklirung der
»Textfolge® des gesamten Genoms das Ziel, also die ha-
ploide Nukleotidabfolge in allen 46 Chromosomen. Ge-
samtgenomsequenzierung findet derzeit vor allem in der
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Autosomal rezessiv vererbte Form einer Andmie, die unter anderem zu
Minderwuchs und Nierenfehlbildungen fuhrt.

Autosomal rezessiv vererbtes Fehlbildungssyndrom, das unter anderem zu
Nierenfunktionsstérungen, Adipositas und geistiger Behinderung fiihren
kann.

Vgl. de Ligt et al. 2012; Rauch et al. 2012.

Vgl. Neveling/Hoischen 2012, 10.

So konnte beispielsweise die ACADg9-Mutation bei Patienten mit Komplex-
1-Defizienz, einer durch Genmutation hervorgerufenen Schadigung der
Mitochondrien, identifiziert werden und dadurch eine Riboflavin-Therapie
(ein Vitamin aus dem B-Komplex) mit Erfolg durchgefiihrt werden (vgl.
Haack et al. 2010).



Grundlagenforschung statt, wurde jedoch bereits in ein-
zelnen klinischen Pilotprojekten eingesetzt, um fiir Patien-
ten mit ungeklartem klinischen Phénotyp eine genetische
Ursachenabklirung zu ermoglichen. Die Gesamtgenom-
sequenzierung ermoglicht hier im Vergleich zur Exomse-
quenzierung zusitzlich die Identifizierung krankheitsrele-
vanter Genvarianten in den nicht codierenden Abschnitten
des Genoms.®

In den letzten beiden Jahren sind erste Schritte in Richtung
groflerer klinischer Forschungsprojekte getan worden.
Ende 2011 startete das National Human Genome Research
Institute in den USA sein multidisziplindres Programm
»Clinical Sequencing Exploratory Research®.® Im Dezem-
ber 2012 wurde in Groflbritannien entschieden, dass bis zu
100.000 Patienten mit Krebs und seltenen Erkrankungen
sequenziert werden sollen.®® Im Oktober 2012 wurden auf
der Konferenz der Européischen Gesellschaft fiir medizini-
sche Onkologie die Ergebnisse einer franzdsischen Grof3-
studie vorgestellt, in der von 402 Brustkrebspatientinnen
das ganze Genom mit dem Ziel sequenziert wurde, die
Grundlagen fiir eine personenbezogene Therapieentschei-
dung zu verbessern.¥

Bisher begrenzen die Sequenzierkosten und insbesonde-
re die Schwierigkeiten und Kosten der Dateninterpreta-
tion die Anwendung einer Gesamtgenomsequenzierung
noch erheblich. Wenn eines Tages die Sequenzierung des
individuellen Genoms verhdltnisméflig einfach fir grofie-
re Bevolkerungskollektive zusammen mit einer Vielzahl
von phinotypischen Merkmalen moglich sein wird, wére

Vgl. Gonzaga-Jauregui/Lupski/Gibbs 2012.

Online im Internet: http://www.genome.gov/27546194 [4.3.2013].

Vgl. Ankiindigung des britischen Premierministers vom 10. Dezember 2012.
Online im Internet: http://www.numberio.gov.uk/news/dna-tests-to-fight-
cancer [4.3.2013].

Vgl. Pressemitteilung der European Society for Medical Oncology vom

30. September 2012. Online im Internet: http://www.esmo.org/about-esmo/
press-office/esmo-2012-press-releases/view.html?tx_ttnews[tt_news]=1625
[12.3.2013].
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es allerdings vorstellbar, dass aus den wachsenden Daten-
banken von Genom-Phinotyp-Profilen eine Fiille von bio-
informatischen Algorithmen entwickelt werden koénnte,
deren Anwendung auf das Genom des individuellen Pati-
enten (Kunden) zu Prognosen sehr unterschiedlichen Cha-
rakters fithren wird: medizinisch relevante wie irrelevante
Vorhersagen und solche aus der Grauzone dazwischen.

2.3.3 Neue bioinformatische Methoden zur
Analyse genetischer Daten

Die neuen Verfahren liefern im Vergleich zu élteren Metho-
den so umfangreiche Datenmengen, dass sie mit traditionellen
Methoden nicht mehr gehandhabt, aufgearbeitet, gespeichert,
korrigiert und interpretiert werden konnen. Deshalb ist auf
dem Gebiet der Genomforschung die Bioinformatik in den
letzten beiden Jahrzehnten zu einer strategischen Disziplin der
Molekulargenetik geworden, ohne die Erkenntnisfortschritte
nicht mehr moglich waren.

Mithilfe bioinformatorischer Methoden wird auf eine
umfangreiche, im internationalen Wettbewerb herangereifte
Softwarebibliothek zugegriffen. Mit ihr ist die Primédrdatener-
fassung aus der Sequenzierung und den Hybridisierungstech-
niken mittels Hochdurchsatz-Design tiberhaupt erst moglich.
Auch die Assemblierung (Zusammenfiigung) von grofieren
Genomabschnitten aus den ,zerstiickelten® Primérdaten
(DNA-Abschnitten) erfordert prizise arbeitende statistische
und kombinatorische Algorithmen. Mit diesen Verfahren wer-
den dariiber hinaus wichtige diagnostische Analysen der Plau-
sibilitdtskontrolle und des Fehlernachweises bewerkstelligt.
Schliefilich leistet die bioinformatische Software auch einen
Beitrag zum Personendatenschutz in den umfangreichen Da-
tenbanken, einschlief3lich verlésslicher Algorithmen zur Pseu-
donymisierung und gegebenenfalls Decodierung zwecks drin-
gend gewordener Kontaktaufnahme mit den Datenspendern.
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Ein weiteres, duflerst wichtiges Anwendungsgebiet der
Bioinformatik ist die Annotation, mit der relevante Infor-
mationen ber die Muster der genomischen Daten vermerkt
werden. Dazu gehort zum Beispiel die Auffindung von codie-
renden Abschnitten und den Steuerungssignalen am Anfang
und am Ende von Genabschnitten, die Identifizierung von re-
gulatorischen Abschnitten sowie von Exons und Introns, der
Nachweis von Spleifisignalen oder die zellbiologische Charak-
terisierung der Funktion beziehungsweise des Funktionsaus-
falls von Mutationen.

Nach der primiren Analyse der Daten folgt die eigentliche
molekulargenetische Interpretation, die auf leistungsfihigen
mathematisch-statistischen und kombinatorischen Methoden
der mathematischen Linguistik und Textanalyse beruht. Thr
Ziel ist die Verkniipfung unterschiedlicher biologischer Infor-
mationen. So konnen Analysen der verschiedenen Abschnitte
in einem Genom oder der Architektur verschiedener physiolo-
gischer und biochemischer Teilgebiete eines Organismus oder
vergleichend zwischen verschiedenen Organismen bis hin zu
artitberschreitenden Verkntipfungen durchgefithrt werden.
Dabei bemiiht sich die Bioinformatik, das angestammte Ge-
biet der mathematischen Genanalyse zu tiberschreiten und
auch verschiedene Ebenen des Phinotyps in die Betrachtung
einzubeziehen.%®

Es muss allerdings einschrinkend hinzugefiigt werden,
dass viele Aussagen der Bioinformatik den Charakter einer
induktiv gewonnenen Hypothese haben und mit den traditi-
onellen experimentellen Methoden konkret nachuntersucht
und validiert werden miissen. Des Weiteren bleibt es generell
eine Herausforderung, wenn auf der Grundlage allgemeiner
epidemiologischer Erkenntnisse Schlussfolgerungen (auch im

68 Vgl. hierzu zum Beispiel den bioinformatischen Ansatz zur Genomanalyse
unter Einbeziehung anderer klinischer relevanter Daten, der derzeit am Has-
so-Plattner-Institut entwickelt und in der Krebsdiagnostik an der Berliner
Charité getestet wird. Online im Internet: http://epic.hpi.uni-potsdam.de/
Home/HigProject [19.2.2013].
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Sinne einer Risikoprognose) fiir den konkreten medizinischen
Einzelfall gezogen werden sollen.

Die Moglichkeiten, mithilfe der Bioinformatik sehr um-
fangreiche Datenmengen aus verschiedenen biologischen Ebe-
nen zu verkniipfen und genetische Informationen somit kon-
textgebunden zu analysieren, stehen auch im Mittelpunkt der
seit einem Jahrzehnt bestehenden neuen Disziplin der System-
biologie. Ein dringendes Problem der modernen Genomik ist
angesichts des enormen Faktenvolumens (mit begleitendem,
intensivem statistischen Rauschen) die Multidimensionalitit
der nicht linearen Verkniipfungen zwischen den verschiede-
nen biologischen Ebenen. Die Systembiologie strebt eine In-
tegration dieser zersplitterten Teilaspekte in einer Computer-
modellierung biologischer Systeme an.

Im medizinisch relevanten Bereich dieser Entwicklungen
werden dynamische Modelle der in Zellen und Geweben ab-
laufenden materiellen Prozesse® mit der Regulationsebene,
die in Signalnetzwerken mit umfangreicher Vorwirts-, Riick-
und Querverkopplung organisiert ist, mathematisch ver-
kniipft. Bislang war dieses Konzept vor allem bei der Analyse
weniger komplexer biologischer Systeme (Bakterien, [Hefe-]
Pilze) erfolgreich. Vom systembiologischen Ansatz erhofft
man sich kiinftig auch Fortschritte im Verstdndnis multifakto-
rieller Krankheiten.” Hier befindet sich das Forschungsgebiet
allerdings noch in einem frithen Entwicklungsstadium.

69 In Zellen und Geweben des Organismus besteht ein standiges FlieRgleich-
gewicht mit standiger Erneuerung samtlicher molekularer Elemente mit-
hilfe von Stofftrennung an Membranen, Stofftransport zwischen Organen
und durch Zellmembranen, sowie katalytisch beschleunigten Stoffumwand-
lungen der Zellbestandteile statt. Die Steuerung erfolgt durch Signalkaska-
den und Signalnetzwerke, die in diese Prozesse regulierend eingreifen.

70 Siehe hierzu zum Beispiel die Férderschwerpunkte des Bundesministeri-
ums fiir Bildung und Forschung zur Systembiologie. Online im Internet:
http://www.bmbf.de/de/1140.php [12.9.2012].
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2.3.4 Konsequenzen der Hochdurchsatz-Analytik
fuir die genetische Diagnostik

Keiner der sich rapid entwickelnden gendiagnostischen
Testansétze geht tiber die in den 90er-Jahren entstandenen
methodischen Grundprinzipien wesentlich hinaus. Die meis-
ten Verfahren basieren weiterhin auf dem Nachweis von Se-
quenzen mittels Hybridisierung durch Oligonukleotid-Sonden
oder mittels einer kiinstlich erfolgenden Vervielfiltigung der
Probensequenz (PCR). Alle Weiterentwicklungen beruhen auf
standiger Beschleunigung, auf extremer Miniaturisierung und
auf massenhafter Parallelisierung der seit Langem bekannten
Nachweisverfahren, erginzt durch eine enorm leistungsfihig
gewordene Bioinformatik.

Aus den neuen Methoden kénnen sich Konsequenzen fir
Medizin und Gesellschaft ergeben, die die ethische Beurtei-
lung vor neue Herausforderungen stellen werden. Das Ultra-
Hochdurchsatz-Prinzip verdndert den Erkenntnischarakter
genetischer Analysen erheblich:

»> Massenanfall von genetischen Elementardaten. Dies bringt
insbesondere neue Herausforderungen fiir den Daten-
schutz mit sich.

»> Tendenz zu unspezifischen ,,Suchverfahren® anstelle einer
gezielten diagnostischen Untersuchung. Das auf eine be-
stimmte Mutation - etwa in einer Familie - gerichtete Ver-
fahren wird durch eine breite Panel-Diagnostik oder gar
genomweite Analysen bis hin zur Gesamtgenomsequen-
zierung ersetzt. Dieser breitere, weniger spezifische Blick
fithrt zu komplexeren Anforderungen an die Aufkldrung
und Beratung von Patienten beziehungsweise Kunden.

»> Tendenz zu umfassenden Wahrscheinlichkeitsaussagen.
Diese werden aus dem genetischen Datenprofil mittels An-
wendung statistischer Populationsdaten (Datenbanken)
aufgrund der Zugehorigkeit zu Risikogruppen abgeleitet;
sie treten neben gezielte genetische Untersuchungen, die
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den individuellen Phédnotyp der untersuchten Person be-
riicksichtigen.”” Auch dies erschwert eine umfassende, ver-
standliche Aufkldrung und entsprechend informierte Zu-
stimmung vor und nach der Untersuchung - fiir Berater
wie fiir die untersuchte Person.

2.3.5 Sammlungen genetischer Proben und Daten

Bei der Interpretation genetischer Analysen spielen Datenban-
ken eine immer grofiere Rolle. So bedarf es zu einer weiteren
Validierung von Exomanalysen umfangreicher Genotyp- und
Phanotyp-Datenbanken.

Um weitere Fortschritte in der Analyse und Interpretation
von Sequenzdaten zu erzielen, bedarf es zunehmend komplex
zusammengesetzter und international vernetzter Biodaten-
banken, die Daten unterschiedlicher Herkunft, auch aus der
breiten medizinischen Praxis, sammeln und der genetischen
Forschung zur Verfiigung stellen. Hier kann es zu einer be-
denklichen Monopolisierung bei privaten Unternehmen
kommen, fir die hier ein Beispiel angefiihrt sei. Die Firma
Myriad Genetics hat ein Patent auf die Brustkrebsdiagnostik
entwickelt, welches sie in den USA konsequent durchgesetzt
hat. Bei der Interpretation der Sequenzierungsergebnisse ist
die Unterscheidung klar pathogener Varianten von Varianten
mit unklarer klinischer Relevanz wichtig. Myriad Genetics hat
mit den klinischen Informationen der eingesendeten Proben
sowie den Ergebnissen vieler diagnostischer Untersuchun-
gen tiiber die Jahre eine grofle Datenbank aufbauen kénnen,
die eine bessere Klassifikation der Pathogenitit von Varianten

71 Die Wahrscheinlichkeitsaussage entsteht aus dem Vergleich der indivi-
duellen genetischen Konstellation mit der Konstellation einer Vergleichs-
gruppe (Population). Die individuellen Besonderheiten definieren sich vor
dem Hintergrund der Population und nicht primar aus der Person heraus.
Tendenziell kann ein personliches Profil nur aus der begrenzten Anzahl
der bereits definierten Profile entnommen werden, die in der Datenbank
vorhanden sind.
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erlaubt. Diese Information stellt sie weder fiir die medizinische
Forschung noch fiir die klinische Anwendung zur Verfiigung.
Das bedeutet, dass die Firma durch diese Datenbank eine Mo-
nopolstellung fiir die nahezu exklusive Durchfithrung der ent-
sprechenden Diagnostik erhlt.”?

Ein anderes Problem besteht darin, dass die genetische Di-
agnostik zunehmend in wenigen aufleruniversitiren Grofila-
boren durchgefiihrt wird, da die Investitionskosten der Ana-
lysegerite und bioinformatischen Programme hoch sind und
wegen der stindigen Weiterentwicklung der Technik kon-
tinuierlich anfallen. Zumindest die Daten von ambulanten
Patienten, bei denen eine genetische Diagnostik nicht mehr
an Universititskliniken durchgefiihrt wird, stehen daher der
akademischen Medizin deshalb immer weniger zur Verfii-
gung. Dadurch wird die klinische Forschung nachhaltig be-
eintrachtigt.

2.3.6 Methoden fiir die nichtinvasive pranatale
Gendiagnostik

Fir die Feststellung genetischer Eigenschaften ist biologi-
sches Material notwendig, das entweder nichtinvasiv (z. B.
Speichelprobe), geringfligig invasiv (z. B. Blutentnahme) oder
invasiv (z. B. Tumorbiopsie) gewonnen wird. Speziell fiir
vorgeburtliche genetische Untersuchungen standen bislang
zur Gewinnung fetalen Gewebes nur invasive Methoden zur
Verfugung (Chorionzotten-Biopsie, Amniozentese). Diese
Probeentnahme ist mit einem Fehlgeburtsrisiko von 0,5 bis
1 Prozent belastet.”? Nichtinvasive Methoden (z. B. die Ultra-
schalluntersuchung des Embryos oder Fetus) konnten hinge-
gen bis vor Kurzem nur indirekte Hinweise auf die genetische

72 Vgl. dazu Cook-Deegan et al. 2012.
73 Vgl. Tabor/Alfirevic 2010.
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Konstitution eines Embryos oder Fetus™ geben, die oft am
Anfang weiter gehender genetischer Diagnostik stehen. Aller-
dings liefert ein weiterfithrender, differenzierter Ultraschall’s
wichtige Informationen iiber die phanotypische Ausprigung
bestimmter Merkmale wie zum Beispiel Fehlbildungen am Ge-
hirn, Herzen und an inneren Organen.

Inzwischen sind auch genetische Untersuchungen emb-
ryonaler oder fetaler DNA aus miitterlichem Blut technisch
moglich geworden. Solche nichtinvasiven Untersuchungen
konnen bereits im ersten Schwangerschaftstrimenon einge-
setzt werden.”®

Die nichtinvasive prinatale Gendiagnostik (NIPD) basiert
auf dem Umstand, dass trotz des durch die Plazenta getrenn-
ten Blutkreislaufs von Mutter und Fetus eine geringe Menge
zellfreier DNA und RNA und eine kleine Anzahl von Zellen
des Fetus in das Blut der Frau gelangen. Nach Entnahme ei-
ner Blutprobe von einer schwangeren Frau (fiir sie gering in-
vasiv, fiir den Fetus nichtinvasiv) erhilt man somit aus dem
Blutserum neben ihrer eigenen DNA auch immer Bruchstiicke
embryonaler beziehungsweise fetaler DNA. Diese Bruchstiicke
werden sequenziert und es wird ermittelt, welche Bestandteile
von der Mutter und welche vom Fetus stammen.”

74 Bis zum Abschluss der Organbildung wird die sich entwickelnde Leibes-
frucht als Embryo bezeichnet, danach -ab der neunten Entwicklungswoche
- als Fetus.

75 Vgl. Merz et al. 2004; Merz et al. 2012.

76 Das erste Schwangerschaftstrimester oder Trimenon wird medizinisch
als der Zeitraum der ersten 12 Wochen ab dem ersten Tag der letzten
Monatsblutung definiert. Da die eigentliche Befruchtung durchschnittlich
zwei Wochen nach diesem Zeitpunkt stattfindet, ist der Fetus am Ende des
ersten Trimenons tatsdchlich erst 10 Wochen alt. Man bezeichnet dies in
der gyndkologischen Z&hlung dennoch als Ende der 12. Schwangerschafts-
woche. Eine andere Definition wird im deutschen Recht verwendet, das
sich an den Entwicklungswochen nach der Befruchtung orientier: § 218a
StGB zihlt die ,Wochen seit der Empfangnis* (post conceptionem, p. c.).
Sofern nicht durch den Zusatz p. c. anders angegeben, wird im Text die
gyndkologische Zahlung verwendet.

77 Die DNA des Nachkommen stammt urspriinglich von der Mutter und vom
Vater. Der véterliche Anteil kann vom miitterlichen unterschieden werden.
Mutterliche und von der Mutter geerbte kindliche DNA sind schwieriger zu
unterscheiden.
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Kindliche DNA kann bereits ab der 4. bis 5. Schwanger-
schaftswoche im Blutserum der Frau in Form von kurzen
Bruchstiicken (ca. 140 Basenpaaren) gefunden werden. Je wei-
ter die Schwangerschaft fortschreitet, desto hoher steigt die
Konzentration an kindlicher DNA im Blutserum der Frau, von
9 Prozent in der frithen Schwangerschaft auf 20 Prozent im
zweiten Trimenon.”®

Eine technische Schwierigkeit des Verfahrens besteht darin,
dass im Blut neben den fetalen DNA-Spuren stets auch ein bis
zu 20-facher Uberschuss an DNA-Bruchstiicken der Frau vor-
handen ist. Die Hilfte dieser miitterlichen Sequenzen ist we-
gen des Erbganges auch beim Fetus vertreten und muss je nach
Untersuchungsinteresse (vgl. unten) von ihnen unterschieden
werden. Um die genetische Ausstattung des Embryos/Fetus
von derjenigen seiner Mutter zu unterscheiden, kommen epi-
genetische und genetische Markierungen zur Identifizierung
und Auszdhlung von kindlichen und miitterlichen Sequenzen
zum Einsatz.” Dabei wird zunehmend auch die oben beschrie-
bene Hochdurchsatz-Sequenzierung eingesetzt, um miitterli-
che und embryonale/fetale DNA zu untersuchen und dabei
selbst feinste quantitative Unterschiede zu ermitteln.8°

Ist die fetale DNA einmal identifiziert beziehungswei-
se quantifiziert worden, kann die An- oder Abwesenheit be-
stimmter Gensequenzen oder deren relative Haufigkeit unter-
sucht werden. Mehrere Diagnoseszenarien kommen infrage:

Suche nach Aneuploidien: Eine numerische Chromoso-
menanomalie kann nachgewiesen werden, wenn die Blutprobe
eine signifikant groflere Anzahl an fetalen Sequenzbruchstii-
cken des entsprechenden Chromosoms enthilt als erwartet.

78 Vgl. Hill et al. 2012, 640.

79 Eine epigenetische Unterscheidung kann zum Beispiel darauf beruhen,
dass das plazentare DNA-Methylierungsmuster anders ausfallt als das
mutterliche. Gegenwdrtig werden zahlreiche Varianten dieser Mess- und
Auswertungsprinzipien erprobt (vgl. zum Beispiel Chim et al. 2008; Tong et
al. 2010).

8o Studien ergaben, dass dieser Ansatz fur die klinische Praxis geeignet ist
(vgl. Chiu/Lo 2012, 405).
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In Deutschland wird ein Test auf Trisomie 21, 18 und 13
(PraenaTest) aufgrund der Vorgaben seines Anbieters derzeit
ab der 12. Schwangerschaftswoche angeboten®'; vergleichbare
Tests sind im Ausland teilweise schon ab der 10. Schwanger-
schaftswoche erhiltlich®. Inzwischen wurde gezeigt, dass sich
mit dieser Methode prinzipiell auch subchromosomale Ano-
malien wie duplizierte oder fehlende Chromosomenteile diag-
nostizieren lassen.®

Diagnose von Merkmalen, die bei der Mutter nicht vor-
handen sind: Sucht man in der fetalen DNA nach Merkmalen,
die ausschliefllich vom Vater geerbt wurden oder beim Fetus
neu entstanden sind, stellt sich das Problem der Unterschei-
dung zwischen miitterlicher und fetaler DNA nicht. Erbkrank-
heiten und andere genetische Abweichungen, die bei der Mut-
ter nicht vorliegen, lassen sich deshalb potenziell leichter mit
einer nichtinvasiven pranatalen Gendiagnostik identifizieren.

Dies ist zum Beispiel beim Einsatz der Methode zur Ge-
schlechtsbestimmung des Fetus der Fall. Hier sucht man nach
Sequenzen, die spezifisch fiir das Y-Chromosom sind und
demgemifd bei der Mutter nicht vorkommen. Da hier keine
prézise Quantifizierung notwendig ist, braucht dieser Test we-
niger Untersuchungsmaterial und kann technisch gesehen ab
der 7. Woche durchgefiihrt werden.®* Nach dem Gendiagnos-
tikgesetz darf der Schwangeren allerdings das Geschlecht des
Ungeborenen erst nach Ablauf der 12. Schwangerschaftswoche
mitgeteilt werden, es sei denn, die Pranataldiagnostik betrifft
eine geschlechtsgebundene Erbkrankheit wie zum Beispiel die
Muskeldystrophie Duchenne®.

81 Tests auf weitere Trisomien werden bisher nicht in Deutschland aber zum
Beispiel in den USA auch fiir Aneuploidien der Geschlechtschromosomen
angeboten. Vgl. online im Internet: http://www.verinata.com/providers/
provider-overview [5.3.2013].

82 Vgl. online im Internet: http://www.panoramatest.com/patients_fags
[8.3.2013].

83 Vgl. Srinivasan et al. 2013.

84 Vgl. Hill et al. 2012, 640.

85 Eine X-chromosomal rezessiv vererbte, meist tddlich verlaufende Erkran-
kung, die zu Muskelschwidche und Muskelschwund fiihrt.
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Nach dem gleichen Prinzip ist es mdglich, mithilfe von
nichtinvasiver pranataler Gendiagnostik den Fetus auf einzel-
ne Gendefekte zu testen, die bei der Mutter nicht vorliegen.
Dies ist beispielsweise bei autosomal-dominanten Krankheiten
(wie z. B. Huntington-Krankheit oder Myotone Dystrophie®¢)
der Fall, wenn sie in der betroffenen Familie von viterlicher
Seite vererbt werden oder auf De-novo-Mutationen® beruhen
(wie z. B. bei Achondroplasie, einer Wachstumsstorung, die
tiberwiegend durch Neumutationen entsteht).

Bei rezessiven Erbkrankheiten, wie beispielsweise Muko-
viszidose, Beta-Thalassimie und Sichelzellanimie®®, kann man
zudem eine Betroffenheit des Fetus ausschlieflen, wenn sich die
viterliche Mutation von der miitterlichen Variante zum Bei-
spiel durch einen nahegelegenen SNP klar unterscheiden ldsst.
Wird die vaterliche Mutation dann bei der Analyse der fetalen
DNA nicht gefunden, kann man davon ausgehen, dass der Fe-
tus duflerstenfalls heterozygot und somit nicht betroffen ist.

Diagnose miitterlicherseits vererbter Merkmale: Neue
Technologien machen es seit Kurzem moglich, auch von der
Mutter vererbte Genvarianten nichtinvasiv zu diagnostizie-
ren. Im Unterschied zu den oben genannten Szenarien, bei
denen nur iiberpriift werden muss, ob das beim Ungeborenen
mutierte Allel im miitterlichen Blut vorhanden ist oder nicht,
muss fiir die positive Diagnose einer homozygot von beiden
Eltern ererbten rezessiven oder einer von der Mutter ererb-
ten dominanten Mutation die miitterliche DNA von der feta-
len DNA eindeutig getrennt werden, damit ermittelt werden
kann, ob das Ungeborene das miitterliche Genmerkmal geerbt

86 Autosomal dominant vererbte Muskelerkrankung, die zu fortschreitenden
kérperlichen und geistigen Behinderungen fiihren kann und im mittleren
Lebensalter zum Tod fiihrt.

87 Dabei handelt es sich um eine Mutation, die nicht von den Eltern vererbt
wurde, sondern beim betroffenen Individuum neu aufgetreten ist.

88 Rezessive vererbte Blutkrankheit mit einer krankhaften Verdnderung
des roten Blutfarbstoffs (Hdmoglobin), die zu sichelzellférmigen roten
Blutkérperchen (Erythrozyten) fihrt; tritt gehduft in Afrika und bei der
afrikanischstammigen Bevélkerung der USA auf.
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hat. Dazu ist ein Vergleich der fetalen DNA mit der DNA der
Mutter oder sogar beider Eltern notig.

Prinatale Gesamtgenomanalyse: Erste Pilotstudien haben
inzwischen gezeigt, dass sich sogar die Sequenz des gesamten
fetalen Genoms durch die vergleichende Analyse der DNA-
Bruchstiicke aus dem Blut der Frau mit dem separat sequenzi-
erten Genom der Mutter® beziehungsweise beider Eltern® er-
mitteln ldsst. Dies eroffnet technisch fiir die Zukunft auch die
Perspektive, dass prinatal eine breite nichtinvasive genetische
Diagnostik durchgefiihrt werden kann, die gleichzeitig nach
Aneuploidien und allen méglichen auf einzelnen Genorten be-
findlichen Krankheitsanlagen sucht und dabei zusétzlich zahl-
reiche, nicht unmittelbar medizinisch relevante Eigenschaften
des zukiinftigen Kindes auffindet.

Pradiktion von Schwangerschaftskomplikationen: Die
nichtinvasiven prinatalen Diagnostik-Methoden ermdglichen
auflerdem Hinweise auf mogliche Komplikationen wéihrend
der Schwangerschaft, wie beispielsweise Praeklampsie®?, Frith-
wehen und eingeschrianktes Wachstum des Fetus. Dies beruht
darauf, dass bei Schwangerschaftskomplikationen die Anzahl
der fetalen Zellen im miitterlichen Blut zunimmt, wenn die
krankhaft veranderte Plazenta durchlissiger ist. Hier kommt
es somit auf den Vergleich der Anzahl fetaler gegeniiber miit-
terlicher DNA-Bruchstiicke an.”

Methoden, die eine prizise Identifizierung und Quanti-
fizierung fetaler DNA erfordern, sind derzeit mit Ausnah-
me der Tests auf ausgewihlte Trisomien noch nicht so weit
fortgeschritten, dass sie in der klinischen Praxis eingesetzt
werden konnten. Fiir die Zukunft zeichnet sich jedoch ab,
dass mit dem Einsatz von Hochdurchsatz-Verfahren sowohl

89 Vgl.Lam et al. 2012.

90 Vgl. Fanetal. 2012.

91 Vgl. Kitzman et al. 2012.

92 Eine in der spaten Schwangerschaft auftretende Erkrankung (auch als
Schwangerschaftsvergiftung bezeichnet), die wirksam nur durch die Ent-
bindung des Kindes behandelt werden kann.

93 Vgl. Kavanagh et al. 2010, 1906.
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Chromosomenstorungen als auch monogene Defekte und die
Risiken immunologischer Schwangerschaftskomplikationen
(z. B. Rh-Unvertriglichkeit®4) bereits im ersten Trimenon der
Schwangerschaft nichtinvasiv aufgezeigt werden kénnen. Fiir
viele kindliche Merkmale bringt eine so frithe Diagnostik aller-
dings keinen therapeutischen Vorteil, allenfalls einen frithen
Erkenntnisgewinn, oft aber auch nur schwer interpretierbare
Wahrscheinlichkeiten fiir Normabweichungen, die gegebe-
nenfalls zu weiteren Untersuchungen Anlass geben. Es gibt
jedoch auch Merkmale, bei denen eine Therapie bereits frith in
der Schwangerschaft einsetzen konnte (etwa bei genetischen
Storungen des Hormonhaushaltes).

2.4 Aussagekraft genetischer Tests

Genetische Tests und ihre Aussagekraft sind sowohl in der
Forschung als auch in der klinischen Anwendung von grofler
Bedeutung. Wahrend es in der Forschung besonders darauf
ankommt zu beurteilen, wie gut ein Test auf der technischen
Ebene funktioniert, kommen bei der medizinischen Anwen-
dung genetischer Tests weitere Herausforderungen hinzu.
Denn es miissen hier drei Aspekte berticksichtigt werden: ers-
tens die technische Zuverlissigkeit eines Tests, zweitens die
Anwendung von epidemiologisch gesicherten Erkenntnissen
iiber statistische Risiken auf Einzelpersonen und drittens die
verlissliche Interpretation des Testergebnisses aufgrund kom-
plexer Zusammenhinge zwischen Genotyp und Phénotyp.

94 Blutgruppenunvertraglichkeit gegen den Rhesusfaktor zwischen Rh-negati-
ver Mutter (Rh-) und Rh-positivem Kind (Rh+).
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2.4.1 Technische Zuverldssigkeit

Die Aussagekraft eines Tests hiangt davon ab, wie empfindlich
und wie verldsslich der Test im konkreten Anwendungsfall
eine richtige Aussage ergibt.% Ein Testergebnis kann auch bei
sorgfiltiger Durchfiihrung mit kleinen und kleinsten Fehlern
behaftet sein, sodass es gelegentlich zu einem objektiv falschen
Ergebnis kommen kann.

Die technische Giite eines Tests wird durch seine Spezifitit
und seine Sensitivitit angezeigt.

Ein genetischer Test ist zu 100 Prozent spezifisch, wenn
er nur Merkmalstrager anzeigt, keine Nicht-Merkmalstréger.
Mit sinkender Spezifitit eines Tests steigt das Risiko, dass er
Personen, die keine Merkmalstriger sind, filschlich als solche
erfasst; dies bezeichnet man dann als falsch positive Tester-
gebnisse.

Ein genetischer Test ist zu 100 Prozent sensitiv, wenn er
jeden Merkmalstrager erfasst. Mit sinkender Sensitivitit eines
Tests steigt das Risiko, dass er Merkmalstrager iibersieht; diese
bezeichnet man dann als falsch negative Testergebnisse.

Eine falsch positive Diagnose kann schédliche Konsequen-
zen haben, wenn sie zu eingreifenden praventiven oder thera-
peutischen Mafinahmen Anlass gibt, die gar nicht notwendig
waren.

Eine falsch negative Diagnose kann schidliche Konsequen-
zen haben, wenn dadurch notwendige oder niitzliche thera-
peutische oder praventive Mafinahmen unterbleiben.

Falsch positive und falsch negative Testergebnisse kon-
nen durch technische Probleme verursacht sein, zum Beispiel
durch Kopierfehler bei Klonierungsschritten, welche gerade
bei der DNA-Analyse oft nétig sind, um tiberhaupt geniigend
Untersuchungsmaterial fiir den Test zu erhalten.

95 Hinzu kommen weitere Kriterien, mit denen die technische Belastbarkeit
und Aussagekraft beschrieben werden, wie Prézision, Robustheit und zum
Beispiel Linearitat bei quantitativen Bestimmungen.
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Die Spezifitit und Sensitivitdt kann man quantitativ aus-
driicken. Fiir die Beurteilung der Aussagekraft eines Tests be-
notigt man neben Sensitivitdt und Spezifitit noch die Kenntnis
der in der konkret zu untersuchenden Bevolkerungsstichprobe
zu erwartenden Privalenz, das heif$t des Anteils an Merkmals-
tragern (Positiven). Mit diesen Informationen kann man die
zu erwartende Rate falsch positiver und falsch negativer Test-
ergebnisse aus einer fiir die Haufigkeit eines Merkmals (z. B.
einer Krankheit) repréasentativen Stichprobe berechnen.%

Selbst bei sehr empfindlichen und hochspezifischen Tests
bleibt in der Praxis immer ein Restrisiko fiir falsch positive
oder falsch negative Ergebnisse, und zwar in der Regel im Be-
reich niedriger einstelliger Prozentsitze.

Ist die Krankheit sehr selten, wird die Aussagekraft des
Tests dadurch entwertet, dass es aufgrund der grofien Zahl
nicht betroffener Testpersonen erheblich mehr falsche als
richtige Positive geben kann. Ist die Krankheit hdufig und der
Test nicht hinreichend spezifisch, dann tendiert der Test dazu,
sehr viele Risikotrager als nicht betroffen einzustufen.

Setzt man einen Test oder eine Gruppe von Tests zum
Screening in der gesamten Bevolkerung ein, dann ist zu beach-
ten, dass die meisten genetisch bedingten krankheitswertigen
Merkmale, auf die gesamte Bevolkerung bezogen, sehr selten

96 Hierzu werden die folgenden Formeln eingesetzt:

 sens (%) = Haufigkeit (%) positiver Testergebnisse bei Merkmalstragern

» spez (%) = Haufigkeit (%) negativer Testergebnisse bei Nicht-Merkmals-
tragern
(Diese Definition mag wegen des schwankenden alltaglichen Sprach-
gebrauchs von ,spezifisch” nicht unmittelbar einleuchten. Man sieht
jedoch leicht ein, dass ein 100-prozentig spezifischer Test nur richtige,
das heilt keine falschen Positiven anzeigen darf und die Formel fiir
spez (%) dann 100 Prozent ergibt.)

 prdv =relativer Anteil der Merkmalstrager in der Stichprobe (Pravalenz;
Wert zwischen o und 1)

+ Rate an falsch positiven Testergebnissen (%) =
100 * (1-prav) * (100 - spez) / {(1- prav) * (100 - spez) + prav * sens}

+ Rate an falsch negativen Testergebnissen (%) =
100 * prav * (100 -sens) / {prav * (100 - sens) + (1- prav) * spez}

« Verhiltnis falscher zu richtigen positiven Testergebnissen =
100 * (1-prav) * (100 - spez) / (prav * sens)
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sind. Ein solcher Screening-Test ergibt dann folglich tenden-
ziell mehr falsch positive als zutreffend positive Diagnosen.?”
Sucht man mit einem komplexen Test nach einer grofien An-
zahl verschiedener seltener Mutationen an vielen Genorten (in
Zukunft denkbar iiber den Weg der Gesamtgenomsequenzie-
rung mit ungezielter Suche nach allen méglichen genetischen
Abweichungen), dann werden falsch positive Ergebnisse in
grofler Zahl vorkommen. Hinzu kommt, dass bei monogenen
Defekten (wegen zahlreicher nicht erfasster seltener Allele) de-
ren allelische Heterogenitat kaum erschopfend zu testen ist. In
diesem Fall ist zusdtzlich eine hohe Anzahl an falsch negativen
Diagnosen zu erwarten, da Merkmalstrager mit seltenen ver-
ursachenden Allelen vom Test nicht erkannt werden.

Bei einer moglichen breiten kiinftigen Anwendung der
Gesamtgenomsequenzierung in der Bevolkerung wire abzuse-
hen, dass solche Haufungen zu erheblichen Problemen sowohl
bei der epidemiologischen Auswertung als auch bei der Beur-
teilung des konkreten Einzelfalles fithren wiirden. Wie darge-
stellt, konnen falsche Diagnosen beiderlei Typs das Screening
zum Ratespiel machen, wenn die Tests nicht hochgradig spezi-
fisch und sensitiv sind und bei genetisch heterogen verursach-
ten Merkmalen dabei nicht zuverldssig das gesamte genetische
Ursachenspektrum abdecken.

Die Wiederholung von Tests oder die Validierung ihrer
Ergebnisse mithilfe anderer Methoden kann helfen, Fehlinter-
pretationen aufgrund technisch bedingter falscher Diagnosen
vorzubeugen. Dies ist allerdings mit hohem Kostenaufwand
verbunden.

97 Einillustratives Beispiel wird in Abschnitt 2.5.3 fiir die nichtinvasive Pra-
nataldiagnostik durchgerechnet.
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2.4.2 Pridiktive Ubertragung statistischer Risiken
auf Einzelpersonen

Bei der Anwendung genetischer Tests zur Prognose und Pri-
diktion kommt zu der in 2.4.1 beschriebenen technischen Un-
sicherheit hinzu, dass aus den Befunden einer anonymisierten
Stichprobe vieler Menschen fiir den einzelnen Patienten oder
Kunden ein personliches Risiko abgeleitet wird, mit welcher
Wahrscheinlichkeit eine bei einem Teil der Stichprobe beob-
achtete Verkntipfung zwischen einem bestimmten Genotyp
und einem bestimmten Phénotyp auch bei ihm kiinftig zutref-
fen wird. Dafiir leitet man aus den Haufigkeiten in der repri-
sentativen Stichprobe Schitzwerte fiir die Wahrscheinlichkeit
dieser Verkniipfung in der Gesamtpopulation ab und wendet
diese auf die untersuchte Person an. Fiir das Individuum wird
somit keine Diagnose gestellt, sondern eine Risikoabschiit-
zung vorgenommen. Hieraus ergibt sich eine zusitzliche Ge-
fahr falscher Voraussagen.

Bei pradiktivem Einsatz von Tests geht es um Voraussagen
aufgrund von Merkmalen, die auf die mogliche spatere Aus-
pragung einer Krankheit hindeuten kénnen. Hier gibt es meist
keine hundertprozentige Gewissheit iiber eine spétere tatsiach-
liche Auspragung einer Krankheit, weil weitere (noch unbe-
kannte) Merkmale hinzukommen miissen, oder weil nicht
vorhersehbare Einfliisse bis zum Krankheitsbeginn auftreten
und diesen beeinflussen oder gar verhindern. Auch wenn der
Test den Genotyp korrekt anzeigen mag, ist eine individuel-
le Vorhersage auch aus diesem Grund nur als Risiko-Angabe
moglich.

Wenn ein fiir eine bestimmte Bevolkerungsgruppe ermit-
teltes Krankheitsrisiko in eine Voraussage fiir eine konkrete
Person tibersetzt wird, namlich dass sie voraussichtlich erkran-
ken wird, und dies spiter jedoch nicht eintrifft, dann ldsst sich
dies fiir diesen konkreten Fall im Nachhinein in Analogie zur
oben beschriebenen technischen Testgiite als ,.falsch positive
Voraussage“ bezeichnen. Eine in diesem Sinne ,,falsch positive“
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Priadiktion kann ebenso wie ein aus technischen Griinden
falsch positives Testergebnis schidliche Konsequenzen haben,
wenn sich die betroffene Person auf dieser Grundlage belasten-
den therapeutischen oder praventiven Mafinahmen unterzieht
(z. B. Brustamputation und Eierstockentfernung bei Vorher-
sage einer erblichen Wahrscheinlichkeit fir Brustkrebs).

Analog dazu kann es zu ,falsch negativen Voraussagen“
kommen, wenn eine Krankheit fiir eine konkrete Person nicht
als wahrscheinlich vorhergesagt wird, dann aber spiter doch
eintritt. Die ,,falsch negative® Voraussage kann ernste Folgen
haben, wenn man gegen die Krankheit hatte priventiv vorge-
hen kénnen (z. B. mit regelmifligen Kontrolluntersuchungen
beim Arzt).

Die Problematik der pradiktiven Anwendung statistischer
Risiken auf Einzelpersonen sei an einem einfachen fiktiven
Beispiel erlautert:

Bei 600 weiblichen Personen werden die BRCA-Gene auf
Brustkrebsmutationen untersucht. Anschlieend wird regist-
riert, welche Frauen jeweils bis an ihr Lebensende an Brust-
krebs erkranken. Es ergeben sich die folgenden Zahlen®® fiir
die Verteilung von Genotyp (BRCA-Mutationen oder norma-
ler Genotyp) und lebenslanger Brustkrebsinzidenz (das heif3t
Gesamtanzahl an Brustkrebserkrankungen):

Brustkrebs kein Brustkrebs Summe
BRCA-Mutation 20 10 30
Normaler Genotyp 57 513 570
Summe 77 523 600

Tabelle 1: Brustkrebsinzidenz in Abhangigkeit vom Genotyp

98 Der Anschaulichkeit halber bleibt die Darstellung bei absoluten Zahlen.
Mit Division durch 600 lassen sich alle Eintragungen in Schatzungen von
Wahrscheinlichkeit umrechnen.
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Es handelt sich hier also um eine Krankheit, die sich im Laufe
des Lebens bei 13 Prozent (77/600) der Gruppe herausbildet.
Bei ihr kommt der mutierte Genotyp in 26 Prozent (20/77) der
Fille vor, bei Gesunden hingegen nur in 2 Prozent (10/523).
Aus der Tabelle ldsst sich ersehen, dass die BRCA-Muta-
tion mit dem Auftreten von Brustkrebs statistisch assoziiert
ist, also anteilig haufiger bei an Brustkrebs erkrankten als bei
gesunden Frauen vorkommt. Es gibt eine Reihe von Moglich-
keiten, eine solche Assoziation quantitativ zu beschreiben. Ein
Beispiel ist das Quotenverhailtnis (odds ratio). Es ist als Kreuz-
produktverhiltnis®® definiert — in der Tabelle:

20x 513
57x10

=18

Der Ergebniswert driickt aus, wie viel grofer das Risiko, an
Brustkrebs zu erkranken, fiir Mutationstragerinnen ist, vergli-
chen mit Nicht-Mutationstrigerinnen - in diesem Fall 18-mal
grofler.

Aus den Tabellendaten lassen sich fiir ein Individuum aus
der gleichen Bevolkerungsgruppe wie der in der Stichprobe
untersuchten Frauen folgende Vorhersagen treffen:

Voraussage des Krankheitsrisikos: Tragerinnen der Muta-
tion haben eine Wahrscheinlichkeit von 67 Prozent (20/30)™°,
dass Brustkrebs bei ihnen ausbrechen wird. Fiir Tragerinnen
des normalen Allels betrigt die Wahrscheinlichkeit hingegen
nur 10 Prozent (57/570)%".

99 Um ein Kreuzproduktverhdltnis zu errechnen, werden zunachst die in
der Tabelle jeweils , liber Kreuz* stehenden Eintrage multipliziert und die
Ergebnisse dann dividiert. Hier also das Produkt von Brustkrebskranken mit
Genmutation (20) und Gesunden ohne Genmutation (513) geteilt durch das
das Produkt von Brustkrebskranken ohne Genmutation (57) und Gesunden
mit Genmutation (10).

100 Anteil der brustkrebsbetroffenen Tragerinnen der Genmutationen an der
Gesamtzahl der Tragerinnen der Genmutation.

101 Anteil der brustkrebsbetroffenen Frauen ohne Genmutation an der Gesamt-
zahl der Frauen ohne Genmutation.
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Angenommen, man wiirde aus diesen Zahlen fiir Trége-
rinnen der Mutation die Voraussage ,,wird vermutlich krank
werden® ableiten und fiir Tragerinnen des normalen Allels die
Voraussage ,,wird vermutlich nicht krank werden®, dann wire
diese Voraussage in 88 Prozent (533/600) zutreffend.

Fir immerhin 12 Prozent der getesteten Personen hinge-
gen wird die durch das Gentestergebnis hervorgerufene Er-
wartung auf das Eintreffen oder Ausbleiben der Krankheit
jedoch nicht erfiillt, weil die Voraussage sich spiter als falsch
herausstellt:

Fiir Tragerinnen des normalen Allels, die somit als ,frei
vom Krankheitsrisiko“ eingestuft werden, ergibt sich eine
falsch negative Voraussage in 10 Prozent (57/570) der Fil-
le; sie bekommen Brustkrebs, obwohl sie das mutierte Gen
nicht tragen. Dies liegt daran, dass die iiberwiegende Mehr-
zahl der Brustkrebserkrankungen eine andere Ursache hat als
eine BRCA-Mutation. Selbst wenn man ein Risiko aufgrund
eines mutierten BRCA-Gens also ausschlieflen kann, bleibt
das Erkrankungsrisiko mit 10 Prozent fast genauso hoch wie
das Gesamtrisiko der weiblichen Bevolkerung (13 Prozent)
- denn nur das spezifische Teilrisiko, genau aufgrund einer
BRCA-Mutation zu erkranken, wurde durch den Test heraus-
gerechnet.

Fiir Trdgerinnen des mutierten Allels aus der gleichen Be-
volkerung, bei denen ein Krankheitsausbruch aufgrund des
Tests fiir wahrscheinlich gilt, ergibt sich hingegen eine falsch
positive Voraussage in 33 Prozent (10/30) der Félle. Bei die-
sen Personen wiren einschneidende Verhiitungsmafinahmen
(z. B. prophylaktische Brustamputation) fehl am Platze.

Das grundsitzliche Problem aller pridiktiven Tests be-
steht also darin, dass eine Wahrscheinlichkeitsaussage, die fiir
die Bezugspopulation zutrifft, im Einzelfall unzutreffend sein
kann.

Die Beurteilung eines pradiktiven Tests und seiner Feh-
lerméglichkeiten hiangt somit entscheidend von der Hohe des
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Krankheitsrisikos™ und der Testqualitit ab sowie davon wie
nachteilig falsche (falsch positive beziehungsweise falsch nega-
tive) Testergebnisse fiir den Betroffenen sind.

2.4.3 Interpretation komplexer Zusammenhange

Der Umgang mit genetischen Risikoprognosen ist aufgrund
der oben beschriebenen Unsicherheiten schon bei vielen mo-
nogenen Merkmalen eine schwierige Aufgabe. Die Schwie-
rigkeiten verschdrfen sich, wenn komplexe Zusammenhinge
zwischen Genotyp und Phénotyp vorliegen.

Im vergangenen Jahrzehnt wurden fiir zahlreiche komple-
xe genetisch mit verursachte Merkmale, vor allem fiir Krank-
heitsdispositionen, umfangreiche Studien mit sehr grofler Pro-
bandenanzahl durchgefiihrt. Hierzu wurden die fiir die jeweils
untersuchten Phinotypen (Krankheiten) charakteristischen
Symptome und Befunde registriert und dazu das genomweite
Spektrum an individuellen SNP-Varianten oder SNP-Haploty-
pen'3 ermittelt. Diese Studien sind unter der Sammelbezeich-
nung ,genomweite Assoziationsstudien® (GWAS) iiber die
statistische Bindung zwischen Genotypen™4 und Phinotypen
verschiedener Krankheitsfelder publiziert worden. Sie haben
eine umfassende Datenbasis eingebracht, aus denen mit ma-
thematischen Methoden zahlreiche Hypothesen iiber Genorte

102 Die Spannbreite reicht hier vom niedrigen einstelligen Bereich, wenn
zum Beispiel eine bestimmte Genvariante das Risiko, eine multifaktorielle
Krankheit zu bekommen, nur um wenige Prozent erhoht, bis hin zum hohen
zweistelligen Bereich bei monogenen Erbkrankheiten mit verminderter
Penetranz, wenn eine Genvariante wie beim erblichen Brustkrebs ein
erhebliches Erkrankungsrisiko mit sich bringt.

103 Haplotypen sind charakteristische SNP-Muster auf einem gegebenen
Chromosom, die in bestimmten Bevélkerungsgruppen auftreten und meist
unverandert von Generation zu Generation vererbt werden. Das internati-
onale Haplotyp-Kartierungsprojekt (HapMap project) ermittelt die weltweit
in verschiedenen Bevdlkerungsgruppen auftretenden SNP-Haplotypen als
Grundlage fur eine genauere Markierung und Kartierung konstant vererb-
ter Sequenzabschnitte des Genoms.

104 Genau: zwischen vermuteten Genvarianten an durch die Kartierung aufge-
fundenen assoziierten Genorten.
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abgeleitet wurden, die an der Ausbildung komplexer Phéno-
typen beteiligt sind. Man hat auch versucht, die genotypisch-
phénotypischen Assoziationen fiir die Vorhersage von Erkran-
kungsrisiken einzusetzen.®s Dieser Ansatz liegt zum Beispiel
einigen Direct-to-Consumer-Testangeboten (DTC) zugrunde,
mit denen versucht wird, aus den individuellen genomischen
Daten eines Kunden dessen Risiko fiir ausgewahlte Krankhei-
ten zu berechnen (vgl. Abschnitt 2.5.7).

Genomweite Assoziationsstudien sind Kartierungsver-
fahren. Mit ihnen wird nicht die gesamte DNA-Sequenz un-
tersucht, sondern es werden DNA-Muster, die bei von einem
phinotypischen Merkmal betroffenen Personen statistisch ge-
hauft auftreten, als ,,Marker® kartiert. In der Regel ist es nicht
der Marker (SNP oder Haplotyp) selbst, der die genetische Ab-
weichung hervorruft, sondern eine dem Marker benachbarte
Mutation, die durch genauere Sequenzierung zu identifizieren
wire. Die Grundannahme einer Assoziation von Markern und
ursichlichen Varianten muss jedoch nicht in jedem Fall zu-
treffen. Wenn eine Mutation zum Beispiel sehr ,alt“ ist, dann
kann eine Kopplung von Marker und Mutation nach vielen
Generationen verloren gehen. Die Hypothese einer strikten
Assoziation von Marker und Krankheitsursache wird sich erst
in einigen Jahren systematisch tiberpriifen lassen, wenn hin-
reichend umfangreiche direkte Genotyp-Phéinotyp-Studien
ohne Zwischenschaltung von Markern als Orientierungshilfen
zum Vergleich vorliegen werden.

Nach einer Phase hochgesteckter Erwartungen ist die Beur-
teilung einer direkten klinischen Anwendung der Ergebnisse
von genomweiten Assoziationsstudien vorerst einer deutli-
chen Erniichterung gewichen.”® Die unaufhebbare konzepti-
onelle Schwierigkeit besteht darin, dass bei multifaktoriell be-
einflussten Merkmalen eine grofle Anzahl von Genorten und
eine noch viel groflere Zahl von Wechselwirkungen zwischen

105 Vgl. Manolio 2010; Pearson/Manolio 2008; Roberts et al. 2012.
106 Vgl. Buchanan/Weiss/Fullerton 2006.
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diesen Genorten infrage kommen. Es entsteht unvermeidlich
eine Tendenz zur statistischen Uberanpassung (overfitting)™
der Zusammenhinge, bei der eigentlich zufillige Zusam-
menhinge zwischen DNA-Sequenz und Phinotyp als ver-
meintlich urséchlich interpretiert werden. Ebenso kommt es
zu Unteranpassungen (underfitting)'®®, bei denen tatsdchlich
relevante Gene oder Wechselwirkungen zwischen mehreren
Genen nicht oder nicht richtig erfasst werden und deshalb der
Identifizierung entgehen.

Um den komplexen Zusammenhang zwischen bestimmten
Genvarianten und einem multifaktoriell bedingten Phianotyp
zu verstehen, sind grofle Bevolkerungsstudien notwendig. Bei
diesen Studien werden neben genetischen Markern Tausen-
de von Parametern zur Beschreibung von Lebensumstinden,
neurologischen und verhaltenspsychologischen Profilen, des
Gesundheitszustandes (Blutwerte, Blutdruck, Hormone etc.)
und des Korpers (Grofle, Gewicht, Bildgebungsdaten) erho-
ben. Die Gesamtheit aller dieser Befunde ist sehr variabel und
fir jedes Individuum spezifisch. Um aus der Vielzahl aller
moglichen Kombinationen Aussagen zu einzelnen Parame-
tern und gegebenenfalls zu Ursache-Wirkungs-Beziehungen
treffen zu konnen, sind sehr grofie Stichproben notwendig. Da
sich zudem das Zusammenspiel all dieser Faktoren im Lau-
fe des Lebens @ndert, sind iiberdies Langzeituntersuchungen
notwendig. Gegenwirtig wird in Deutschland deshalb eine
prospektive nationale Kohortenstudie vorbereitet, die ab 2014
200.000 Personen tiber 20 bis 30 Jahre begleiten soll, um viele
der noch offenen Fragen zur Genotyp-Phénotyp-Interaktion
zu untersuchen.’®

107 Es werden zufillige Effekte als vermeintliche Ursachenfaktoren nachmo-
delliert, die sich bei anderen Probanden nicht verifizieren lassen.

108 Der Genotypeinfluss ist mathematisch falsch eingesetzt, sodass syste-
matische Abweichungen zwischen Modell und Daten bleiben, die eine
Préadiktion verfélschen.

109 Vgl. online im Internet: http://www.nationale-kohorte.de/informationen.html
[14.2.2013].
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Die bisher veroffentlichten groferen Bevolkerungsstudien
haben eine Fiille von ,Kandidatengenen® und in ihnen auffil-
lige Polymorphismen ergeben, die fiir die jeweilige Krankheit
als Teilursache infrage kommen, aber fast immer nur in sehr
geringem Maf3e. Es besteht meist keine befriedigende Uberein-
stimmung zwischen der aufgrund bekannter genetischer Fak-
toren statistisch modellierten und der in Familienstudien real
gemessenen Erblichkeit der Krankheitsmerkmale. Man spricht
von missing heritability™ und findet oft keine befriedigende
pradiktive Aussagekraft der erarbeiteten mathematischen Mo-
delle. Ungeklart bleibt oft auch, ob dies an einer nicht bertick-
sichtigten Heterogenitit der betreffenden Krankheitsursachen
liegt oder ob die Bevolkerungsstichprobe nicht hinreichend
homogen war.

Es ist gegenwirtig nicht absehbar, bei welchen multifakto-
riellen Krankheiten es kiinftig gelingen wird, eine zutreffende
systembiologische Modellierung des Ursachengefiiges zu er-
arbeiten, die fiir pradiktive Zwecke (Pravention, vorbeugende
Therapie) hinreichend leistungsfihig ist. Das Potenzial fiir den
pradiktiven Einsatz genetischer Diagnostik bei komplex verur-
sachten Krankheiten wird derzeit noch aufgrund der genann-
ten Unklarheiten eher skeptisch beurteilt.™

1o Dieser Begriff beschreibt das Phanomen, dass es bei der Untersuchung des
Einflusses von Genen dazu kommen kann, dass die gefundenen Genvarian-
ten einzeln nur wenige Prozent und gemeinsam nur einen kleinen Anteil
der nicht aus dem Genom, sondern zum Beispiel an Zwillings- und anderen
Familienstudien ermittelten Erblichkeit des Phanotyps, erkldren (vgl. Maher
2008).

11 Vgl. Vortrdge der Anhorung des Deutschen Ethikrates am 3. Mai 2012
in Berlin. Online im Internet: http://www.ethikrat.org/veranstaltungen/
anhoerungen/praediktive-genetische-diagnostik-multifaktorieller-
erkrankungen [11.9.2012].
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2.5 Anwendungsbereiche der
Gendiagnostik

2.5.1 Prdkonzeptionelle genetische Diagnostik

Die prikonzeptionelle genetische Diagnostik ist eine geneti-
sche Untersuchung vor der Zeugung. Ziel ist die Ermittlung
der genetischen Veranlagung von Vater und/oder Mutter
zwecks Ausschluss einer genetischen Belastung, entweder als
ungerichtete Untersuchung oder weil sich eine genetische An-
omalie bereits bei einer fritheren Schwangerschaft herausge-
stellt hat beziehungsweise in der Verwandtschaft aufgetreten
ist. Ein Verdacht kann auch weniger konkret wegen mehrfa-
cher Fehlgeburten aufkommen.

Je nach Situation wird eine gezielte Suche nach Mutationen
in einem bestimmten Gen, nach einer Chromosomentranslo-
kation oder eine Suche nach Anlagetrigerschaft fiir rezessive
Defekte beziehungsweise X-chromosomale Defekte durchge-
fithrt. Bei einem positiven Befund miissen die Eltern entschei-
den, welche Konsequenzen zu ziehen sind, ob sie zum Beispiel
auf ein Kind verzichten, eine kiinstliche Befruchtung (In-vitro-
Fertilisation) mit anschlieflender Praimplantationsdiagnostik
der Embryonen oder eine natiirliche Schwangerschaft mit Pra-
nataldiagnostik anstreben.

Bislang wurden priakonzeptionelle Anlagetrigertests vor-
wiegend fiir eine oder wenige konkrete Erbkrankheiten ange-
boten und nur fiir Personen mit einem fiir diese Krankheiten
erhohten Risiko, das entweder in der Familiengeschichte (mit
bereits betroffenen Verwandten) begriindet liegt oder in der
Zugehorigkeit zu einer Bevolkerungsgruppe, in der das Risiko
insgesamt erhoht ist (z. B. Tay-Sachs-Syndrom™ bei askenasi-
schen Juden oder Beta-Thalassimie im Mittelmeerraum).

112 Autosomal rezessiv vererbte Fettstoffwechselstérung, die innerhalb der
ersten Lebensjahre zum Tod fiihrt und neben Erblindung mit schweren
korperlichen und geistigen Entwicklungsverzégerungen einhergeht; beson-
ders stark verbreitet bei Menschen mit judisch-osteuropdischer Herkunft.
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Durch die Entwicklung der neuen Hochdurchsatz-Tech-
niken zur Genomanalyse und die hierfiir erwartete Kosten-
senkung ergibt sich in der prikonzeptionellen Gendiagnostik
allerdings zunehmend die Moglichkeit, vor der Zeugung nach
vielen moglichen genetischen Risiken gleichzeitig zu suchen.

Die Ausweitung der Testmoglichkeiten ist abzusehen;
ein Test fiir knapp 600 Anlagetragerschaften befindet sich
derzeit in der klinischen Priifung.™ Mehrere Firmen bieten
derzeit schon Anlagetragertests fiir ca. 20 bis zu tiber 100
Erbkrankheiten gleichzeitig an und vermarkten diese teilwei-
se auch direkt an interessierte Personen ohne Einschaltung
eines Arztes."

Mit der Zahl der untersuchten Genorte steigt die Wahr-
scheinlichkeit, dass genetische Veranderungen gefunden wer-
den, die sich beim Kind als Erbkrankheiten oder genetische
Risiken manifestieren konnten. Eine kiinftige zusatzliche Ein-
beziehung der Analyse von hiufigeren Allelen mit gesund-
heitlich weniger einschneidenden Konsequenzen oder einem
geringen bis moderaten Erkrankungsrisiko konnte neue He-
rausforderungen fiir den Umgang mit solchen Informationen
und fiir die Beratung von Paaren mit sich bringen, die solche
Diagnostik in Anspruch nehmen.

13 Vgl. Kingsmore 2012.

114 In Deutschland vermittelt die Firma bio.logis solche Tests bereits fiir tiber
20 Krankheiten direkt an Kunden, unter anderem fiir Mukoviszidose und
Beta-Thalassamie (online im Internet: https://www.bio.logis.de/pgs/
produktnutzen/carrier-status [20.2.2013]). Direkt tber das Internet kann
auBerdem ein Anlagetragertest auf 40 Krankheiten bei 23andMe bestellt
werden (online im Internet: https://www.23andme.com/health/carrier
[12.9.2012]). In den USA bietet die Firma Pathway Genomics prékonzepti-
onelle Tests fur Uber 70 rezessive Erbkrankheiten an (online im Internet:
https://www.pathway.com/dna-reports/carrier-status [12.9.2012]); die Firma
Counsyl fragt mit ihrem ,,Universal Genetic Test" tiber 100 Erbrkankheiten
ab (online im Internet: https://www.counsyl.com/diseases [20.2.2013]).
Diese Tests konnen tiber den Arzt bestellt werden.
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2.5.2 Prdimplantationsdiagnostik

Bei der Priimplantationsdiagnostik (PID) findet die geneti-
sche Diagnostik nach In-vitro-Fertilisation am Embryo au-
Berhalb der Gebdrmutter statt. Nach geltender Rechtslage ist
die PID nur zulissig zur Feststellung der Gefahr einer schwer-
wiegenden Erbkrankheit oder einer schwerwiegenden Schidi-
gung des Embryos, die mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer
Tot- oder Fehlgeburt fithrt (§ 3a ESchG). Es werden mehrere
Embryonen befruchtet, um fiir die Ubertragung in den Ute-
rus der Frau solche Embryonen auswihlen zu konnen, die die
befiirchtete genetische Belastung nicht aufweisen. Technisch
wird es zunehmend méglich sein, im Rahmen einer PID tiber
diese eingeschriankte Indikation hinaus auch weitere umfang-
reiche genetische Daten zu dem in vitro vorhandenen Embryo
zu generieren. Theoretisch konnte die Analyse in Zukunft auf
die Sequenzierung des gesamten Genoms ausgedehnt werden.

2.5.3 Pranatale genetische Diagnostik

Bei der prinatalen genetischen Diagnostik wird die Unter-
suchung vor der Geburt mit genetischem Material des sich
entwickelnden Kindes durchgefiithrt. Sowohl Chromosomen-
storungen als auch Verdnderungen in spezifischen Genen
konnen dadurch diagnostiziert werden. Derzeit geschieht dies
tiblicherweise entweder nach Chorionzotten-Biopsie oder
nach einer Amniozentese. Beide Methoden bergen ein Fehlge-
burtsrisiko von 0,5 bis 1 Prozent™, weshalb ihre Anwendung
in den Mutterschaftsrichtlinien™ des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses nur fiir Risikoschwangerschaften empfohlen wird.
Zudem wird eine Chorionzotten-Biopsie in der Regel erst ab

15 Vgl. Tabor/Alfirevic 2010.
116 Richtlinien tber die drztliche Betreuung wahrend der Schwangerschaft und
nach der Entbindung (Gemeinsamer Bundesausschuss 2012).
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der 11. Schwangerschaftswoche, eine Amniozentese erst ab der
16. Schwangerschaftswoche durchgefiihrt."7"

Die in Abschnitt 2.3.6 beschriebenen neu entwickelten
nichtinvasiven Verfahren, bei denen Bruchstiicke fetaler DNA
aus dem miitterlichen Blut untersucht werden, bieten die
Moglichkeit, die Risiken des invasiven Eingriffs der Chori-
onzotten-Biopsie und Fruchtwasseruntersuchung zu vermei-
den, wobei allerdings zu beriicksichtigen ist, dass eine invasive
Diagnostik bislang erforderlich bleibt, wenn tiber Trisomie 21,
18 und 13 hinaus weitere genetische Verdnderungen abgeklart
werden sollen. Fiir die Zukunft werden allerdings auch um-
fassendere nichtinvasive chromosomale und molekulargeneti-
sche Analysemoglichkeiten in Aussicht gestellt. Hinzu kommt
mit den zunehmenden Moglichkeiten der Genomanalyse die
Perspektive, dass das fetale Genom kiinftig unabhéngig von
der DNA-Gewinnungsmethode breiter und unspezifischer als
bisher auf alle genetischen Merkmale untersucht werden kann.

Aufgrund der Nichtinvasivitit der neuen Testverfahren be-
steht die Moglichkeit, dass die Nachfrage nach prianatalen Gen-
tests kiinftig steigen konnte. In diesem Zusammenhang sind zu
erwartenden Fehldiagnosen zu berticksichtigen, insbesondere
falsch positive Testergebnisse, die eine invasive Folgeuntersu-
chung oder einen Schwangerschaftsabbruch nach sich ziehen
konnen. Bei einem nichtinvasiven Test auf Trisomie 21, 18 und
13, wie er gegenwirtig in Deutschland als PraenaTest von der
Firma Lifecodexx GmbH angeboten wird, wird derzeit von ei-
ner Falsch-positiv-Rate von ca. 0,3 Prozent ausgegangen.™

117 Vgl. Richtlinien zur prénatalen Diagnostik von Krankheiten und Krankheits-
dispositionen (Bundesarztekammer 2003).

18 Zahlung der Schwangerschaftswochen nach dem ersten Tag der letzten
Monatsblutung.

119 0,2 Prozent nach neuesten Angaben des Herstellers fiir Fachkreise vom Fe-
bruar 2013 aufgrund einer Studie von 468 Fillen, 0,3 Prozent als Mittelwert
groRerer internationaler Studien (vgl. Benn et al. 2012). Dabei ist auRer-
dem zu berticksichtigen, dass die tatsachliche Rate aufgrund statistischer
Schwankungen im Bereich zwischen o,2 und o,7 variieren kénnte und
mit groRerer Sicherheit erst anhand wesentlich umfangreicherer Studien
berechnet werden kann.
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Die Bedeutung einer solchen Rate lasst sich in einer Bei-
spielrechnung wie folgt veranschaulichen: Die Wahrschein-
lichkeit, mit einem von Trisomie 21 betroffenen Kind schwan-
ger zu werden, liegt bei der Gruppe von Frauen mit erhohtem
Risiko, fiir die der Test derzeit ausschliellich empfohlen wird,
bei ungefihr einem Prozent.”® Geht man von 30.000 schwan-
geren Frauen mit diesem Risiko aus™, die alle einen nichtin-
vasiven Test auf Trisomie 21 mit einer Falsch-positiv-Rate von
0,3 Prozent in Anspruch nehmen, erwartet man neben 300 tat-
sdchlich von einer Trisomie 21 betroffenen Schwangerschaf-
ten (1 Prozent von 30.000), zusétzlich 89 falsch positiv gestes-
tete Falle unter den verbleibenden 29.700 nicht betroffenen
Schwangerschaften (0,3 Prozent von 29.700). Von insgesamt
389 Testergebnissen, die auf eine Trisomie 21 hindeuten, wi-
ren in diesem Beispiel fast ein Viertel falsch positiv.

Ein noch hoherer Anteil wire zu erwarten, falls kiinftig
sinkende Testkosten und der frithzeitig mogliche nichtinva-
sive Zugang zum Test dazu verleiten wiirden, den Test auch
bei Schwangeren mit geringerem Trisomie-Risiko einzuset-
zen. Bei einem Risiko fiir Trisomie 21 von ca. 1:700™ wire
beispielsweise damit zu rechnen, dass ca. zwei Drittel der Tri-
somie-21-Diagnosen falsch positiv wiren und nur ein Drittel
korrekt.”

Anbieter empfehlen deshalb, bei Verdacht auf Trisomie
den PraenaTest lediglich als (weiteres) Screening einzusetzen

120 Durchschnittliche Wahrscheinlichkeit fir Schwangere im Alter von 40 Jah-
ren; Grenzwert, fir den beim Ersttrimester-Screening haufig eine invasive
Folgeuntersuchung empfohlen wird.

121 Angelehnt an die Zahl der Lebendgeborenen 201, deren Mitter 4o Jahre
oder dlter waren: 28.470. Vgl. online im Internet: https://www.destatis.de/
DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Bevoelkerung/Geburten/Tabellen/
LebendgeboreneAlter.html [7.3.2013].

122 Durchschnitt fiir alle Schwangeren.

123 Dies gilt, falls die Falsch-positiv-Rate des Tests bei diesem Kollektiv ebenso
hoch ist wie fiir Falle mit héherem Risiko; tatsichlich ist die nichtinvasive
Prénataldiagnostik bislang noch unzureichend bei Schwangeren mit niedri-
gem Risiko getestet worden. Die Modellrechnung mit 30.000 Schwangeren
ergibt flr ein Risiko von 1:700 43 Ungeborene mit Down-Syndrom und 9o
nicht betroffene Ungeborene, deren Miitter dennoch félschlich ein Triso-
mie 21 Testergebnis erhalten.
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und speziell im positiven Testausfall ein invasives Verfahren
zur Sicherung der Diagnose anzuschlieflen.

Es ist dabei allerdings nicht auszuschlieflen, dass insbeson-
dere bei einem - technisch moglichen™4 - frithen Einsatz einer
nichtinvasiven pranatalen Gendiagnostik in der 10. Schwan-
gerschaftswoche ein Teil der Schwangeren, die ein positives
Testergebnis erhalten, die Diagnosesicherung durch einen in-
vasiven Test ablehnt und einen Abbruch der Schwangerschaft
unmittelbar (z. B. im Rahmen von § 218a Abs. 1 StGB) an-
strebt. Sollte ein solches Entscheidungsverhalten der Schwan-
geren weitgehend tiblich werden, wire die Zahl der Schwan-
gerschaftsabbriiche nach einem falsch positiven Testergebnis
in etwa so hoch wie die Zahl der Fehlgeburten, die sich ereig-
nen wiirden, wenn alle Schwangeren von vornherein eine in-
vasive Pranataldiagnostik in Anspruch genommen hétten.™

2.5.4 Postnatale genetische Diagnostik zu
Zwecken der Prognose und Therapieplanung

Bei solchen Untersuchungen geht es darum, individuel-
le Merkmale beziehungsweise Eigenschaften zu ermitteln,
die zum Beispiel bei Vorliegen einer bestimmten Krankheit
Hinweise auf den kiinftigen Verlauf der Erkrankung geben.
Testergebnisse konnen frithzeitig auf besonders schwere Ver-
laufsformen oder besondere Komplikationen hinweisen oder
erlauben, durch Vorhersage milder Verlaufsformen Beftirch-
tungen zu entkréften.™®

124 In Deutschland wird der PraenaTest der Firma Lifecodexx zwar erst ab der
12. Schwangerschaftswoche angeboten; vergleichbare Tests sind im Aus-
land jedoch schon ab der 10. Schwangerschaftswoche erhiltlich. Vgl. online
im Internet: http://www.panoramatest.com/patients_faqs [8.3.2013].

125 Das Fehlgeburtsrisiko nach einer invasiven Pranataldiagnostik liegt nach
derzeitigen Schatzungen bei 0,5 bis einem Prozent, das Risiko eines falsch
positiven Ergebnisses bei einer nichtinvasiven Pranataldiagnostik bei 0,2
bis 0,7 Prozent.

126 Dies kann zum Beispiel fiir gewisse Allele fiir Mukoviszidose der Fall sein.
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Mehr und mehr gelingt es auch, auf der Grundlage einer
besseren Kenntnis der genetischen und molekularen Mecha-
nismen fiir die Entstehung einer Krankheit passende Thera-
pien auszuwiahlen oder sogar zu entwickeln. In diesen Fillen
kann eine genetische Diagnostik die Zuordnung des Patienten
zu einer bestimmten Fallgruppe erlauben, die mit einem ge-
zielten Medikament erfolgreich behandelt werden kann. Das
Ziel kann auch sein, Patienten, bei denen ein Medikament wir-
kungslos ist, eine Behandlung mit diesem Medikament auch
angesichts der Nebenwirkungen zu ersparen.

Solche pharmakogenetischen Tests setzt man zur Feindiag-
nostik und Therapieplanung derzeit vor allem in der Krebsthe-
rapie ein. Es gibt inzwischen aber auch spezifische Bluttests fiir
die klinische Pharmakotherapie bei einer begrenzten Gruppe
anderer Krankheiten, zum Beispiel fiir die Behandlung mit
Statinen bei Stérungen des Fettstoffwechsels.

Zur Standardbehandlung von Brustkrebs gehort die tag-
liche Medikamenteneinnahme des Anti-Ostrogens™ Tam-
oxifen. Dieses Medikament wird von Tausenden von Frauen
leitliniengerecht eingenommen. Als Nebenwirkungen sind
unter anderem Hitzewallungen, Leberenzymerhchungen und
Gelenkschmerzen bekannt. Bei knapp 10 Prozent der Frauen
wirkt dies Medikament iiberhaupt nicht, bei ca. 20 Prozent nur
abgeschwicht. Pharmakogenetische Untersuchungen konnten
in solchen Fillen dazu beitragen, Fehlbehandlungen zu ver-
meiden.

2.5.5 Pradiktive genetische Diagnostik auf
monogene Krankheiten

Das klassische Einsatzgebiet genetischer Untersuchungen bei
monogen vererbten Krankheiten ist die Differenzialdiagnose

127 Ostrogen: Hormon, das besonders im weiblichen Organismus regulatori-
sche Funktionen ausfuihrt.
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und Prognose moglicher Fehlbildungen, Stoffwechseldefekte
und organischer Syndrome. Ein prédiktiver Einsatz kommt
dann infrage, wenn der genetische Befund der Ausbildung des
korperlichen Befundes zeitlich vorausgeht. Ein bekanntes Bei-
spiel ist die Huntington-Krankheit. In dem verursachenden
Gen, dessen Basenabfolge fiir die Entstehung der Krankheit
verantwortlich ist, befindet sich an einer bestimmten Stelle
die mehrfache Wiederholung der Nukleotid-Buchstabenfolge
CAG. Bei jedem Tréger von mehr als 40 Wiederholungen die-
ses Basentripletts manifestiert sich die Krankheit'%; alle Indi-
viduen, die klinisch an der Huntington-Krankheit erkranken,
tragen diese Verdnderungen, in einigen Fillen sogar mehrfa-
che Mutationen, im Gen.

Monogene Krankheitsanlagen konnen zu verschiedenen
Zeitpunkten untersucht werden, unter anderem auch im Rah-
men der bereits oben beschriebenen prikonzeptionellen und
préinatalen Tests sowie beim Neugeborenen-Screening, aber
auch erst spiter nach der Geburt oder im Erwachsenenalter.
Dies kann aufgrund einer konkreten medizinischen Indika-
tion erfolgen oder als ungerichtetes Suchverfahren. Letzteres
wird mit dem Einsatz von Hochdurchsatz-Verfahren fiir gro-
3e Bevolkerungsgruppen moglich werden.

Grundsitzlich gilt fiir pradiktive molekulargenetische Tests
auf monogene Krankheiten, dass das Ergebnis in allen Fillen,
in denen die Ursache-Wirkungs-Beziehung zwischen Genotyp
und Krankheit wie oben beschrieben unvollstindig ist (vgl. Ab-
schnitt 2.2), nicht zu einer Diagnose der Krankheit oder Stérung
fithrt, sondern nur noch zu einem statistisch abgeleiteten Risi-
ko, ndmlich dass sich aufgrund eines ,positiven genetischen
Befundes eine Krankheit entwickeln konnte. Hieraus ergeben

128 Allerdings erst im vorgeschrittenen Lebensalter, weshalb dieser Fall ein
elementares Modell fiir die Diskussion pradiktiver im Unterschied zu
aktueller genetischer Diagnostik ist. Je mehr CAG-Tripletts vorhanden sind,
desto friher und schwerer tritt die Krankheit auf. Bei 36 bis 40 CAG-Wie-
derholungen im Huntington-Gen ist die Krankheit nicht sicher vorhersag-
bar, unter 36 Wiederholungen gelten als normal.
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sich in solchen Fillen auch bei der genetischen Beratung zu
monogenen Storungen dhnliche Probleme, wie sie nachfolgend
fir multifaktorielle Krankheiten beschrieben werden.

2.5.6 Pradiktive genetische Diagnostik bei
multifaktoriellen Erkrankungen

Bei multifaktoriellen Erkrankungen kann die Ermittlung eines
bestimmten Genotyps in den meisten Fillen nicht zur sicheren
Diagnose einer Krankheit fithren. Vielmehr wird die Diagnose
erst klinisch durch Bewertung der Symptome und klassische
Laboruntersuchungen oder mittels Bildgebung festgestellt.
Dennoch besteht die Hoffnung, durch genetische Analytik
erganzende diagnostische und vor allem pradiktive Hinweise
zu gewinnen. Durch die Kenntnis eines genetisch bedingten
erhohten Krankheitsrisikos soll die Motivation erhoht werden,
frithzeitig praventive Mafinahmen zu ergreifen.

Bisher wurden mehrere hundert Studien mit genomweiter
Assoziationsanalyse (GWAS) mittels DNA-Chips durchge-
fithrt und dabei fiir eine grof3ere Anzahl von multifaktoriellen
Merkmalen mehrere tausend Kandidaten-Genorte fiir einen
Einfluss des Genotyps auf den jeweiligen Phinotyp statistisch
signifikant nachgewiesen (vgl. Abschnitt 2.4.3). Ein konsisten-
tes Bild fiir die pradiktive Gendiagnostik ergibt sich bislang
daraus meist noch nicht.

Der Einsatz der genetischen Diagnostik bei Volkskrank-
heiten fiithrt dagegen bereits jetzt zu Erkenntnissen, wenn es
um seltene familidre Varianten einer Volkskrankheit geht, das
heiflt, wenn eine Genvariante mit einer deutlich ursichlichen
Beteiligung an der Erkrankung, deren Einfluss beim Betroffe-
nen aufgrund Erblichkeit in der Familie vermutet wird, ermit-
telt wird.™

129 Weniger als fiinf Prozent der Alzheimer-Patienten leiden zum Beispiel an
einer monogen verursachten frith ausbrechenden Variante der Krankheit.
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2.5.7 Direct-to-Consumer-Tests

Die vorgenannten Anwendungsbereiche werden zum Teil seit
einigen Jahren auch als sogenannte Direct-to-Consumer-Tests
(DTC-Tests) angeboten. Genetische Tests werden frei verkéuf-
lich von Unternehmen - meist {iber das Internet — im Prinzip
der ganzen Bevélkerung angeboten, die vom Kunden ohne
Veranlassung durch einen Arzt direkt beim Anbieter oder
tiber Dritte (z. B. Fitnessstudios oder Ernahrungsberater) mit
Einsenden einer genetischen (Speichel-)Probe bestellt werden
konnen. Die Testergebnisse konnen in der Regel vom Kunden
selbst mittels eines personlichen Codes bei dem Unternehmen
abgerufen werden.

Einer der bekanntesten Anbieter von DTC-Tests ist die
US-Firma 23andMe. In Europa bieten derzeit zum Beispiel die
Firma easyDNA® und in Deutschland die Firma bio.logis™?
eine Auswahl von Testkombinationen mit Listen der zu dia-
gnostizierenden genetischen Veranlagungen direkt iiber das
Internet an.

Die meisten anderen Firmen setzen hingegen auf ein An-
gebot, das die Sequenzierung ausgewihlter Genmerkmale und
eine begleitende Analyse und Interpretation umfasst. Zum
Angebotsspektrum gehoren vor allem Tests von gesundheit-
licher Relevanz fiir die Familienplanung (Anlagetragerschaft),
Pravention (Ermittlung von Risikofaktoren fiir gesundheitli-
che Storungen) und fiir die Optimierung der medikamentdsen
Therapie (Pharmakogenetik).

Diesen Féllen liegen Mutationen in einem von drei Genen (Présenilin-1-Gen,
Préasenilin-2-Gen, Amyloid-Precursor-Protein-Gen) zugrunde (vgl. Bertram/
Tanzi 2008).

130 Vgl. Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik 2011.

131 Online im Internet: http://www.easydna.ch [4.3.2013].

132 Online im Internet: https://www.bio.logis.de [4.3.2012], zum Beispiel das
Paket ,carrier”, mit dem eine Liste genetischer Varianten mit Bedeutung
fur die Familienplanung und Nachkommen getestet wird, das Paket ,phar-
ma*“ (Verstoffwechselung von bestimmten Medikamenten) oder das Paket
wcomplete*, das alle anderen Pakete umfasst.
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Auch Testergebnisse zu genetischen Merkmalen, die mit
einer sehr hohen Wahrscheinlichkeit monogen oder hoch pe-
netrant zu einer schweren gesundheitlichen Beeintrachtigung
fithren, werden mitunter den Kunden ohne Hinzuziehung ei-
nes Arztes mitgeteilt, obwohl die Beeintrichtigung entweder
gar nicht oder nur mithilfe invasiver Mafinahmen verhindert
oder behandelt werde kann.

Auflerdem bieten viele Firmen auch Tests zur Abstam-
mungsanalyse sowie Tests auf Merkmale an, die keine direkte
gesundheitliche Relevanz haben, aber Informationen fiir die
Lebensfiithrung liefern sollen. 23andMe beispielsweise testet 57
nicht unmittelbar medizinisch relevante Merkmale. Thre Aus-
sagen decken ein weites Spektrum von Vorhersagen ab; dieses
reicht von spezifischen Geschmacks- und Geruchssensibili-
titen, Erndhrungsempfehlungen und Reaktionen auf gewisse
Sportprogramme bis hin zur Vorhersage von Gedichtnisleis-
tung, Intelligenz, Brustgréfle oder Haardichte.3

Inwieweit die enormen wirtschaftlichen Erwartungen der
DTC-Test-Anbieter und die Befiirchtungen der Politik, dass
die Nachfrage nach diesen Tests drastisch zunehmen wird, re-
alistisch sind, bleibt abzuwarten. Die urspriinglichen Erwar-
tungen eines expandierenden DTC-Marktes haben sich bisher
nicht erfiillt. In den USA haben die Interventionen der Food
and Drug Administration dazu gefiithrt, dass DTC-Anbieter
solche Gentests, deren Aussagekraft fraglich ist oder mit de-
nen Veranlagungen fiir schwerwiegende Erkrankungen dia-
gnostiziert werden konnen, freiwillig zuriickgezogen haben.
Die DTC-Pioniere DeCODE Genetics und Navigenics stell-
ten das Geschift 2012 ein, nachdem sie von anderen Firmen
aufgekauft worden waren.® Andere Anbieter wie Pathway

133 Vgl. online im Internet: https://www.23andme.com/health/all [4.3.2013].

134 Navigenics wurde von LifeTechnologies gekauft, deCODE Genetics von
Amgen. Vgl. online im Internet: http://www.genomicslawreport.com/
index.php/2012/12/10/implications-of-amgendecode-deal-for-genetic-
testing-consumers [14.2.2013]; Allison 2012.
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Genomics™ oder Counsyl® (Schwerpunkt prikonzeptionelle
Tests) bieten ihre Dienste nach einer urspriinglichen DTC-
Phase inzwischen nur noch iiber Arzte an. Die Konzentration
auf die Wissenschaft und auf Einrichtungen der Krankenver-
sorgung wird wirtschaftlich offenbar als erheblich giinstiger
eingeschitzt.

135 Online im Internet: https://www.pathway.com [4.2.2013].
136 Online im Internet: https://www.counsyl.com [4.3.2013].
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3 DERRECHTLICHE ORDNUNGSRAHMEN

Eine wichtige Steuerungsfunktion fir die Anwendung gendia-
gnostischer Verfahren kommt der Rechtsordnung zu.

3.4 Verfassungsrechtliche Grundlagen
und Malstdbe

Innerhalb der nationalen Rechtsordnung kommt dem Ver-
fassungsrecht die zentrale Maf3stabsfunktion zu. Namentlich
in seinem Grundrechtsteil enthilt das Grundgesetz zahlreiche
Vorgaben (auch) fir die gendiagnostische Praxis. Problem-
strukturierend lassen sich dabei folgende Unterscheidungen
treffen:

(1) Im Mittelpunkt stehen zunichst die grundrechtlichen
Schutzgiiter derjenigen, an deren Korpermaterial gendiagnos-
tische Mafinahmen durchgefiihrt werden. Neben der in Art. 1
Abs. 1 GG als unantastbar gewidhrleisteten Menschenwiirde,
die aber nur bei schweren Beeintrichtigungen elementarer
Personlichkeitselemente ihre Schutzfunktion entfaltet, sind
vor allem folgende Grundrechtsgarantien zu beachten:

»> das Grundrecht auf Leben und korperliche Unversehrtheit
(Art. 2 Abs. 2 Satz 1 GG);

»> das in Art. 2 Abs. 1 in Verbindung mit Art. 1 Abs. 1 GG
garantierte allgemeine Personlichkeitsrecht mit seinen un-
terschiedlichen Teilgehalten. Dazu zéhlen
o der Schutz der Intim- und Privatsphére,

« das Recht auf informationelle Selbstbestimmung als
Befugnis des Einzelnen, grundsitzlich selbst iiber die
Offenbarung personlicher Lebenssachverhalte zu ent-
scheiden,

« dasRechtauf Wissen ebenso wie das Recht auf Nichtwis-
sen als Bedingungen selbstbestimmter Lebensgestaltung;
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»> der allgemeine Gleichheitssatz (Art. 3 Abs. 1 GG) und die
Diskriminierungsverbote des Art. 3 Abs. 3 GG einschlief3-
lich des Verbots der Benachteiligung behinderter Men-
schen;

»> fiir bestimmte Konstellationen ferner das Recht auf Fort-
pflanzung (Art. 6 Abs. 1 GG) und das Elternrecht (Art. 6
Abs. 2 GG).

(2) Dartiber hinaus sind aufseiten derjenigen, die gendiagnos-
tische Mafinahmen anbieten und durchfiithren, die Berufsfrei-
heit (etwa von Arzten) gemif3 Art. 12 Abs. 1 GG und im For-
schungskontext die Wissenschaftsfreiheit (Art. 5 Abs. 2 Satz 1
GQG) zu beriicksichtigen.

Die genannten Grundrechte wirken dabei auf verschiede-
nen Funktionsebenen:

»> Sie sind Eingriffsabwehrrechte gegeniiber staatlichem
Handeln.

»> Sie begriinden Schutzrechte und insoweit die Verpflich-
tung vor allem des Gesetzgebers, die grundrechtlichen
Schutzgiiter vor Ubergriffen privater Dritter zu bewahren.

»> Sie konnen schlieflich unter Umstdnden auch Leistungs-
rechte begriinden und werden insoweit durch das Sozial-
staatsprinzip ergianzt.

Fir die gendiagnostische Praxis sind vielfach multipolare
Rechtsbeziehungen charakteristisch: Mehrere Grundrechts-
trager mit zum Teil gegenldufigen Interessen sind beteiligt,
auf die der Staat aufgrund der unterschiedlichen Grundrechts-
funktionen zu reagieren hat. Das ist fiir die prénatale Gen-
diagnostik offenkundig, wenn die Informationsgewinnung
der Entscheidungsfindung tiber einen etwaigen Schwanger-
schaftsabbruch dient. Dies gilt aber auch fiir etliche Fallgestal-
tungen in der postnatalen Gendiagnostik — etwa im Verhaltnis
von Kindern zu ihren Eltern oder im Zusammenhang mit dem
(Nicht-)Wissen iiber den Heterozygoten-Status. Multipolare
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Grundrechtsrelationen fithren aber regelmiaf3ig zu schwierigen
Abwiégungsfragen. Wenn der Staat, ,,Schutz durch Eingrift”
zu erreichen sucht, muss er gleichermaflen den Anforderun-
gen des Ubermafiverbotes’ und des Untermafiverbotes™® ge-
recht werden. Wegen der Komplexitit dieser Herausforderung
kommt insbesondere dem parlamentarischen Gesetzgeber, der
die grundrechtswesentlichen Fragen gesetzlich regeln muss,
ein betrichtlicher Einschitzungsspielraum zu.

3.2 Einfachrechtliche Regelungen

Die Lebens- und Sachbereiche, fiir die die Gendiagnostik Be-
deutung hat, sind vielgestaltig. Das deutsche Recht verzichtet
darauf, diese Materie umfassend in einem einzigen Regelwerk
zu normieren. Vielmehr existiert ein wichtige Teilbereiche er-
fassendes ,,Hauptgesetz®, das Gendiagnostikgesetz, das jedoch
durch weitere Regelwerke allgemeineren beziehungsweise
besonderen Zuschnitts ergidnzt wird. Dadurch entsteht insge-
samt ein rechtlicher Ordnungsrahmen, der einzelne wichtige
Lebensbereiche einer eingehenden und bereichsspezifischen
Regulierung unterwirft, andere ebenfalls bedeutsame Sachge-
biete wie etwa die Forschung (soweit diese nicht im Rahmen
einer medizinischen Behandlung stattfindet) dagegen weitge-
hend ausblendet, auf wiederum andere Problemgestaltungen
zum Teil mit punktuellen Sonderregelungen reagiert und
schlieflich allgemeine (das heif3t nicht bereichsspezifische)
Vorschriften zur Verfiigung stellt. Der Inhalt der wichtigsten
Regelwerke ist nachfolgend dargestellt. Diese Regelwerke wer-
den durch weitere gesetzliche und untergesetzliche spezielle
und allgemeine Vorschriften auf Bundes- und Landesebene
erganzt, auf die, soweit erforderlich, im jeweiligen Kontext

137 Dieses gebietet ihm, die abwehrrechtliche Position der betroffenen Grund-
rechtstrager nicht unverhaltnismaRig einzuschranken.

138 Dieses verlangt von ihm einen hinreichend wirksamen Schutz der von
privaten Ubergriffen betroffenen Schutzgiiter.
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dieser Stellungnahme eingegangen wird. An dieser Stelle sei-
en etwa das drztliche Berufsrecht und die rechtlich relevanten
fachlichen Standards der beteiligten Professionen erwihnt.”?
Das allgemeine, nicht kodifizierte Medizinrecht, wie es seine
Konkretisierung und Auspriagung durch die Rechtsprechung
erfahren hat, ist ebenfalls weiterhin giiltig, soweit sich aus ge-
setzlichen Regelungen nicht etwas anderes ergibt.

3.2.1 Das Gendiagnostikgesetz

Seit dem 1. Februar 2010 ist das Gendiagnostikgesetz (GenDG)
in Kraft."+°

Anwendungsbereich
Der Anwendungsbereich des Gesetzes wird durch § 2 in nicht
leicht zu tiberschauender Weise wie folgt bestimmt:

»> Zum einen gilt das Gendiagnostikgesetz ,fiir genetische
Untersuchungen und im Rahmen genetischer Untersu-
chungen durchgefiihrte genetische Analysen bei geborenen
Menschen sowie bei Embryonen und Feten wihrend der
Schwangerschaft und den Umgang mit dabei gewonnenen
genetischen Proben und genetischen Daten bei genetischen
Untersuchungen zu medizinischen Zwecken und zur Kli-
rung der Abstammung®.

»> Zum anderen erfasst das Gesetz — unabhingig von einer
medizinischen Zwecksetzung - genetische Untersuchun-
gen ,,im Versicherungsbereich und im Arbeitsleben®.

»> Dartiber hinaus kntipfen die Diskriminierungsverbote
der §§ 4 und 21 GenDG unmittelbar an den Begriff der

139 Vgl. dazu Taupitz 2009, 63 ff.

140 Gesetz liber genetische Untersuchungen beim Menschen vom 31. Juli
2009 (BGBI. I, 2529, 3672); zum Inkrafttreten der einzelnen Regelungen
des Gesetzes mit unterschiedlichen zeitlichen Anordnungen fiir einzelne
Vorschriften siehe naher § 27 GenDG.
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genetischen Eigenschaften an und erfassen damit nach der
Definition in § 3 Nr. 4 auch genetische Merkmale, die nicht
tiber genetische Untersuchungen im Sinne des § 3 Nr. 1
GenDG gewonnen wurden.™

§ 2 GenDG umschreibt seinen Anwendungsbereich aber nicht
nur positiv. Absatz 2 der Norm grenzt vielmehr negativ be-
stimmte Lebens- und Sachbereiche von der Geltung des Ge-
setzes aus. Danach gilt das Gesetz nicht fiir genetische Unter-
suchungen und Analysen und den Umgang mit genetischen
Proben und Daten zu Forschungszwecken (Nr. 1), aufgrund
von strafverfahrensrechtlichen und polizeirechtlichen Vor-
schriften (Nr. 2a) sowie aufgrund von infektionsschutzrechtli-
chen Regelungen (Nr. 2b). Urspriinglich war die Regelung des
Bereichs der Forschung noch vorgesehen, dies wurde aber im
Laufe des Gesetzgebungsverfahrens fallengelassen.#* Das Gen-
diagnostikgesetz findet im Rahmen von Forschungsvorhaben
daher nur Anwendung, wenn die genetische Diagnostik neben
der Verwendung der Daten fiir die Forschung auch der medi-
zinischen Behandlung oder einem Heilversuch einer einzelnen
Person dient. Die Regelungen des Gendiagnostikgesetzes gel-
ten fiir geborene Menschen sowie fiir Embryonen und Feten
wihrend der Schwangerschaft. Sie gelten nicht fiir genetische
Untersuchungen eines Toten. Eine weitere Beschrankung des
Anwendungsbereichs ergibt sich daraus, dass ,genetische Ei-
genschaften®im Sinne des Gendiagnostikgesetzes ,,ererbte oder
wihrend der Befruchtung oder bis zur Geburt erworbene, vom

141 Stockter, in: Priitting 2012, § 2 Rn. 3; Kern 2012, § 4 Rn. 26. Dafir spricht
auch, dass § 1als Zweck des Gesetzes die Benachteiligung aufgrund geneti-
scher Eigenschaften hervorhebt, ohne dies an genetische Untersuchungen
zu kntipfen. Es ware auch widersinnig, beim Benachteiligungsverbot zu dif-
ferenzieren nach genetischen Eigenschaften, die im Wege der genetischen
Untersuchung nach § 3 Nr. 1 GenDG und solchen, die auf andere Weise
gewonnen wurden.

142 In der Gesetzesbegriindung wird dies damit begriindet, dass es bei der
genetischen Forschung um die allgemeine Erforschung von Ursachenfakto-
ren menschlicher Eigenschaften geht, die nicht auf konkrete MaRnahmen
gegentiber einzelnen Personen zielt.
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Menschen stammende Erbinformationen® sind (§ 3 Nr. 4). Die
genetische Untersuchung von nach der Geburt erworbenen
genetischen Eigenschaften, wie die genetische Untersuchung
von Tumorgewebe, etwa um die Therapieempfindlichkeit
oder eine Prognose des weiteren Verlaufs der Erkrankung zu
ermitteln, unterliegt nicht den Anforderungen des Gendia-
gnostikgesetzes. Allerdings wird in diesen Fillen haufig auch
das ererbte Genom des nicht vom Tumor verdnderten Gewe-
bes des Patienten mit untersucht, sodass die Regelungen des
Gendiagnostikgesetzes zur Aufklirung und Einwilligung in
eine diagnostische genetische Untersuchung gelten. Geneti-
sche Untersuchungen und Analysen, die nicht medizinischen
Zwecken oder der Kliarung der Abstammung dienen oder im
Versicherungsbereich oder Arbeitsleben vorgenommen wer-
den, sind nicht vom Gesetz erfasst. Sie sind damit aber nicht
verboten. Das gilt auch fiir Gentests, die dem Ziel der Verbes-
serung der Lebensfithrung dienen sollen (,,Lifestyle-Tests, vgl.
Abschnitt 2.2.5).

Definitionen

Abschnitt 1 (Allgemeine Vorschriften) regelt neben dem An-
wendungsbereich in § 3 die wichtigen Definitionen der gesetz-
lichen Begriffe. Hervorzuheben sind hier die Definitionen der
»genetischen Untersuchung® und der ,genetischen Analyse®,
mit denen der Anwendungsbereich des Gesetzes weiter kon-
kretisiert und zu anderen Mafinahmen abgegrenzt wird. Die
»genetische Analyse® ist eine auf die Feststellung genetischer
Eigenschaften gerichtete Analyse a) der Zahl und der Struk-
tur der Chromosomen (zytogenetische Analyse), b) der mo-
lekularen Struktur der DNA oder RNA oder ¢) der Produk-
te der Nukleinsduren® (§ 3 Nr.2a bis ¢)."® Die ,genetische

143 Oft wird behauptet, dass seit Inkrafttreten des Gendiagnostikgesetzes alle
medizinischen Untersuchungen, die nicht nur das Erbgut selbst, sondern
auch die Genprodukte analysieren, zum Beispiel auch in der Praxis tibliche
Untersuchungen des Blutes auf Proteine, nun genetische Analysen mit
den hohen Anforderungen des Gendiagnostikgesetzes seien. Dies ist
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Untersuchung® ist eine auf den Untersuchungszweck gerich-
tete genetische Analyse zur Feststellung genetischer Eigen-
schaften oder die vorgeburtliche Risikoabkldrung (die Phéno-
typanalysen wie den Ultraschall umfasst), einschliefSlich der
Beurteilung der jeweiligen Ergebnisse (§ 3 Nr. 1a und b).

Arztvorbehalt

Das Gendiagnostikgesetz verlangt zwingend bei einem Gentest
zu medizinischen Zwecken™* (das heiflt bei diagnostischen
und préidiktiven Gentests zur Abklirung von Krankheitsur-
sachen, Krankheitsdispositionen, Arzneimittelwirkungen und
Anlagetragerschaft fiir eine genetische Erkrankung) die Ver-
anlassung der genetischen Untersuchung und der genetischen
Analyse durch einen Arzt, die Durchfiihrung nach dem aktu-
ellen Stand der Wissenschaft und Technik durch dafiir qualifi-
ziertes Personal und die Einhaltung der fiir die Aufbewahrung

nicht richtig. Der Gesundheitsausschuss des Bundestages erlduterte dies
im Gesetzgebungsverfahren auch wie folgt: ,Durch die Einfugung ,auf die
Feststellung genetischer Eigenschaften gerichtete’ wird klargestellt, dass
samtliche in Nr. 2 genannten Analysen nur dann vom Gesetz erfasst sind,
wenn sie der Feststellung genetischer Eigenschaften dienen. Die Choleste-
rinwertbestimmung bei einer Risikoperson, in deren Familie die familigre
Hypercholesterindmie vorkommt, ist eine Genproduktanalyse, die auf die
Feststellung genetischer Eigenschaften abzielt, die fur die Erkrankung
urséchlich ist. Sie ist damit eine genetische Analyse. Demgegentiber ist die
Cholesterinwertbestimmung beim Gesundheits-Check oder zur generellen
Abklarung eines Risikos fuir Herz-Kreislauf-Erkrankungen eine Genprodukt-
analyse, die nicht auf die Feststellung genetischer Eigenschaften gerichtet
ist, und somit keine genetische Analyse* (BT-Drs. 16/12713).

144 Das Gesetz unterscheidet bei genetischen Untersuchungen zu medizini-
schen Zwecken diagnostische und pradiktive Untersuchungen (§ 3 Nr. 6).
Eine diagnostische genetische Untersuchung ist eine genetische Untersu-
chung mit dem Ziel a) der Abklarung einer bereits bestehenden Erkrankung
oder gesundheitlichen Stérung, b) der Abklarung, ob genetische Eigen-
schaften vorliegen, die zusammen mit der Einwirkung bestimmter duRRerer
Faktoren oder Fremdstoffe eine Erkrankung oder gesundheitliche Stérung
ausl6sen konnen, c) der Abklarung, ob genetische Eigenschaften vorlie-
gen, die die Wirkung eines Arzneimittels beeinflussen kénnen oder d) der
Abklarung, ob genetische Eigenschaften vorliegen, die den Eintritt einer
moglichen Erkrankung oder gesundheitlichen Stérung ganz oder teilweise
verhindern kénnen (§ 3 Nr. 7). Eine pradiktive genetische Untersuchung
ist eine genetische Untersuchung mit dem Ziel der Abklarung a) einer erst
zukiinftig auftretenden Erkrankung oder gesundheitlichen Stérung oder b)
einer Anlagetrdgerschaft fur Erkrankungen oder gesundheitliche Stérun-
gen bei Nachkommen (§ 3 Nr. 8).
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und Vernichtung der erhobenen genetischen Daten erforder-
lichen organisatorischen und technischen Mafinahmen (§ 5
Abs. 2 in Verbindung mit Abs. 1, § 12). Die Aufkldrung und
Beratung muss durch einen Arzt erfolgen. Mit dem Arztvor-
behalt soll sichergestellt werden, dass diese Diagnostik, bei der
in besonderem Mafle Grundrechte beriihrt sind (Recht auf in-
formationelle Selbstbestimmung, Recht auf Wissen und Nicht-
wissen der eigenen genetischen Konstitution), zum Schutz der
Betroffenen nur im Rahmen der &rztlichen Fachkompetenz
stattfindet.

Aufklidrung und Einwilligung

Vor der Einholung der Einwilligung in eine genetische Un-
tersuchung zu medizinischen Zwecken hat der verantwortli-
che Arzt die betroffene Person iiber Wesen, Bedeutung und
Tragweite der genetischen Untersuchung aufzuklaren. § 9
Abs. 2 legt den Inhalt der Aufklirung detailliert fest. Es ist
vor allem tiber Zweck, Art, Umfang und Aussagekraft der mit
der vorgesehenen genetischen Untersuchung erzielbaren Er-
gebnisse und deren Bedeutung fiir eine Erkrankung und tiber
gesundheitliche Risiken, die mit der Kenntnis der Ergebnisse
verbunden sind, aufzukliren.¥s Die Einwilligung nach Auf-
klarung muss sowohl die Entscheidung iiber den Umfang der
genetischen Untersuchung als auch die Entscheidung, ob und
inwieweit das Untersuchungsergebnis zur Kenntnis zu geben
oder zu vernichten ist, umfassen. Der Arzt hat sich davon zu
tiberzeugen, dass der Betroffene die Erklarungen auch verstan-
den hat und sich iiber Wesen, Bedeutung und Tragweite seiner
Entscheidung im Klaren ist (§§ 8, 9 GenDG). Die (nur) auf die-
se Weise wirksame Einwilligung (informed consent) ist Voraus-
setzung fiir alle diagnostischen und préaventiven genetischen
Untersuchungen zu medizinischen Zwecken am Menschen.

145 Siehe hierzu auch die Richtlinie fur die Anforderungen an die Inhalte der
Aufkldrung bei genetischen Untersuchungen zu medizinischen Zwecken
(Gendiagnostik-Kommission 2012a).
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Aufgrund der Weiterentwicklung der genetischen Diag-
nostik wird es moglich, eine immer grofiere Zahl von gene-
tischen Informationen eines Menschen gleichzeitig mittels
DNA-Microarrays auf Chips zu analysieren und mittels Such-
verfahren das individuelle Genom ohne konkrete medizini-
sche Fragestellung zu durchsuchen bis hin zur Sequenzierung
des gesamten Exoms und Genoms (vgl. Abschnitt 2.3). Auf der
rechtlichen Ebene muss geklart werden, wie angesichts dieser
Entwicklung die Vorschriften des Gendiagnostikgesetzes an-
zuwenden beziehungsweise inwieweit sie abzudndern sind.
Insbesondere ist zu regeln, wie mit den voraussichtlich immer
zahlreicher anfallenden Uberschussinformationen umzugehen
ist, also solchen Informationen, die iiber die von der konkre-
ten medizinischen Fragestellung umfasste genetische Unter-
suchung hinausgehen. Nach dem Gendiagnostikgesetz ist bei
genetischen Untersuchungen zu medizinischen Zwecken iiber
alle mit dem gewihlten Untersuchungsmittel erzielbaren In-
formationen iiber genetische Eigenschaften aufzukliren, und
der Betroffene hat sich mit der Einwilligung zu entscheiden,
welche der erzielbaren Informationen in die Untersuchung
einbezogen und ihm zur Kenntnis zu geben und welche zu ver-
nichten sind.™® In Anbetracht des Umfangs der mit den neuen

146 In der Gesetzesbegriindung heif3t es zu § 8, Einwilligung: Entsprechend
dem Recht auf informationelle Selbstbestimmung hat die betroffene
Person selbst sowohl tiber die Vornahme als auch tiber den Umfang einer
genetischen Untersuchung zu medizinischen Zwecken zu entscheiden. Die
Entscheidung der betroffenen Person erstreckt sich auch darauf, welche
mit dem vorgesehenen genetischen Untersuchungsmittel erzielbaren
Informationen tber genetische Eigenschaften sowie ob und gegebenenfalls
welche bei der Aufkldrung benannten moglichen unerwarteten Untersu-
chungsergebnisse in die genetische Untersuchung einbezogen werden sol-
len. Zur Aufklarung heift es in der Begriindung zu § 9: Die Aufkldrung tiber
die mit dem vorgesehenen Untersuchungsmittel erzielbaren Ergebnisse
beschrénkt sich auf den Untersuchungszweck, das heift die mit der Unter-
suchung abzukldrenden genetischen Eigenschaften. Soweit das vorgesehe-
ne Untersuchungsmittel, zum Beispiel ein Multichip, bei der genetischen
Analyse weitere als die mit der genetischen Untersuchung abzukldrenden
genetischen Eigenschaften zur Verfuigung stellt, ist die betroffene Person
sowohl dartiber vollstandig aufzuklaren als auch auf die Vernichtung der
Uberschussinformationen nach § 8 Abs. 1 Satz 2 hinzuweisen. Damit wird
der betroffenen Person zugleich die Moglichkeit eréffnet, dartiber zu
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Methoden zu erzielenden genetischen Informationen wird
eine Aufklarung iiber jede zu erzielende Information tiber ge-
netische Eigenschaften, vor allem wenn die Methode der voll-
stindigen Exom- oder Genomsequenzierung gewéhlt wird, oft
nicht mehr moglich sein. Es stellt sich die Frage, wie in diesen
Fillen die Aufklirung zu gestalten ist, welche Festlegungen
konkret in der Einwilligung zu treffen sind oder ob und gege-
benenfalls welche Begrenzungen der Informationsgewinnung
zum Schutz der Betroffenen bereits auf der technischen Ebene
erfolgen sollten. Regelungsbediirftig ist auch, wie bei gene-
tischen Untersuchungen, die nicht den Anforderungen des
Gendiagnostikgesetzes unterliegen, weil sie nicht zu medizini-
schen Zwecken erfolgen, die aber aufgrund der gewéhlten Me-
thode (wie z. B. der Genomsequenzierung) auch Kenntnisse
tiber genetische Krankheitsdispositionen liefern konnen, Auf-
klirung und Einwilligung zu gestalten sind. Eine weitere Frage
ist, welche Mitteilungspflichten die &rztliche Person treffen,
wenn sich Nebenbefunde ergeben, die nicht Gegenstand der
Aufklirung und Einwilligung waren und die moglicherweise
fur die Gesundheit der betroffenen Person oder ihrer Nach-
kommen gravierende Auswirkungen haben konnen.

Genetische Beratung

§ 10 normiert die Anforderungen an die genetische Beratung,
die seit dem 1. Februar 2012 nur noch von fiir genetische Bera-
tungen qualifizierten Arzten vorgenommen werden darf (§ 7
Abs. 3, § 27 Abs. 4)."47 Wihrend nach Vorliegen des Untersu-
chungsergebnisses einer diagnostischen genetischen Untersu-
chung eine genetische Beratung lediglich angeboten werden

entscheiden, ob und gegebenenfalls in welchem Umfang die mit einem
solchen genetischen Untersuchungsmittel erzielbaren Informationen tiber
genetische Eigenschaften in die Untersuchung einbezogen werden sollen.

147 Siehe hierzu auch die Richtlinie tiber die Anforderungen an die Qualifikati-
on zur und Inhalte der genetischen Beratung (Gendiagnostik-Kommission
20ma). Nach Auffassung des Deutschen Ethikrates bestehen gegen die
Regelungsbefugnis des Bundes (Art. 74 Abs. 1 Nr. 26 GG) keine durchgrei-
fenden kompetenziellen Bedenken.
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soll und eine ausnahmslos zwingende Pflicht zu einem derar-
tigen Angebot nur bei Feststellung einer nicht behandelbaren
Erkrankung oder gesundheitlichen Stérung besteht, muss vor
einer pradiktiven genetischen Untersuchung und nach Vor-
liegen des Untersuchungsergebnisses stets eine entsprechende
genetische Beratung stattfinden, es sei denn, die betroffene Per-
son hat nach vorheriger schriftlicher Information tiber die Be-
ratungsinhalte ,,im Einzelfall“ auf die Beratung schriftlich ver-
zichtet. Die genetische Beratung hat in allgemein verstindlicher
Form und ergebnisoffen zu erfolgen. Sie sollte in einem person-
lichen Gesprich erfolgen.® Sie muss insbesondere die einge-
hende Erérterung der méglichen medizinischen, psychischen
und sozialen Fragen im Zusammenhang mit einer Vornahme
oder Nichtvornahme der genetischen Untersuchung und ihren
vorliegenden oder méglichen Untersuchungsergebnissen so-
wie der Moglichkeiten zur Unterstiitzung bei physischen und
psychischen Belastungen der betroffenen Person durch die Un-
tersuchung und ihr Ergebnis umfassen. Ziel ist es, einen verant-
wortungsbewussten Umgang mit der Entscheidung iiber eine
genetische Untersuchung und mit dem Ergebnis zu erreichen.
Ist anzunehmen, dass genetisch Verwandte der betroffenen
Person Tréger der zu untersuchenden genetischen Eigenschat-
ten mit Bedeutung fiir eine vermeidbare oder behandelbare Er-
krankung oder gesundheitliche Storung sind, umfasst die gene-
tische Beratung auch die Empfehlung, diesen Verwandten eine
genetische Beratung zu empfehlen (§ 10 Abs. 3 Satz 4). Dies gilt
auch im Falle der Untersuchung bei einem Embryo oder Fetus.

Das Ergebnis einer genetischen Untersuchung darf nur
durch den Arzt, der die genetische Untersuchung verantwortet
oder die Beratung durchgefiihrt hat, und nur direkt dem Be-
troffenen mitgeteilt werden (§ 11 Abs. 1 GenDG).? § 11 Abs. 3

148 Vgl. Gendiagnostik-Kommission 2011a.

149 Die Richtlinie fur die Anforderungen an die Inhalte der Aufklérung bei
genetischen Untersuchungen zu medizinischen Zwecken (Gendiagnostik-
Kommission 2012a) regelt unter Il.4 die naheren Einzelheiten wie Vertre-
tungsbefugnisse in Ausnahmeféllen bei Befundmitteilung.
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erlaubt die Mitteilung an Dritte nur mit ausdriicklicher und
schriftlicher Einwilligung der betroffenen Person. Zum Teil
wird diese Regelung als zu restriktiv empfunden und gefordert,
dem Arzt ein eigenstindiges Recht zu geben, Verwandte des
Betroffenen, die ebenfalls von der diagnostizierten genetischen
Erkrankung betroffen sein konnten, auf ihr Risiko hinzuweisen
und ihnen eine genetische Beratung zu empfehlen.

Aufbewahrung und Vernichtung genetischer Daten

Nach § 12 sind die zu medizinischen Zwecken ermittelten Er-
gebnisse genetischer Untersuchungen und Analysen in den
Untersuchungsunterlagen aufzubewahren. Sie sind unverziig-
lich zu vernichten, wenn die Aufbewahrungszeit von zehn Jah-
ren abgelaufen ist oder soweit der betroffene Patient sich dafiir
entschieden hat, das Untersuchungsergebnis nicht zur Kennt-
nis zu nehmen. Soweit Grund zu der Annahme besteht, dass
durch die Vernichtung schutzwiirdige Belange des betroffenen
Patienten beeintrichtigt wiirden oder soweit der Betroffene ei-
ner lingeren Aufbewahrung schriftlich zugestimmt hat, sind
die Ergebnisse zu sperren. Diese Regelungen gelten nach § 12
Abs. 2 auch fiir die von érztlicher Seite mit der Durchfithrung
der genetischen Analyse beauftragten Einrichtungen (Labore,
die die genetische Analyse vornehmen und in der Regel aufbe-
wahren). Es bleibt jedoch unklar, inwieweit Uberschussinfor-
mationen und Nebenbefunde™® zu genetischen Eigenschaften,
die nicht im Zusammenhang mit der konkreten medizini-
schen Behandlung stehen, die der Patient aber geméaf} seiner
Einwilligung in die genetische Untersuchung zur Kenntnis ge-
nommen hat und die daher nicht unverziiglich zu vernichten
sind, in die Untersuchungsunterlagen aufzunehmen sind oder

150 Unter Uberschussinformationen versteht man durch eine genetischen
Analyse generierte Informationen, die fir die konkrete Fragestellung der
Untersuchung nicht benétigt werden oder die unerwartet oder uner-
wiinscht anfallen. Nebenbefunde sind aus Uberschussinformationen
generierte, tiber den medizinischen Zweck einer konkretem genetischen
Untersuchung hinausgehende Befunde.
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nicht. Solche zusitzlichen Informationen kénnen im Zuge
der technischen Entwicklung bei Wahl der entsprechenden
Untersuchungsmethode in groflem Umfang anfallen. Hier
besteht Klarstellungsbedarf. Je unkomplizierter, schneller und
kostengiinstiger genetische Analysen in Zukunft durchgefiihrt
werden konnen, desto mehr wird die Frage zu beantworten
sein, ob unter dem datenschutzrechtlichen Gebot der Daten-
vermeidung und der Datensparsamkeit (§ 3a BDSG) von einer
Speicherung der nicht fiir eine konkrete medizinische Frage-
stellung benoétigten Daten in den Untersuchungsunterlagen
abzusehen ist, da bei einer spater notwendigen medizinischen
Behandlung eine erneute genetische Untersuchung stattfinden
kann.

Genetische Untersuchung bei nicht einwilligungsfihigen
Personen

§ 14 regelt die genetische Untersuchung zu medizinischen
Zwecken bei nicht einwilligungsfihigen Personen.™' Sie ist nur
zum unmittelbaren Nutzen des Betroffenen oder ausnahms-
weise zur Risikoabschitzung bei der Familienplanung zuléssig.
Bei ihnen diirfen genetische Untersuchungen nur vorgenom-
men werden, soweit dies erforderlich ist, um eine genetisch
bedingte Erkrankung oder gesundheitliche Stérung zu behan-
deln, zu vermeiden oder ihr vorzubeugen oder wenn sich an-
ders bei einer genetisch verwandten Person im Hinblick auf
eine geplante Schwangerschaft nicht kldren lésst, ob eine be-
stimmte genetisch bedingte Erkrankung oder gesundheitliche
Storung bei einem kiinftigen Abkémmling dieser verwandten
Person auftreten kann. Die Einwilligung erteilt der gesetzliche
Vertreter, der in gleicher Weise wie ein einwilligungstahiger
Betroffener aufzukldren und gegebenenfalls zu beraten ist.
Nach § 14 Abs. 3 diirfen nur die fiir den jeweiligen Untersu-
chungszweck erforderlichen Untersuchungen der genetischen

151 Siehe hierzu auch die Richtlinie zu genetischen Untersuchungen bei nicht-
einwilligungsfahigen Personen (Gendiagnostik-Kommission 2011b).
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Probe vorgenommen werden. Andere Feststellungen diirfen
nicht getroffen werden. Eine entsprechende Vorgabe findet
sich nicht bei den Regelungen zu anderen genetischen Unter-
suchungen.

Vorgeburtliche genetische Untersuchungen

§ 15 befasst sich mit vorgeburtlichen genetischen Untersu-
chungen. Hier gilt als Besonderheit, dass auch nichtinvasi-
ve Suchtests zur Risikoabkldrung, wie etwa die Messung der
Nackentransparenz durch Ultraschall oder das Ersttrimester-
Screening und der Triple-Test, als genetische Untersuchun-
gen definiert werden. Nach § 15 Abs. 1 darf eine genetische
Untersuchung vorgeburtlich nur zu medizinischen Zwecken
und nur insoweit vorgenommen werden, als die Untersu-
chung auf bestimmte genetische Eigenschaften des Embryos
oder Fetus abzielt, die nach dem allgemein anerkannten Stand
der Wissenschaft und Technik seine Gesundheit wihrend der
Schwangerschaft oder nach der Geburt beeintrachtigen, oder
wenn eine Behandlung des Embryos oder Fetus mit einem
Arzneimittel vorgesehen ist, dessen Wirkung durch bestimmte
genetische Eigenschaften beeinflusst wird, und die Schwangere
nach § 9 aufgeklart wurde und nach § 8 eingewilligt hat. Aller-
dings liefert eine genetische Untersuchung auf eine Erbkrank-
heit auch die Information, ob eine blofle Anlagetragerschaft
beim Fetus vorliegt, die seine Gesundheit nicht beeintrich-
tigt. Hier stellt sich die Frage, inwieweit diese, vom Untersu-
chungszweck nicht umfassten Informationen iiber Anlage-
tragerschaften vom Arzt mitgeteilt werden diirfen. Vor einer
vorgeburtlichen genetischen Untersuchung und nach Vorlie-
gen des Ergebnisses ist die Schwangere genetisch zu beraten;
erganzend ist auf den Beratungsanspruch nach § 2 Schwanger-
schaftskonfliktgesetz hinzuweisen (§ 15 Abs. 3).* Demnach

152 Siehe hierzu auch VI.3 der Richtlinie tiber die Anforderungen an die
Qualifikation zur und Inhalte der genetischen Beratung (Gendiagnostik-
Kommission 20113, 1250).
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darf auch der sogenannte PraenaTest (vgl. Abschnitt 2.3.6) in
der Pranataldiagnostik — unter der Voraussetzung umfassen-
der Aufkldrung, Beratung und Einwilligung der Schwangeren
- angewendet werden. Er dient nach seiner derzeitigen Be-
stimmung medizinischen Zwecken und der Abklirung einer
bestehenden oder zukiinftig auftretenden Erkrankung oder
gesundheitlichen Stérung des Embryos oder Fetus.™3 Der Test
ist inzwischen als Medizinprodukt in Verkehr gebracht wor-
den.s Wird anldsslich einer vorgeburtlichen Untersuchung
das Geschlecht eines Embryos oder Fetus festgestellt, kann
dies der Schwangeren mit ihrer Einwilligung nach Ablauf der
12. Schwangerschaftswoche p. c. mitgeteilt werden. Nach § 15
Abs. 2 darf eine vorgeburtliche genetische Untersuchung, die
darauf abzielt, genetische Eigenschaften festzustellen, die nach
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Wissen-
schaft und Technik erst nach Vollendung des 18. Lebensjahres
ausbricht, nicht vorgenommen werden. Dies soll dem Schutz
des Rechts auf Nichtwissen des Kindes dienen. Besondere Re-
geln gelten fiir genetische Untersuchungen bei einer nicht ein-
willigungsfihigen Schwangeren.

153 Zu einem anderen Ergebnis gelangt Gérditz in seiner gutachtlichen
Stellungnahme zur Zul3ssigkeit des PraenaTests vom 28. Juni 2012 fiir den
Beauftragten der Bundesregierung fiir die Belange behinderter Menschen.
Nach Gérditz ist die Aufklarung tiber das Vorliegen einer Behinderung, die
wie Trisomie 21 aufgrund ihrer genetischen Ursache nicht therapiert wer-
den kénne (und auch nicht solle) und deren Folgen erst nach der Geburt
durch gezielte MaRBnahmen vermindert werden kénnten, nicht medizinisch
indiziert. Er pladiert dafiir, ,Diagnosemethoden, die in aller Regel dazu
dienen, im Falle einer festgestellten Behinderung die Schwangerschaft
abzubrechen, im Hinblick auf Art. 3 Abs. 3 Satz 2 GG [der das Verbot der
Benachteiligung Behinderter regelt] verfassungskonform als nicht medi-
zinisch indiziert einzustufen* (Garditz 2012, 15 f.). Hierzu ist anzumerken:
Auch wenn man davon ausgeht, dass sich der Anwendungsbereich des
Art. 3 Abs. 3 Satz 2 GG auf den pranatalen Bereich erstreckt (was strittig
ist), folgt daraus nicht ein - verfassungsrechtlich gebotenes - Verdikt der
Unzuléssigkeit einer einzelnen pranataldiagnostischen Intervention. Eine
Gegenposition zu Garditz findet sich in dem im Auftrag der LifeCodexx AG
erstellten Rechtsgutachten von Hufen 2013.

154 Das fur die Priifung des PraenaTests zustandige Regierungsprasidium
Freiburg hat den Test im Hinblick auf die medizinprodukterechtlichen
Anforderungen nicht beanstandet, sodass er in Verkehr gebracht werden
kann.
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Reihenuntersuchungen

§ 16 enthilt besondere Vorschriften fiir genetische Reihenun-
tersuchungen.” Sie diirfen nur vorgenommen werden, wenn
mit der Untersuchung geklart werden soll, ob die betroffenen
Personen genetische Eigenschaften mit Bedeutung fiir eine Er-
krankung oder gesundheitliche Storung haben, die nach dem
allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik
vermeidbar oder behandelbar ist oder der vorgebeugt werden
kann. Die Reihenuntersuchung darf erst vorgenommen wer-
den, nachdem die Gendiagnostik-Kommission die Untersu-
chung im Hinblick darauf, ob die gesetzlichen Voraussetzun-
gen vorliegen und die Untersuchung in diesem Sinne ethisch
vertretbar ist, schriftlich bewertet hat.

Beispiel fiir eine Reihenuntersuchung ist das Neugebo-
renen-Screening, mit dem eine Reihe von frithzeitig beein-
flussbaren Erkrankungen oder Erkrankungsrisiken des Neu-
geborenen erkannt werden kann. Bis zum Inkrafttreten des
Gendiagnostikgesetzes wurde das Screening in der Regel von
den Hebammen durchgefiihrt, die auch fiir die Aufklirung
und Einholung der Einwilligung der Sorgeberechtigten des
Neugeborenen verantwortlich waren. Seit Inkrafttreten des
Gendiagnostikgesetzes gilt, soweit die Untersuchung mittels
genetischer Diagnostik erfolgt, jedoch auch hier der Arzt-
vorbehalt. Da befiirchtet wird, dass dies dazu fithren konnte,
dass weniger Neugeborene beziehungsweise deren entschei-
dungsbefugte Eltern fiir das Screening erreicht werden, behilft
man sich in der Praxis derzeit mit einer das Gesetz uminter-
pretierenden Regelung in den Kinderrichtlinien®, die es den
Hebammen in bestimmten Fillen auch weiterhin erlaubt, das
Screening durchzufiithren.™

155 Siehe hierzu auch die Richtlinie fur die Anforderungen an die Durchfiih-
rung genetischer Reihenuntersuchungen (Gendiagnostik-Kommission
2012b).

156 Richtlinien tiber die Fritherkennung von Krankheiten bei Kindern bis zur
Vollendung des 6. Lebensjahres (Gemeinsamer Bundesausschuss 2010).

157 Siehe Bekanntmachung eines Beschlusses iiber eine Anderung der Kin-
derrichtlinien vom 16. Dezember 2010 (BAnz 2011 (40), 1013). Darin nimmt

88



Richtlinien der Gendiagnostik-Kommission

Von besonderer Bedeutung ist schlieSlich der sechste Ab-
schnitt (§23), der die Richtlinienkompetenz der Gendiag-
nostik-Kommission zum Gegenstand hat. Die Regelungen
des Gendiagnostikgesetzes sollen nach dem Willen des Ge-
setzgebers durch Richtlinien der insbesondere fiir diesen
Zweck gegriindeten Kommission konkretisiert werden (§ 23).
Nach §23 Abs.1 Satz 3 bedarf die Geschiftsordnung der
Gendiagnostik-Kommission der Zustimmung des Bundes-
ministeriums fiir Gesundheit. Die Richtlinien sollen nach der
Begriindung des Gesetzes™® den Stand der Wissenschaft und
Technik jeweils fiir die in § 23 Abs. 2 genannten Bereiche fiir
Arzte und nicht drztliche Sachverstindige ,.festlegen. Damit
geht die Gesetzesbegriindung tber eine nur deklaratorische
Bedeutung der Richtlinien hinaus. Die Gendiagnostik-Kom-
mission geht von der Verbindlichkeit ihrer Richtlinien aus;
jedenfalls bestimmt sie jeweils einen Tag fiir das Inkrafttreten
der erlassenen Richtlinien.

Die Regelungskompetenz des Bundes fiir die Erméchti-
gung zum Erlass von Richtlinien ergibt sich aus Art. 74 Abs. 1
Nr. 26, auch soweit Inhalte der drztlichen Berufsausiibung
betroffen sind.™ Auch andere Spezialgesetze des Bundes™®

der Gemeinsame Bundesausschuss zur Zuldssigkeit eines Neugeborenen-
Screenings durch Hebammen beziehungsweise Entbindungspfleger im
Blick auf den Arztvorbehalt des Gendiagnostikgesetzes in § 7 wie folgt
Stellung: ,Wurde die Geburt durch eine Hebamme verantwortlich geleitet,
so soll sie in gegenseitigem Einvernehmen einen verantwortlichen Arzt
benennen. Ist eine Benennung ausnahmsweise nicht moglich, hat die
Hebamme das Screening in eigener Verantwortung durchzufiihren, wenn
die Riickfragemdglichkeit an einen Arzt gewdhrleistet ist.“ Es handelt sich
um eine ,Lésung praeter legem*, so der stellvertretende Vorsitzende der
Gendiagnostik-Kommission Henning Rosenau (2011, 80). Rechtlich ist dies
jedoch problematisch, da fiir eine solche Regelung eine gesetzliche Ande-
rung der missgliickten Regelung des Gendiagnostikgesetzes erforderlich ist.

158 BT-Drs. 16/10532; BT-Drs. 16/12713, Begriindung zu § 23 Abs. 2, zu Nr. 1, 2, 3,
4 unds.

159 Nr. 26 gibt dem Bund die konkurrierende Gesetzgebungskompetenz unter
anderem fur die medizinisch unterstiitzte Erzeugung menschlichen Lebens
und die Untersuchung und kiinstliche Veranderung von Erbinformationen.

160 Wie das Medizinproduktegesetz, das Arzneimittelgesetz und das Trans-
plantationsgesetz.
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enthalten weitreichende Vorschriften tiber die Qualifikation
und Titigkeiten von Arzten sowie Inhalte von Aufklirungs-

gespriachen.™®

Zudem hat das Bundesverfassungsgericht aus-
driicklich hervorgehoben, dass der Kompetenztitel des Art. 74
Abs. 1 Nr. 26 GG zur Vermeidung von Rechtszersplitterung
weit auszulegen ist.’

§ 23 Abs. 2 GenDG enthilt einen Katalog von Themen, zu
denen Richtlinien erlassen werden sollen, macht dabei jedoch
durch das Wort ,,insbesondere® deutlich, dass dieser Katalog
nicht abschlieflend ist. Die Gendiagnostik-Kommission hat
bereits zahlreiche zum Teil sehr detaillierte Richtlinien erlas-
sen, so zu den Anforderungen an die genetische Beratung, zur
Qualitdtssicherung genetischer Analysen zu medizinischen
Zwecken, zur Beurteilung genetischer Eigenschaften hinsicht-
lich ihrer Bedeutung fiir Erkrankungen und gesundheitliche
Storungen, zur genetischen Untersuchung Nichteinwilli-
gungsfahiger und zur Abstammungsbegutachtung.

Zum Teil wird bestritten, dass die Gendiagnostik-Kom-
mission fiir alle in § 23 Abs. 2 GenDG aufgefiihrten Materi-
en iber eine hinreichende verfassungsrechtliche Legitimati-
on zur Richtliniengebung verfiigt.”3 Dies betrifft wegen der
Grundrechtswesentlichkeit vor allem eine Richtlinie gemaf3
Abs. 2 Nr. 1d tber die Beurteilung genetischer Eigenschaf-
ten hinsichtlich ihrer Bedeutung nach § 15 Abs. 1 Satz 1 fiir
eine Beeintrichtigung der Gesundheit des Embryos oder
des Fetus wihrend der Schwangerschaft oder nach der Ge-
burt.®® Insoweit bediirfe es zum Beispiel in Parallele zu den
Vorschriften des § 4 Abs. 5 Gentechnikgesetz und § 8 Abs. 4

161 Vgl. Kern 2012, § 23, Rn. 11.

162 BVerfG, Urteil vom 24. November 2010, Az. 1 BvF 2/05 (BVerfGE 128, 1, 33 f.).

163 Vgl. Taupitz 2013; Winkler 2011.

164 Die Richtlinie zu § 15 Abs. 1 liegt derzeit erst als Entwurf vor (Gendiagnos-
tik-Kommission 2012c). Die Gendiagnostik-Kommission beschrankt sich
darin darauf, den gesetzlichen Wortlaut des § 15 GenDG strukturiert unter
Einbeziehung der anderen damit in Zusammenhang stehenden Vorschrif-
ten des Gendiagnostikgesetzes wiederzugeben und begriindet dies damit,
dass alle wesentlichen Punkte bereits im Gendiagnostikgesetz hinreichend
definiert seien und eine weitere Konkretisierung nicht sinnvoll sei.
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Stammzellgesetz einer stirkeren gesetzlichen Strukturierung
des Verfahrensrechts.

Daneben erginzen die Mutterschaftsrichtlinien des Ge-
meinsamen Bundesausschusses die Regelungen zur geneti-
schen Diagnostik des Ungeborenen in Bezug auf die Leistungen
der gesetzlichen Krankenversicherung (vgl. Abschnitt 3.2.5).

Direct-to-Consumer-Tests

Mit den sogenannten Direct-to-Consumer-Gentests (vgl. Ab-
schnitt 2.5.7), mit denen in erheblichem Umfang auch Krank-
heiten und Krankheitsdispositionen ermittelt werden, konnen
die vorbeschriebenen Standards des Gendiagnostikgesetzes
fir genetische Tests zu medizinischen Zwecken nicht erfallt
werden. Die genetische Diagnostik wird vom Nutzer direkt
beim Anbieter durch Einsendung einer (Speichel-)Probe be-
stellt, der Anbieter teilt dem Kunden das Ergebnis direkt mit,
und meist kann der Kunde das Ergebnis mit einem personli-
chen Code digital abrufen. Die Aufklirung, Entnahme der ge-
netischen Probe, Beratung und Befundmitteilung durch einen
Arzt findet nicht statt. Aufkldrung erfolgt bestenfalls mittels
allgemein gehaltener schriftlicher Kundeninformationen oder
durch Verweis auf bestimmte Internetportale. Die Einwilli-
gungsfihigkeit des Betroffenen wird nicht gepriift; ebenso we-
nig kann gepriift werden, ob die genetische Probe von demje-
nigen stammt, der die genetische Diagnostik in Auftrag gibt.
Weitere rechtliche Fragen ergeben sich daraus, dass bei den
Angeboten der DTC-Tests nationale Grenzen iiberschritten
werden und innerstaatliche Normen von Internet-Anbietern
aus dem Ausland nicht beachtet werden miissen.

165 Richtlinien tber die drztliche Betreuung wahrend der Schwangerschaft und
nach der Entbindung (Gemeinsamer Bundesausschuss 2012).
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3.2.2 Medizinprodukterecht und Gendiagnostik

Genetische Untersuchungsmittel sind In-vitro-Diagnostika im
Sinne der In-vitro-Diagnostika-Richtlinie®® der Européischen
Union und Medizinprodukte im Sinne des Medizinproduk-
tegesetzes (MPG)'®. Die Richtlinie mit ihren Anhédngen legt
die Produktanforderungen von In-vitro-Diagnostika fest, die
fiir das Inverkehrbringen eines In-vitro-Diagnostikums erfiillt
sein miissen. Das Medizinproduktegesetz setzt die Richtlinie
in deutsches Recht um. Es regelt die Herstellung und das In-
verkehrbringen™® von Medizinprodukten, die Vermeidung
von Risiken bei ihrer Anwendung und die Anforderungen an
die Leistungsfahigkeit, Sicherheit und Qualitit von Medizin-
produkten, das heiflt den Schutz vor Risiken und Gefahren,
die sich unmittelbar aus dem Produkt selbst oder seiner An-
wendung ergeben. Das Medizinproduktegesetz regelt nicht
die medizinischen Voraussetzungen fiir die Anwendung und
die Interpretation der Messergebnisse der In-vitro-Diagnosti-
ka; es regelt daher insbesondere nicht, unter welchen Bedin-
gungen eine genetische Untersuchung durchgefithrt werden
darf. Bei den rechtlichen Regelungen zur Verwendung von In-
vitro-Diagnostika zur genetischen Untersuchung ist deshalb

166 Richtlinie 98/79/EG des Europédischen Parlaments und des Rates tber In-
vitro-Diagnostika (ABI. L 331/1 vom 7121998). Sie dient der Harmonisierung
der mitgliedstaatlichen Rechtsvorschriften tiber Produktanforderungen fiir
In-vitro-Diagnostika.

167 § 3 Nr. 4 MPG: In-vitro-Diagnostikum ist ein Medizinprodukt, das als Rea-
genz, Reagenzprodukt, Kalibriermaterial, Kontrollmaterial, Kit, Instrument,
Apparat, Gerdt oder System einzeln oder in Verbindung miteinander nach
der vom Hersteller festgelegten Zweckbestimmung zur In-vitro-Untersu-
chung von aus dem menschlichen Kérper stammenden Proben einschlieR-
lich Blut- und Gewebespenden bestimmt ist und ausschlieRlich oder
hauptsachlich dazu dient, Informationen zu liefern a) tiber physiologische
oder pathologische Zusténde oder b) tiber angeborene Anomalien oder c)
zur Priifung auf Unbedenklichkeit oder Vertraglichkeit bei den potenziellen
Empfingern oder d) zur Uberwachung therapeutischer MaRnahmen.

168 § 3 Nr. 11 MPG: Inverkehrbringen ist jede entgeltliche oder unentgeltliche
Abgabe von Medizinprodukten an andere. [...] Als Inverkehrbringen nach
diesem Gesetz gilt nicht a) die Abgabe von Medizinprodukten zum Zwecke
der klinischen Prifung, b) die Abgabe von In-vitro-Diagnostika fiir Leis-
tungsbewertungsprifungen, [...].
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zu unterscheiden zwischen der technischen Leistungsfahigkeit
des In-vitro-Diagnostikums — dies regelt das Medizinproduk-
tegesetz — und dessen Verwendung am Menschen, das heif3t
den Voraussetzungen fiir die Veranlassung und Durchfithrung
einer genetischen Untersuchung am Menschen einschliefSlich
der Auswertung der genetischen Analyse und Beurteilung der
Ergebnisse im Hinblick auf das Ziel der genetischen Untersu-
chung - dies regelt das Gendiagnostikgesetz.
In-vitro-Diagnostika bediirfen vor dem Inverkehrbringen
keiner Zulassung. Sie diirfen in Verkehr gebracht werden,
wenn sie eine CE-Kennzeichnung versehen sind. Mit dieser
Kennzeichnung diirfen sie versehen werden, wenn sie die
grundlegenden Anforderungen nach § 7 MPG in Verbindung
mit Anhangl der In-vitro-Diagnostika-Richtlinie und der
Verordnung tiber Medizinprodukte™® erfiillen und ein Kon-
formitatsbewertungsverfahren durchlaufen haben, das dem
Hersteller selbst obliegt. In der Konformitétsbewertung wird
die Ubereinstimmung des In-vitro-Diagnostikums mit den
rechtlichen Anforderungen der Richtlinie gepriift und bewer-
tet.7° Insbesondere miissen In-vitro-Diagnostika nach dem
allgemein anerkannten Stand der Technik fiir die vom Herstel-
ler festgelegte Zweckbestimmung”' geeignet sein.”* Nach § 19
Abs. 2 MPG ist die Prifung der Eignung von In-vitro-Diag-
nostika fiir den vorgesehenen Verwendungszweck durch eine
Leistungsbewertung anhand geeigneter Daten, zum Beispiel

169 Medizinprodukte-Verordnung (MPV) vom 20. Dezember 2001 (BGBI. |,
3854), zuletzt gedndert am 10. Mai 2010 (BGBI. |, 542).

170 §§ 7,37 MPG in Verbindung mit Anhang | der IVD-Richtlinie und § 1 MPV.

171§ 3 Nr. 10 MPG: Zweckbestimmung ist die Verwendung, fiir die das Me-
dizinprodukt in der Kennzeichnung, der Gebrauchsanweisung oder den
Werbematerialien nach den Angaben des [Herstellers] bestimmt ist.

172 § 7 MPG in Verbindung mit Anhang | A.3. der IVD-Richtlinie: Sie miissen
- soweit zutreffend - die Leistungsparameter insbesondere im Hinblick
auf die vom Hersteller angegebene analytische Sensitivitat, diagnostische
Sensitivitdt, analytische Spezifitdt, diagnostische Spezifitét, Richtigkeit,
Wiederholbarkeit, Reproduzierbarkeit, einschlieRlich der Beherrschung der
bekannten Interferenzen und Nachweisgrenzen erreichen. Zum anerkann-
ten Stand von Wissenschaft und Technik fiir genetische Analysen siehe 1112
der Richtlinie fur die Anforderungen an die Qualitatssicherung genetischer
Analysen zu medizinischen Zwecken (Gendiagnostik-Kommission 2012d).
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Daten aus der wissenschaftlichen Literatur, zu belegen.” So-
weit der Hersteller Aussagen zur ,klinischen Validitdt macht,
miissen diese richtig sein.”* Die klinische Validitit ist jedoch
nicht Gegenstand der Regelungen der In-vitro-Diagnostika-
Richtlinie und des Medizinproduktegesetzes. Die klinische
Validitit ist vom anwendenden Arzt im Rahmen der konkre-
ten diagnostischen Fragestellung zu bewerten und zu verant-
worten. Von Bedeutung ist dies vor allem fiir die Interpretati-
on von Ergebnissen im Hinblick auf multifaktoriell bedingte
Erkrankungen, moégliche falsch positive und falsch negative
Ergebnisse und iiberhaupt fiir die Frage, inwieweit das Ergeb-
nis einer genetischen Analyse Bedeutung fiir die Prognose der
physischen und psychischen Konstitution eines Patienten hat.

Die Mitgliedstaaten der Europiischen Union diirfen das
Inverkehrbringen von In-vitro-Diagnostika, die ein Konfor-
mitdtsbewertungsverfahren durchlaufen haben und eine CE-
Kennzeichnung tragen, nicht verhindern. Die Vermarktung
kann von einem Mitgliedstaat jedoch eingeschrankt oder un-
tersagt werden, wenn dies zur Vermeidung einer Gefihrdung
der Gesundheit oder Sicherheit von Patienten oder Anwen-
dern erforderlich ist (Art. 8 IVD-Richtlinie). Die Mitglied-
staaten konnen hierzu vorldufige MafSnahmen treffen (Art. 13

173 Bei der Leistungsbewertungspriifung handelt es sich um die Untersuchung
eines In-vitro-Diagnostikums zur Ermittlung der Eignung und Zuverldssig-
keit beziehungsweise Leistungsfahigkeit des In-vitro-Diagnostikums im
Hinblick auf die Leistungsangaben des Herstellers unter den zu erwarten-
den Anwendungsbedingungen. Findet im Rahmen der Leistungsbewer-
tungsprifung eine invasive Probeentnahme an Probanden statt, sind die
Vorschriften zu klinischen Priifungen von Medizinprodukten einzuhalten
(§ 24 Abs. 1in Verbindung mit § 20 ff. MPG sowie Verordnung tber klini-
sche Priifungen von Medizinprodukten [MPKPV] vom 10. Mai 2010 [BGBI. |,
555]). Bei Probeentnahme von Speichel aus der Mundhéhle finden die
Regelungen jedoch keine Anwendung (§ 1 Abs. 2 MPKPV).

174 Die klinische Validitat einer genetischen Untersuchung bemisst, wie
geeignet die Untersuchung ist, in einer Zielpopulation das Vorliegen einer
Erkrankung oder gesundheitlichen Stérung zu diagnostizieren (,diagnos-
tischer Test“) beziehungsweise deren spateres Auftreten vorherzusagen
(.pradiktiver Test“); siehe I111 der Richtlinie fir die Beurteilung genetischer
Eigenschaften hinsichtlich ihrer Bedeutung fir Erkrankungen oder gesund-
heitliche Storungen sowie fiir die Méglichkeiten, sie zu vermeiden, ihnen
vorzubeugen oder sie zu behandeln (Gendiagnostik-Kommission 2012€).
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IVD-Richtlinie). Das Inverkehrbringen eines In-vitro-Diag-
nostikums ist in Deutschland verboten, wenn der begriindete
Verdacht besteht, dass es die Sicherheit und die Gesundheit
der Patienten, der Anwender oder Dritter bei sachgemifier
Anwendung und zweckentsprechender Verwendung iiber ein
vertretbares Mafl hinausgehend unmittelbar oder mittelbar
gefihrdet (§4 Abs. 1 Nr.1 MPG). Die zustindigen Landes-
behorden sind erméchtigt, Maflinahmen zur Beseitigung von
Verstoflen zu treffen (§ 26 Abs. 2 MPG).”5 Zudem sind nach
Art.1 Abs.6 IVD-Richtlinie nationale Rechtsvorschriften,
nach denen Medizinprodukte nur auf &rztliches Rezept an-
gewendet werden diirfen, zuldssig. § 37 MPG ermichtigt das
Bundesministerium fiir Gesundheit, durch Rechtsverordnung
eine Verschreibungspflicht fiir Medizinprodukte festzulegen,
die die Gesundheit des Menschen auch bei bestimmungsge-
mafler Anwendung unmittelbar oder mittelbar gefihrden
konnen oder hiufig in erheblichem Umfang nicht bestim-
mungsgemifd angewendet werden, wenn dadurch die Gesund-
heit von Menschen unmittelbar oder mittelbar gefihrdet wird
(§ 37 Abs. 2 Nr. 2, Abs. 3 MPG). Es konnen auch Vertriebswe-
ge vorgeschrieben werden, soweit es geboten ist, die erforder-
liche Qualitdt des Medizinproduktes zu erhalten oder die bei
der Abgabe oder Anwendung notwendigen Erfordernisse fiir
die Sicherheit des Patienten zu erfiillen.

Die Regelungen des Medizinproduktegesetzes werden er-
ganzt durch die Medizinproduktebetreiber-Verordnung, die
Regelungen zur Qualititssicherung in § 5 und § 23 Abs. 2 Nr. 4
GenDG in Verbindung mit der Richtlinie der Gendiagnostik-
Kommission, das irztliche Berufsrecht und durch internatio-
nale DIN-Normen."¢

175 Nach Garditz 2012 stellt der PraenaTest eine Gefahrdung Dritter - namlich
behinderter Ungeborener - im Sinne des § 4 Abs. 1 Nr.1 MPG dar, sein
Inverkehrbringen ist nach § 26 Abs. 2 MPG zu verbieten. Anderer Ansicht
ist Hufen 2013.

176 Siehe Tabelle 1in der Richtlinie fur die Anforderungen an die Qualitatssi-
cherung genetischer Analysen zu medizinischen Zwecken (Gendiagnostik-
Kommission 2012d).
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Die EU-Kommission hat am 26. September 2012 den Vor-
schlag fiir eine Verordnung tiber In-vitro-Diagnostika vor-
gelegt.”? Die Verordnung soll die Richtlinie zugunsten eines
einheitlichen Rechtsrahmens fiir In-vitro-Diagnostika in der
Europdischen Union abldsen. In der Verordnung wird kla-
rer definiert, welche Produkte zu den In-vitro-Diagnostika
im Sinne der Verordnung gehoren. Explizit werden Gentests
genannt, die Informationen fiir die Pridisposition fiir ei-
nen bestimmten gesundheitlichen Zustand oder fiir eine be-
stimmte Krankheit oder tiber die Wirkung einer Behandlung
oder die Reaktion darauf (therapiebegleitende Diagnostika)
liefern. Medizinische Software wird ausdriicklich in den Be-
griffsbestimmungen von In-vitro-Diagnostika genannt. Die
rechtlichen Verpflichtungen der Hersteller sind nach vier Risi-
koklassen (A bis D) gestaffelt. Alle Hersteller miissen ein Qua-
lititsmanagementsystem unterhalten, um sicherzustellen, dass
ihre Produkte den Anforderungen der Verordnung geniigen.
Neu sind Regelungen zu klinischen Nachweisen, zur Identi-
fizierung, Registrierung und Riickverfolgbarkeit von Produk-
ten. Eine zentrale Datenbank soll eingerichtet werden, in der
Informationen zu den auf dem Markt befindlichen In-vitro-
Diagnostika, beteiligten Wirtschaftsakteuren, Priifbescheini-
gungen sowie zur Vigilanz und Marktiiberwachung gesammelt
werden. Ziel ist es unter anderem, der Offentlichkeit Zugang
zu allen erforderlichen Informationen tiber die auf dem Markt
befindlichen In-vitro-Diagnostika zu verschaffen.

Gentests beim Menschen und die Untersuchung von Feten
auf genetisch bedingte Stérungen unterliegen der Klasse C mit
der Folge, dass die Konformititsbewertung, die die Uberein-
stimmung mit den Anforderungen der Verordnung bewertet,
zukiinftig von einer unabhingigen benannten Stelle vorge-
nommen werden muss.

177 Vorschlag der Europdischen Kommission fiir eine Verordnung des
Europdischen Parlaments und des Rates tiber In-vitro-Diagnostika
(COM/2012/0541 final).
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Das Inverkehrbringen von Gentests am Menschen soll
kiinftig folgendem Verfahren unterliegen:

1. Die wichtigsten Dokumente fiir den Hersteller zum Nach-
weis der Einhaltung der rechtlichen Anforderungen sind
die technische Dokumentation und die EU-Konformitits-
erklirung. Die Konformititsbewertung ist unter Mitwir-
kung einer von den nationalen Behorden jeweils benann-
ten Stelle durchzufiihren (Art. 40).

2. Der Hersteller hat einen Kurzbericht tiber die Sicherheit
und Leistung des Produkts zu erstellen. Der Nachweis der
Einhaltung der allgemeinen Sicherheits- und Leistungs-
anforderungen muss auf klinischen Nachweisen beruhen
(Art. 47). Die klinischen Nachweise umfassen alle Infor-
mationen zur Untermauerung der wissenschaftlichen Va-
liditat, zur Analyseleistung (Anhang 1II: unter anderem
Genauigkeit, Wiederholbarkeit, analytische Sensitivitdt und
Spezifitit und, soweit die klinische Leistung des Produkts
vom Hersteller in der Zweckbestimmung angegeben wird,
die diagnostische Sensitivitat und Spezifitat, positiver und
negativer pradiktiver Wert, Wahrscheinlichkeit, erwarte-
te Werte bei nicht betroffenen oder betroffenen Bevolke-
rungsgruppen). Diese Daten miissen wihrend des gesamten
Lebenszyklus des Tests regelmaflig aktualisiert werden. Die
Verordnung enthilt auch Vorgaben fiir die Durchfiihrung
klinischer Leistungsstudien, um die klinischen Nachweise
und belastbare Daten fiir die Erbringung der vom Hersteller
angegebenen bezweckten Leistungen zu gewinnen.

3. Die gesamte Dokumentation wird an die an der Konfor-
mitdtsbewertung beteiligte benannte Stelle tibermittelt und
von dieser validiert (Art. 24)

4. Bei therapiebegleitenden Diagnostika, mit denen die Ge-
eignetheit eines Arzneimittels bei einem Patienten gepriift
wird, ist im Rahmen der Konformitétspriifung die fiir Arz-
neimittelzulassung zustindige nationale Behorde oder die
Europdische Arzneimittelagentur zu konsultieren.
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5. Die benannte Stelle stellt nach erfolgter Priifung und Be-
wertung eine Priifbescheinigung iiber die Konzeption aus,
wenn die Anforderungen der Verordnung erfiillt sind. Die-
se Bescheinigung enthilt die Ergebnisse der Priifung und
die Bedingungen fiir ihre Giltigkeit sowie die zur Identifi-
zierung der gepriiften Konzeption erforderlichen Angaben,
gegebenenfalls eine Beschreibung der Zweckbestimmung
des Produkts.

Die EU-Kommission kann zur Unterstiitzung der Umsetzung
dieser Verordnung ,EU-Referenzlaboratorien® benennen,
die unter anderem wissenschaftliche Beratung zum Stand der
Technik leisten und an der Entwicklung geeigneter Test- und
Analyseverfahren zur Verwendung bei Konformititsbewer-
tungen und Marktiitberwachung mitwirken. Dazu werden
auch Vorgaben fiir die vom Hersteller firr die Nutzer zu er-
bringenden Produktinformationen gemacht.

Die Verordnung soll in den Mitgliedstaaten fiinf Jahre nach
ihrer Verabschiedung unmittelbar gelten.

3.2.3 Genetische Diagnostik im
Embryonenschutzgesetz

Ein ethisch besonders umstrittener Bereich der Gendiagnostik,
die Praimplantationsdiagnostik (PID), ist vom Gesetzgeber im
Jahr 2011 nach Anstofy durch eine Entscheidung des Bundes-
gerichtshofs7® im Wege der Erganzung des Embryonenschutz-
gesetzes (ESchG) geregelt worden.” Der Deutsche Ethikrat
hatte zuvor eine umfassende Stellungnahme zu diesem The-
ma abgegeben.® Das Gesetz erlaubt im Rahmen der Herbei-
fihrung einer Schwangerschaft in § 3a ESchG die genetische

178 BGH, Urteil vom 6. Juli 2012, Az. 5 StR 386/09 (BGH, NJW 2010, 2672).

179 Gesetz zur Regelung der Praimplantationsdiagnostik vom 21. November
2011 (BGBI. |, 2228).

180 Deutscher Ethikrat 2011.
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Untersuchung von Zellen eines Embryo in vitro unter bestimm-
ten Voraussetzungen: Wenn aufgrund einer genetischen Dispo-
sition der Frau und/oder des Mannes fiir deren Nachkommen
ein hohes Risiko fiir eine schwerwiegende Erbkrankheit besteht,
darf der Embryo in vitro auf die Gefahr dieser Krankheit gene-
tisch untersucht werden. Des Weiteren ist die Praimplantati-
onsdiagnostik zulédssig zur Feststellung einer schwerwiegenden
Schidigung des Embryos, die mit hoher Wahrscheinlichkeit zu
einer Tot- oder Fehlgeburt fithren wiirde.

Die PID darf erst durchgefithrt werden, nachdem eine
Ethikkommission die Einhaltung dieser Voraussetzungen ge-
priift und eine zustimmende Bewertung abgegeben hat. Das
Gesetz regelt daneben die Aufklirung der Frau und die Quali-
tatsanforderungen fiir die Zulassung der Zentren, die die PID
durchfithren. Das Gesetz regelt jedoch weder die Methode der
bei der PID einzusetzenden genetischen Analyse noch die Art
der einzusetzenden technischen Untersuchungsmittel. Die
Frage, inwieweit Uberschussinformationen und Nebenbefun-
de schon auf der technischen Ebene bei der Generierung der
genetischen Daten durch die genetische Analyse vermieden
werden miissen und wie mit Uberschussinformationen, wenn
sie bei der genetischen Analyse angefallen sind, umzugehen ist,
insbesondere, ob sie der Frau mitgeteilt werden diirfen, bleibt
unklar. Keinerlei Regelungen existieren auch zur Auswahl-
entscheidung und zum Umgang mit den Embryonen nach
Vorliegen des Ergebnisses der PID. Es steht vielmehr in der
Entscheidungsbefugnis der Frau, ob und welche Embryonen
sie sich nach der PID tibertragen ldsst. Die das Gesetz konkre-
tisierende PID-Verordnung tritt am 1. Februar 2014 in Kraft.

3.2.4 Genetische Diagnostik im
Schwangerschaftskonfliktgesetz

Das Schwangerschaftskonfliktgesetz wurde im Jahr 2009
— nach einer intensiven Debatte iiber die Problematik der
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Spatabbriiche von Schwangerschaften — um eine spezielle Re-
gelung zur Aufklirung und Beratung nach Prinataldiagnostik
erginzt.® In § 2a wird eine drztliche Pflicht zur Beratung der
Schwangeren eingefiihrt, wenn sich aufgrund der Prénataldiag-
nostik dringende Griinde fiir die Annahme ergeben haben, dass
die korperliche oder geistige Gesundheit des Kindes geschadigt
ist. Dies betrifft sowohl Schidigungen aufgrund genetischer
Eigenschaften als auch andere Schadigungen. Diese Beratungs-
pflicht gilt unabhéngig vom Stadium der Schwangerschaft und
unabhingig von der Frage eines Schwangerschaftsabbruchs. Sie
betrifft den Arzt, der die Diagnose der Schwangeren mitteilt,
und umfasst die Beratung tiber die medizinischen und psycho-
sozialen Aspekte, die sich aus dem Befund ergeben, die Hin-
zuziehung von Arzten, die mit dieser Gesundheitsschidigung
bei geborenen Kindern Erfahrung haben, die Erorterung der
moglichen medizinischen, psychischen und sozialen Fragen so-
wie der Moglichkeiten zur Unterstiitzung bei physischen und
psychischen Belastungen, die Information tiber den Anspruch
auf weitere und vertiefende psychosoziale Beratung durch eine
Schwangerschaftskonfliktberatungsstelle und die Herstellung
von Kontakten zu Selbsthilfegruppen, Behindertenverbidnden
und Beratungsstellen, die mit der zu erwartenden Behinderung
des Kindes vertraut sind.

3.2.5 Regelungen zur Kosteniibernahme fiir
genetische Untersuchungen durch die gesetzliche
Krankenversicherung

Bei der Priifung, ob die Kosten einer genetischen Untersuchung
von der gesetzlichen Krankenversicherung zu tragen sind, ist
zwischen genetischen Untersuchungen zur Therapieplanung

181 Gesetz zur Vermeidung und Bewiltigung von Schwangerschaftskonflikten
vom 27. Juli 1992 (BGBI. 1, 1398), gedndert durch Gesetz vom 26. August
2009 (BGBI. I, 2990).

100



und sonstigen genetischen Untersuchungen zu unterscheiden.
Auflerdem ist zu beachten, dass in der vertragsirztlichen Ver-
sorgung (ambulante Behandlung) andere Finanzierungsrege-
lungen gelten als im Rahmen einer stationdren Krankenhaus-
behandlung.*

Genetische Untersuchungen zur Therapieplanung in der
vertragsdrztlichen Versorgung

Bei genetischen Untersuchungen zur Therapieplanung (com-
panion diagnostics) handelt es sich um eine Leistung zur Kran-
kenbehandlung gemidf3 § 27 Abs. 1 SGB V. Hat die angewandte
Methode zum Zeitpunkt der Leistungserbringung eine eigene
Gebiihrenposition im ,Einheitlichen Bewertungsmafistab“
(EBM), ist davon auszugehen, dass sie zur vertragsérztlichen
Versorgung gehort und zulasten der gesetzlichen Krankenver-
sicherung (GKV) erbracht werden kann."

Bei einer genetischen Untersuchung, fiir die noch keine
Gebithrenposition im EBM ausgewiesen ist, bedarf es einer
Kldrung, ob es sich um eine neue Untersuchungs- und Be-
handlungsmethode im Sinne des § 135 Abs. 1 SGB V handelt.
Neu im Sinne der Rechtsprechung des Bundessozialgerichts
ist eine Methode, wenn es sich um ein neues medizinisches
Vorgehen handelt, dem ein eigenes theoretisch-wissenschaft-
liches Konzept zugrunde liegt, das sich von anderen Thera-
pien unterscheidet und dessen systematische Anwendung in
der Behandlung bestimmter Krankheiten rechtfertigen soll.®

182 Siehe zur Kostenerstattung genetischer Diagnostik in der gesetzliche Kran-
kenversicherung und zum Folgenden im Einzelnen und umfassend Huster
2012.

183 Siehe § 87 Abs. 1und 2 Satz 1 Halbsatz 1 SGB V; der einheitliche Bewertungs-
malstab wird zwischen Kassenarztlicher Bundesvereinigung und Spitzen-
verband Bund der Krankenkassen durch Bewertungsausschiisse vereinbart.
Er bestimmt Inhalt und Hohe der abrechnungsfahigen Leistungen in einem
Punktsystem. Fiir die Abrechenbarkeit einer drztlichen Leistung in der
vertragsarztlichen Versorgung ist ihre Aufnahme in den EBM erforderlich.

184 Handelt es sich Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die schon vor
dem 1. Januar 1989 zu den vertragsdrztlichen Leistungen gehorte, unter-
liegen sie nicht der Anwendung des § 135 Abs. 1 Satz 1 SGB V, da sie dann
keine neue Therapie im Sinne dieser Vorschrift sind.
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Stellt die genetische Untersuchung im Rahmen der compa-
nion diagnostics einen Teil einer neuen Untersuchungs- und
Behandlungsmethode dar, muss vor der Aufnahme als Ge-
bithrenposition in den EBM der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) durch Richtlinien eine Empfehlung tiber die
Zuldssigkeit der Anwendung der Methode im Rahmen des
GKV-Systems getroffen haben. Denn anders als in der stati-
ondren Krankenversorgung diirfen neue Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden in der vertragsirztlichen Versorgung
zulasten der Krankenkassen nur erbracht werden, wenn der
G-BA die Anerkennung des diagnostischen und therapeuti-
schen Nutzens der neuen Methode sowie deren medizinische
Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit — auch im Vergleich zu
bereits zulasten der Krankenkassen erbrachten Methoden -
nach dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis
in der jeweiligen Therapierichtung erklart hat (§ 135 Abs. 1
Satz 1 Nr. 1 SGB V).

Im Rahmen einer stationdren Behandlung im Kranken-
haus ist die Erstattung neuer Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden grundsitzlich nicht von einer Zustimmung
des G-BA abhingig; die Leistungen sind hier aus den Fallpau-
schalen zu finanzieren und gegebenenfalls bei einer Neufest-
setzung der Fallpauschalen zu beriicksichtigen. Im Rahmen
der stationiren Behandlung kann der G-BA eine Methode von
der Erstattung ausnehmen, wenn eine Priifung ergibt, dass sie
unter Berticksichtigung des allgemein anerkannten Standes
der medizinischen Erkenntnisse fiir eine ausreichende, zweck-
miflige und wirtschaftliche Krankenhausversorgung als nicht
erforderlich anzusehen ist (§ 137¢c SGB V).

Betrachtet man eine neue genetische Untersuchungsme-
thode isoliert, wird sie im Regelfall keine neue Methode im
Sinne des § 135 Abs. 1 Satz 1 SGB V sein, weil sie allein keine
Leistung zur Krankenbehandlung darstellt. Im Zusammen-
wirken mit einem anzuwenden Medikament kann es sich aber
um einen unverzichtbaren Teil einer neuen Therapie handeln.
Wird die vorherige genetische Diagnostik vor der Anwendung
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des Medikaments bei der Zulassung des Fertigarzneimittels
vorgeschrieben, fithrt die Zulassung fiir das Arzneimittel un-
mittelbar auch zur Zulassung der vorgeschriebenen Diagnos-
tik.® Eine Entscheidung des G-BA eriibrigt sich. Zu Konflikten
kann es aber kommen, wenn zwar das Arzneimittel zugelassen
ist, die genetische Untersuchung aber (noch) keine eigene Ge-
biihrenposition im EBM hat. Das Arzneimittel kann dann zu-
lasten der gesetzlichen Krankenversicherung erbracht werden,
die Ubernahme der Kosten fiir die zur Anwendung des Arz-
neimittels erforderliche vorherige genetische Untersuchung
scheitert aber am Fehlen einer Gebiihrenposition im EBM.
Zwar hat der Bewertungsausschuss die Leistungsbeschreibun-
gen im EBM in regelmiéfligen Abstanden zu tiberpriifen. Dar-
aus folgt aber nach tiberwiegender Ansicht in der Rechtslehre
nicht die Pflicht, unmittelbar nach Zulassung des Arzneimit-
tels tdtig zu werden, sodass einige Zeit bis zur Aufnahme in
den EBM vergehen kann. In dieser Zeit wird die neue Metho-
de dann im Regelfall nicht zulasten der gesetzlichen Kran-
kenversicherung erbracht. Der Versicherte kann sie in dieser
Zeit nur im Wege der Kostenerstattung beziehungsweise der
Kosteniibernahme unter den engen Voraussetzungen eines
Systemversagens oder des Vorliegens einer lebensbedrohen-
den Krankheit zulasten der gesetzlichen Krankenversicherung
beanspruchen.™¢

Konflikte sind ebenfalls moglich bei Rezepturarzneimit-
teln, die bisher in der vertragsirztlichen Versorgung zugelas-
sen waren. Wenn aufgrund neuer Untersuchungsmethoden
genauer bestimmt werden kann, bei welchen Patienten das
Rezepturarzneimittel wirkt und bei welchen nicht oder nur
mit besonders schwerwiegenden Nebenwirkungen und des-
halb der Anwendungsbereich auf die Patienten beschrinkt
werden soll, deren genetische Disposition eine positive Wir-
kung erwarten lassen, bedarf es ebenfalls einer Entscheidung

185 Vgl. Huster 2012, 19.
186 Siehe ausfiihrlich Huster 2012, 22 ff.
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des G-BA. Versicherten, die bisher die Versorgung mit diesem
Arzneimittel erhielten, darf diese Behandlungsmdoglichkeit je-
doch nicht ohne eine hinreichende evidenzbasierte Uberprii-
fung durch den G-BA entzogen werden.

Sonstige genetische Untersuchungen

Haben die sonstigen genetischen Untersuchungen diagnos-
tische Zwecke, sind sie als Krankenbehandlung im Sinne des
§27 Abs.1 SGBV zu qualifizieren und konnen, soweit im
EBM eine Gebithrenordnungsposition vorhanden ist, abge-
rechnet werden.

Pradiktive genetische Untersuchungen kénnen daneben
auch als Vorsorgeleistungen oder als Leistungen der Friiher-
kennung von Krankheiten bei entsprechender Validierung in
klinischen Studien infrage kommen. Eine Einordnung in diese
Leistungsarten diirfte in der Versorgungspraxis zu keinen Pro-
blemen fithren, soweit entsprechende Gebiihrenordnungspo-
sitionen vorhanden sind.

3.2.6 Datenschutzrecht

Fiir den Bereich der genetischen Diagnostik zu medizinischen
Zwecken regelt das Gendiagnostikgesetz den Datenschutz im
Hinblick auf die Aufbewahrung und Vernichtung der Ergeb-
nisse genetischer Untersuchungen und Analysen und gene-
tischer Proben (§$ 12, 13). Soweit das Gendiagnostikgesetz
keine Regelungen enthilt, gilt neben strafrechtlichen Regelun-
gen zur drztlichen Schweigepflicht das Datenschutzrecht des
Bundes und der Lander. Das Datenschutzrecht ist daher von
unmittelbarer Bedeutung fiir den Bereich der genetischen For-
schung, da diese nicht vom Gendiagnostikgesetz erfasst wird.
Dem Anwendungsbereich des Bundesdatenschutzgesetzes
(BDSG) unterliegen der gesamte Bereich der 6ffentlich-rechtli-
chen Titigkeit des Bundes sowie die nicht-6ffentlichen Stellen,
soweit sie Daten unter Einsatz von Datenverarbeitungsanlagen
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verarbeiten (§ 1 Abs. 2 Nr. 3, § 2 Abs. 4). Fiir die offentlichen
Stellen der Lander gelten die dortigen Landesdatenschutzge-
setze.

Dem Anwendungsbereich der Datenschutzgesetze unter-
liegen nur personenbezogene Daten. Personenbezogene Daten
sind Einzelangaben iiber personliche oder sachliche Verhilt-
nisse, die sich auf eine natiirliche Person beziehen. Anonymi-
sierte Daten fallen also nicht unter die datenschutzrechtlichen
Bestimmungen. Fiir besondere Arten personenbezogener Da-
ten (§ 3 Nr. 9 BDSG) - darunter fallen Gesundheitsdaten und
mithin auch genetische Daten - sehen die Datenschutzgesetze
besondere Regelungen vor.

Von den Datenschutzgesetzen werden zudem nur Daten
lebender Personen erfasst. Soweit es um vererbbare Merkma-
le geht, kénnen Daten Verstorbener allerdings zugleich Daten
von lebenden Personen darstellen. Sie unterliegen dann inso-
fern den Datenschutzgesetzen.

Grundprinzipien des Datenschutzrechts

Datenvermeidung und Datensparsamkeit, § 3a BDSG: § 3a
Satz 1 BDSG normiert, dass die Erhebung, Verarbeitung und
Nutzung personenbezogener Daten sowie die Auswahl und
Gestaltung von Datenverarbeitungssystemen an dem Ziel aus-
zurichten sind, so wenig personenbezogene Daten wie mog-
lich zu erheben, zu verarbeiten oder zu nutzen. Wie sich aus
§ 3a Satz 2 BDSG ergibt, sind personenbezogene Daten zu an-
onymisieren oder zu pseudonymisieren, soweit dies nach dem
Verwendungszweck moglich ist und im Verhéltnis zum ange-
strebten Schutzzweck keinen unverhiltnisméfligen Aufwand
erfordert. Was unter ,,anonymisieren“ und ,,pseudonymisie-
ren” zu verstehen ist, ergibt sich aus den Legaldefinitionen in
§ 3 Abs. 6 und 6a BDSG. Danach ist Anonymisieren das Verén-
dern personenbezogener Daten derart, dass die Einzelangaben
tiber personliche oder sachliche Verhiltnisse nicht mehr oder
nur mit einem unverhaltnismaflig groflen Aufwand an Zeit,
Kosten und Arbeitskraft einer bestimmten oder bestimmbaren
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natiirlichen Person zugeordnet werden konnen. Pseudonymi-
sieren ist demgegeniiber das Ersetzen des Namens und ande-
rer Identifikationsmerkmale durch ein Kennzeichen zu dem
Zweck, die Bestimmung des Betroffenen auszuschlieflen oder
wesentlich zu erschweren.

Grundsatz des Verbots mit Erlaubnisvorbehalt, § 4 Abs. 1
BDSG: Gemif3 § 4 Abs. 1 BDSG ist die Erhebung, Verarbei-
tung und Nutzung personenbezogener Daten verboten, soweit
dies nicht speziell durch eine Rechtsnorm erlaubt wurde oder
der Betroffene eingewilligt hat.

Grundsatz der Zweckbindung, § 14 Abs. 1 BDSG: Gemif3
§ 14 Abs.1 BDSG ist eine Speicherung, Verinderung oder
Nutzung nur zu dem Zweck zuléssig, zu dem die Daten erho-
ben worden sind. § 14 BDSG enthilt jedoch zahlreiche Aus-
nahmen von diesem Grundsatz, auf die in Bezug auf die For-
schung unten noch naher eingegangen wird.

Grundsatz der Transparenz: Ein weiteres Grundprinzip
des Datenschutzes ist der in vielen Bestimmungen des Bun-
desdatenschutzgesetzes zu findende Grundsatz der Transpa-
renz der Datenerhebung. Erst hierdurch wird der Betroffene in
die Lage versetzt, die ihm gesetzlich eingerdumten Anspriiche
geltend zu machen.”®

Privilegierungen der Forschung

Gemif3 § 13 Abs. 2 Nr. 8 und § 14 Abs. 1 BDSG ist, auch ohne
Einwilligung des Betroffenen, das Erheben, Speichern Verin-
dern und Nutzen besonderer Arten personenbezogener Daten
—also auch genetischer (Gesundheits-)Daten - zuldssig, soweit
dies zur Durchfithrung wissenschaftlicher Forschung erforder-
lich ist, das wissenschaftliche Interesse an der Durchfithrung
des Forschungsvorhabens das Interesse des Betroffenen an
dem Ausschluss von Erhebung und Nutzung erheblich tiber-
wiegt und der Zweck der Forschung auf andere Weise nicht
oder nur mit unverhéltnismafligem Aufwand erreicht werden

187 Vgk. Gola/Schomerus, in Gola et al. 2012, § 33 Rn. 1.
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kann. Gemifl § 14 Abs.5 Nr.2 BDSG ist zudem unter den
gleichen Voraussetzungen die Nutzung der besonderen Da-
ten auch fur andere Zwecke beziehungsweise eine Zweckin-
derung bei der Nutzung der gespeicherten Daten zuléssig. In
diesen Fillen ist bei der Abwigung zwischen den Belangen
der Forschung und dem Interesse der Betroffenen an einem
Ausschluss der Nutzung zu anderen Zwecken im Rahmen des
offentlichen Interesses das wissenschaftliche Interesse an dem
Forschungsvorhaben besonders zu beriicksichtigen.

Ahnliche Vorschriften gelten fiir die Datenverarbeitung
nicht offentlicher Stellen und o6ffentlich-rechtlicher Wettbe-
werbsunternehmen geméafl § 28 Abs. 2 Nr. 3 und Abs. 6 Nr. 4
BDSG.

Die Datenschutzgesetze der Lander sowie die zum Teil auf
Linderebene bestehenden Krankenhaus- beziehungsweise
Gesundheitsdatenschutzgesetze und -verordnungen regeln
demgegeniiber in sehr unterschiedlicher Weise, inwieweit
von dem Grundsatz abgewichen werden kann, dass personen-
bezogene Daten nur fiir einen im Voraus bestimmten Zweck
erhoben und verwendet werden diirfen. In manchen Bun-
desldndern ist die Einwilligung des Betroffenen nur bei der
Eigenforschung innerhalb des jeweiligen Krankenhauses ent-
behrlich, in anderen dagegen auch bei Forschung auflerhalb
der jeweiligen Einrichtung. Zum Teil wird darauf abgestellt,
dass schutzwiirdige Belange des Betroffenen nicht beeintréch-
tigt werden. Andere Bestimmungen erlauben die Verwen-
dung der Daten fiir Forschungszwecke dagegen schon dann,
wenn das 6ffentliche Interesse an der Durchfithrung des For-
schungsvorhabens die schutzwiirdigen Belange des Betrof-
fenen tiberwiegt beziehungsweise erheblich iiberwiegt; zum
Teil wird dabei zusétzlich verlangt, dass der Forschungszweck
auf andere Weise nicht oder nur mit unverhiltnismafligem
Aufwand erreicht werden kann. Manche Datenschutzgesetze
sprechen pauschal von ,,Forschung®, wihrend andere die Da-
tenverarbeitung nur ,fiir ein bestimmtes Forschungsvorha-
ben® erlauben. Teilweise wird erginzend eine Einbeziehung
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von Datenschutzbeauftragten oder Genehmigungsbehdrden
verlangt.

Mit dem Zweckbindungsgrundsatz verkniipft ist die Fra-
ge, wie konkret sich die vom Spender erteilte Einwilligung auf
die spitere Verwendung des Proben- und Datenmaterials be-
ziehen muss. Die Auffassungen dariiber differieren erheblich.
Zum Teil wird verlangt, dass der Spender das konkrete For-
schungsprojekt kennen miisse, fiir das sein Proben- und Da-
tenmaterial verwendet werden soll. Andere lassen die Kenntnis
der Forschungsrichtung (z. B. Krebsforschung, Demenzfor-
schung) gentigen. Fiir wieder andere ist eine noch weiter rei-
chende Einwilligung (,,medizinische Forschung) ausreichend.
Auf der einen Seite wird darauf hingewiesen, dass der Spender
keine informierte Einwilligung erteilen konne, wenn er nicht
wisse, worin genau er einwillige. Der Zweck ,,medizinische
Forschung® sei dariiber hinaus nicht prizise genug, um dem
Spender die Reichweite seiner Einwilligung vor Augen zu fith-
ren. Dem wird auf der anderen Seite entgegengehalten, dass
es zum Selbstbestimmungsrecht eines Menschen gehore, sich
im Bewusstsein von Unsicherheit auf eben diese Unsicherheit
einlassen zu konnen. Deshalb miisse der Spender nur iiber die
Unsicherheit der konkreten zukiinftigen Verwendung aufge-
kldrt werden und sich damit einverstanden erklaren.

Bei internationalen Forschungskooperationen entsteht ein
zusétzliches Problem durch unterschiedliche Datenschutz-
bestimmungen. In manchen Staaten ist die Verédffentlichung
von Daten aus Forschungsprojekten eine Bedingung fiir deren
offentliche Forderung. Bei der Verfiigbarkeit von personen-
bezogenem Vergleichsmaterial®® besteht allerdings auch bei
vollstindiger Anonymisierung das Problem der Reidentifi-
zierbarkeit.

188 Vgl. Gymrek et al. 2013.
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3.3 Der internationale Rechtsrahmen

Die deutsche Rechtsordnung wird in vielfltiger Weise er-
ginzt und iiberlagert durch unions- und volkerrechtliche Vor-
gaben. Nach Unionsrecht sind die Organe der Européischen
Union und die Bundesrepublik, soweit sie Unionsrecht um-
setzt, durch die grundrechtlichen Garantien der Européischen
Grundrechte-Charta und die sonstigen EU-Grundrechte ge-
bunden. Art. 21 Abs. 1 der Europdischen Grundrechte-Charta
statuiert ein ausdriickliches Verbot der Diskriminierung we-
gen genetischer Merkmale.

Auf volkerrechtlicher Ebene ist zwischen Vélkerrecht im
engeren Sinne (hard law) und ,weichem® Volkerrecht (soft
law) zu unterscheiden. Fiir die gendiagnostische Praxis be-
deutsame volkerrechtliche Normen im engeren Sinne sind die
relevanten Menschenrechtsverbiirgungen der Europdischen
Menschenrechtskonvention und der universellen Menschen-
rechtspakte. Die einschligigen Gewihrleistungen (vor allem
Wiirde-, Integritits- und Privatsphdarenschutz) decken sich
in ihrer normativen Wirkkraft zum Teil mit den Grundrech-
ten des Grundgesetzes, auch wenn der volkerrechtliche Men-
schenwiirdeschutz und der Schutz der Wissenschaftsfreiheit
deutlich hinter dem des Grundgesetzes zuriickbleiben.

Der Schutz des genetischen Codes wird jedoch beispiels-
weise durch Art. 17 des Internationalen Paktes fiir biirgerli-
che und politische Rechte (UN-Zivilpakt) gewihrleistet, wie
auch durch die Europiische Menschenrechtskonvention.
Art. 17 des UN-Zivilpakts schiitzt die — auch durch den gene-
tischen Code bestimmte - Identitit, dartiber hinaus integrity,
intimacy and autonomy der Betroffenen gegen nicht konsen-
tierte Eingriffe. Ubergriffe von privater Seite losen hier eine
staatliche Schutzverpflichtung aus. Die volkerrechtlich eben-
falls relevante, bereichsspezifische Biomedizin-Konvention
des Europarates und deren Zusatzprotokolle sind dagegen
von der Bundesrepublik Deutschland nicht unterzeichnet
worden.
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Die Soft-Law-Normen und Prinzipien der UNESCO-
Deklarationen von 1997 (Deklaration tiber das menschliche
Genom), 2003 (Deklaration zum Schutz genetischer Daten)
und 2005 (Deklaration iiber Bioethik und Menschenrechte)
entfalten zudem eine faktische Bindungswirkung fiir die Bun-
desrepublik. Die jeweiligen Vertragsparteien der UNESCO
stimmen dabei grundsitzlich tberein, die Inhalte einer De-
klaration zum Handlungsmafistab fiir nationale Mafinahmen
und Regelungen zu machen. Wenn und soweit die Deklarati-
on dies vorsieht, konnen die Staaten aber in ihrer Gesetzge-
bung iiber die Standards einer Deklaration hinausgehen und
gegebenenfalls auch bei Vorliegen legitimer Griinde von den
Bestimmungen einer UNESCO-Deklaration abweichen. Das
Gendiagnostikgesetz entspricht weitgehend den Vorgaben der
relevanten UNESCO-Deklarationen. Die UNESCO-Deklarati-
onen enthalten jedoch gerade auch Vorgaben fiir die Bereiche
der Gendiagnostik, die bisher durch das Gendiagnostikgesetz
und andere Gesetze in der Bundesrepublik nicht geregelt wer-
den. Dies gilt beispielsweise fiir den gesamten Bereich der For-
schungstdtigkeit im Bereich der Gendiagnostik, insbesondere
auch im Bereich der Gesamtgenomsequenzierung. Hier sind
detaillierte Regelungen zu den Voraussetzungen einer Einwil-
ligung von Patienten und Probanden in den UNESCO-Dekla-
rationen enthalten. Verankert ist in den UNESCO-Deklarati-
onen zudem das wichtige Verbot der Kommerzialisierung des
menschlichen Genoms. Als wichtige Vorgaben fiir den Um-
gang mit genetischen Daten des Menschen in der Forschung
sind folgende Bestimmungen der UNESCO-Deklaration von
2003 hervorzuheben:

Betroffene miissen iiber das Recht auf Wissen beziehungs-
weise Nichtwissen tiber Forschungsergebnisse aufgekldrt wer-
den. Dieses Recht gilt nicht fiir Daten, die unwiederbringlich
anonymisiert wurden oder zu keinen individuellen Ergebnis-
sen fithren (Art. 10). Die Aufklirung muss nach einer mog-
lichen Auslegung auch die Moglichkeit von Uberschussin-
formationen und Nebenbefunden einschlieflen. In Bezug auf
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verwandte Personen gilt: Nur sofern es angemessen ist, soll ein
Recht auf Nichtwissen (und die Aufklirung dariiber) auf Ver-
wandte ausgedehnt werden (Art. 10 Satz 3). Eine Riicknahme
der Einwilligung ist ohne Nachteile oder Strafe mdglich, aufler
wenn die Daten unwiederbringlich nicht mehr einer Person
zugeordnet werden konnen (Art.9). Bei einer Riicknahme
besteht grundsitzlich keine Nutzungsbefugnis mehr fir die-
se Daten (Art. 9b). Der Einzelne bleibt also gerade im Bereich
der Forschungsaktivititen Herr seiner Daten. Er hat auch das
Recht (Art. 13), auf eigene genetische Daten zuzugreifen, so-
fern dies technisch mdoglich ist. Ausnahmen aus Griinden
des innerstaatlichen Rechts, im Interesse der Gesundheit der
Bevolkerung oder der offentlichen Ordnung beziehungswei-
se der nationalen Sicherheit sind jedoch méglich. Im Grund-
satz sollen Daten zudem anonymisiert werden; Ausnahmen
kénnen nur gemacht werden, wenn und solange dies fiir die
Forschung erforderlich ist (Art. 14c). In der Deklaration von
2005 gibt es spezielle Regelungen fiir die Forschung an Nicht-
einwilligungsfahigen. Hierzu hat Deutschland jedoch eine ein-
schrankende Erkldrung abgegeben, die eine Umsetzung dieser
Bestimmungen nicht erlaubt, sofern dies mit Art. 1 Abs. 1 GG
nicht vereinbar ist.
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4 ETHISCHE HERAUSFORDERUNGEN

4. Ausgangspunkte und
Unterscheidungen

Die Wiederkehr alter Fragen im Lichte neuer Techniken sowie
spezifische Angste und Hoffnungen angesichts neuer Mog-
lichkeiten der Gendiagnostik bilden zentrale Herausforderun-
gen fiir die Ethik.

Es sind insbesondere zwei Aspekte, die bei den neueren
Entwicklungen der Gendiagnostik zu beriicksichtigen sind:
erstens die rapide wachsende Menge an erhebbaren geneti-
schen Informationen tiber einzelne Menschen und Personen-
gruppen durch Exom- und Gesamtgenomsequenzierung und
zweitens der zunehmend niedrigschwellige Zugang zu die-
sen Informationen, zum Beispiel durch DTC-Angebote oder
nichtinvasive Pranataldiagnostik.

Sie berithren drei zentrale ethische Problemfelder: erstens
Fragen des Krankheits- und Gesundheitsverstindnisses (vgl.
Abschnitt 4.2.1), zweitens den Themenkomplex Autonomie,
Selbstbestimmung und Verantwortung (vgl. Abschnitt 4.2.2),
und drittens gesellschaftliche Aspekte, insbesondere Gerech-
tigkeit und Solidaritit (vgl. Abschnitt 4.2.3). Bei der Erorterung
dieser Fragen spielen nicht nur moralische Prinzipien, sondern
auch Vorstellungen vom guten Leben sowie grundlegende
Uberzeugungen zum Menschenbild eine Rolle. Diese Elemen-
te zu benennen und 6ffentlich diskutierbar zu machen, ist im
Rahmen der ethischen Betrachtung ebenso wichtig wie das
Bemiihen darum, gerechtfertigte und nicht gerechtfertigte Er-
wartungen und Befiirchtungen voneinander zu unterscheiden.

Die ethischen Herausforderungen, die sich aus der Anwen-
dung gendiagnostischer Verfahren ergeben, stellen sich im Fall
der prinatalen Diagnostik in anderer Weise dar als beim gebo-
renen Menschen. Die pranatale Erhebung genetischer Merkma-
le des Ungeborenen kann zu einem Schwangerschaftskonflikt
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und zu einer Entscheidung gegen das Leben des Ungebore-
nen fithren. Die ethischen Fragen hinsichtlich der Nutzung
postnataler genetischer Tests, also der Information iiber den
geborenen Menschen, betreffen hingegen immer eigene Be-
lange oder die ndherer Verwandter. Sie kénnen zwar auch
existenzielle Bedeutung haben, fithren jedoch nicht zu einer
Entscheidung tiber ein ungeborenes Leben. Die ethischen
Probleme pri- und postnataler gendiagnostischer Verfahren
werden daher im Folgenden separat behandelt, zudem ist im
postnatalen Bereich zwischen einwilligungsfihigen und nicht
einwilligungsfihigen Personen zu unterscheiden

Uber alle Anwendungsbereiche der genetischen Diagnos-
tik hinweg ergibt sich Differenzierungsbedarf betreffend die
folgenden Aspekte:

»>> die Art der Informationen: Genetische Informationen kon-
nen krankheitsrelevant oder gesundheitsbezogen sein. Sie
konnen dariiber hinaus jenseits gesundheitlicher Aspekte
Auswirkungen auf die Lebensfithrung haben (z. B. im Fall
von genetischen Informationen zu sportlichen oder kogni-
tiven Talenten, vgl. Abschnitt 2.2.5). Sie konnen schlief3lich
ohne Relevanz fiir die Lebensfithrung sein (z. B. Test zur
»Ohrenschmalzbeschaffenheit ).

»> die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Phanotyps,
wenn ein bestimmter Genotyp vorliegt

>> der voraussichtliche Zeitpunkt des Auftretens eines be-
stimmten Phanotyps

»> der Schweregrad der gesundheitlichen Stérung bei krank-
heitsrelevanten Informationen

»> die Beeinflussbarkeit der gesundheitlichen Stérung im Sin-
ne einer Privention oder Therapie

>> der Zeitpunkt der genetischen Untersuchung

»> die individuelle Bedeutung der Prognose fiir die betroffene
Person

189 Vgl. online im Internet: https://www.23andme.com/health/all [2111.2012].

13



»> die technische Zuverlissigkeit und Aussagekraft des gene-
tischen Tests

Die folgenden Uberlegungen greifen die genannten Differen-
zierungen auf und beziehen sie auf unterschiedliche Prob-
lembereiche. Dabei erweist sich vor allen Dingen der Zweck
der Untersuchung (medizinisch oder nicht medizinisch) als
ethisch bedeutsam. Ethisch relevant ist zudem die Unter-
scheidung zwischen gendiagnostischen Mafinahmen, die For-
schungszwecken dienen sollen, und solchen, die allein dem
Patienten/Verbraucher nutzen sollen.

4.2 Postnatale Gentests
4.2.1 Krankheits- und Gesundheitsverstindnis

Die neueren Entwicklungen der genetischen Diagnostik kon-
nen das Krankheits- und Gesundheitsverstindnis tiefgreifend
beeinflussen. Dies betrifft insbesondere die Einstellung dazu,
welche Rolle die genetische Ausstattung bei der Entstehung
und Entwicklung von Krankheiten spielt und wie sich davon
ausgehend Forschung und medizinische Versorgung gestal-
ten. Dartiber hinaus wird angesichts der Zunahme genetisch
basierter Ermittlungen von Erkrankungsrisiken ein neuer
Zwischenzustand zwischen Gesundheit und Krankheit disku-
tiert, der als neuer Typus des ,kranken Gesunden® bezeichnet
werden kann.

Gene als Krankheitsdeterminanten?

Die zunehmende Kenntnis genetischer Faktoren bei der Entste-
hung und Entwicklung von Krankheiten und Behinderungen
kann zu unterschiedlichen Effekten fithren. Zum einen kann es
zu einer emotionalen Entlastung kommen, weil eine Krankheit
besser verstanden wird und zum Beispiel statt eines eigenen
Verschuldens Gene in den Vordergrund der Erklarung riicken,
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fir die niemand die Verantwortung zu ibernehmen hat. So er-
laubt die Exomsequenzierung beispielsweise die Aufdeckung
genetischer Grundlagen von Syndromen, deren Entstehung
bislang ungeklart war. Betroffene Familien fithlen sich, wenn
eine genetische Mutation gefunden wurde, zum Teil erleichtert,
zumindest eine Ursache fiir die Auffélligkeiten und Einschréin-
kungen zu kennen, nachdem sie oftmals schon tiber lange Zeit
viele Arzte konsultiert haben, um Klarheit zu gewinnen. Gera-
de wenn es sich bei den Betroffenen um Kinder mit ungeklar-
ten Symptomen handelt, kann das Wissen, dass ein Gendefekt
ursdchlich ist, Sorgen und Schuldgefiihle, dass zum Beispiel
Fehlverhalten wihrend der Schwangerschaft die Beeintrich-
tigungen verursacht haben konnte, verringern. Auch konnen
Eltern besser informierte Entscheidungen iiber die weitere Fa-
milienplanung treffen, wenn klar ist, ob ein von ihnen vererbter
oder beim Kind erst neu entstandener Gendefekt vorliegt.

Man erhofft sich dariiber hinaus, dass die Kenntnis einer
Mutation und eine sich daran anschlieflende Aufklirung der
pathophysiologischen Wege der Symptomentstehung An-
satzpunkte fiir eine zielgerichtete Therapie erbringen. Im Be-
reich der sogenannten Pharmakogenetik kann schon jetzt die
Kenntnis genetischer Besonderheiten eine effektivere Thera-
pie ermdglichen, da in manchen Féllen die Wirksambkeit eines
Medikaments entscheidend von der genetischen Konstituti-
on abhingt. Dies ist zum Beispiel beim Malignen Melanom
(Schwarzer Hautkrebs) oder bestimmten Formen von Lun-
genkrebs der Fall; hier ist die genetische Beschaffenheit des
Tumors fiir die Therapiewahl relevant.®> Andere genetische
Anlagen konnen die Wirkung und Verstoffwechselung von
Medikamenten beeinflussen, weshalb auf der Basis solchen
Wissens die Therapie optimiert und Nebenwirkungen vermie-
den werden kénnen.

Aufder anderen Seite kann eine ausschlieflliche Konzentra-
tion auf genetische Faktoren bei der Entstehung insbesondere

190 Vgl. Chapman et al. 2011.
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von multifaktoriellen Krankheiten zur Vernachldssigung an-
derer biologischer sowie psychosozialer Einflussgrofien fiih-
ren. Das Ergebnis wire ein zu enges Krankheitsverstdndnis,
bei dem der komplexe Zusammenhang zwischen Genotyp,
Phénotyp und Umwelt- sowie Lebensstilfaktoren ausgeblen-
det wiirde. Eine genetisch-biologische Deutungshoheit iiber
Erkrankungsprozesse ist mit der Gefahr verbunden, dass sich
Bemithungen um therapeutische Strategien einseitig auf die
genetische Dimension beziehen. Hiufig wird eine solche ein-
dimensionale Betrachtungsweise als genetischer Determinis-
mus bezeichnet.

Mit den oben geschilderten Risiken einhergehen kann eine
einseitige Forderung genetisch-biologischer Forschung un-
ter Vernachlissigung der wissenschaftlichen Untersuchung
komplexer Prozesse und Zusammenhénge. Auch konnte die
Medizin angesichts eines solch eng gefithrten Krankheits-
verstindnisses den Patienten in seinen vielen Dimensionen
aus dem Blick verlieren. Dies ist problematisch, weil sich das
grundsitzliche Verstindnis des Auftrags und des Gegenstands
medizinischer Versorgung in den Strukturen des Gesund-
heitssystems und auch in der Aus-, Fort- und Weiterbildung
in den Gesundheitsberufen niederschligt. Letztlich konnte es
zu einer Vernachldssigung wichtiger Behandlungselemente
kommen, die sich nicht primédr an biologisch-genetischen Be-
funden, sondern an psychologischen und sozialen Maf3stiben
orientieren.

Zwischenzustand zwischen Gesundheit und Krankheit?

Ein gewichtiges Argument gegen den breiten Einsatz pradik-
tiver genetischer Diagnostik lautet, dass durch die Fortschrit-
te in der genetischen Diagnostik ein neuer Zwischenzustand
zwischen Gesundheit und Krankheit geschaffen wird, der
sich nicht nur destruktiv auf die Selbstwahrnehmung, son-
dern auch auf soziale Beziehungen auswirkt: Ein nicht indi-
kationsbezogenes Untersuchungskonzept, das an molekularen
Verianderungen ansetze, um die betreffende Person tiber ihre
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genetischen Krankheitsrisiken aufzukldren, schaffe demnach
einen kiinstlichen Zwischenstatus zwischen Gesunden und
Kranken. Der ,kranke Gesunde® sei noch nicht Patient, weil
bei ihm keine Erkrankung festgestellt werden kann, aber auch
nicht mehr vollig gesund, da ein erhohtes Risiko fiir bestimmte
Erkrankungen diagnostiziert wird. Durch diese Entwicklung
werde eine Art von Vorldufer-Status zum Kranksein einge-
fithrt, bei dem niemand wisse, ob er sich jemals zu einer symp-
tomatischen, mit den bisher gingigen medizinischen Verfah-
ren erfassbaren Krankheit entwickeln werde. Krank sei man
dann nicht mehr aufgrund des subjektiven Befindens oder ak-
tuell messbarer Krankheitswerte, sondern weil man durch die
Erfassung des genetischen Risikoprofils - bildlich gesprochen
- auf einer Art Warteliste verzeichnet werde.

Drei Probleme stehen in einem solchen Szenario im Vor-
dergrund: Erstens kann es gerade bei Voraussagen, die auf
ein hohes Erkrankungsrisiko hindeuten, zu einer erheblichen
Verunsicherung und Veringstigung des Betroffenen kommen.
Méglicherweise nimmt er ganz normale und voriibergehende
Erscheinungen schon als erste Krankheitszeichen wahr, rich-
tet sein Leben danach aus und gibt Zukunftsplidne auf, die
er ansonsten unvoreingenommen zu verwirklichen versucht
hitte. So konnte zum Beispiel bei der Vorhersage eines er-
hohten Risikos fiir eine Demenzerkrankung der Betreffende
ibliche Vergesslichkeiten als erste Anzeichen des Ausbruchs
der Krankheit deuten und davon absehen, beispielsweise eine
aufwindige Zusatzausbildung zu beginnen.

Zweitens kann es zu Irrtimern und Uberinterpretatio-
nen kommen, die eine Krankheitserwartung ohne Not im
Bewusstsein des Betroffenen verankern, weil der Test eben
keine gesicherte Auskunft iiber die hohe Wahrscheinlichkeit
einer Erkrankung geben kann. Wie in Kapitel 2 erldutert, ist
das Zusammenwirken unterschiedlicher Faktoren bei der
Krankheitsentstehung sehr komplex und Wahrscheinlich-
keitsaussagen sind mit grofler Vorsicht aufzunehmen. Hier
bestehen vielfiltige Moglichkeiten fiir Missverstdndnisse und

17



Fehlinterpretationen, auch im Hinblick auf Empfehlungen,
wie mit Risiken am besten umzugehen sei. Bereits jetzt gibt es
Geschiftsmodelle, bei denen auf der Grundlage von Gentests
Priventionsstrategien zum Beispiel in Form von Erndhrungs-
programmen oder Sportempfehlungen entwickelt werden.
Ohne den Nachweis eines tatsichlichen Nutzens und ohne
eine fachkundige Beratung, die angemessen mit der Komple-
xitit und den vielen Unsicherheiten bei der Ubersetzung von
Gendaten in individuelle Gesundheitsrisiken umzugehen ver-
mag, kann es fiir den Einzelnen unmdoglich sein, sich angemes-
sen zu informieren und zu orientieren.

Drittens kann es zu Belastungen der Angehdrigen kom-
men, die von genetisch ermittelten Krankheitsrisiken gegebe-
nenfalls auch betroffen sind. Blutsverwandte kdnnen je nach
Konstellation das Risiko ebenfalls tragen. Nicht blutsverwand-
te Familienangehorige und Freunde sind zumindest in die Le-
bensentscheidungen einbezogen, die der Betroffene aufgrund
des Befundes trifft.

Es gibt aber auch Argumente gegen die Annahme, dass
der postulierte Zwischenzustand zwischen Gesundheit und
Krankheit zu Problemen fiihrt oder iberhaupt ein besonderes
Kennzeichen der neuen genetischen Diagnostik ist. Demnach
breche sich mit den neueren gendiagnostischen Moglichkei-
ten keineswegs eine Verdnderung Bahn, die unter dem Stich-
wort ,kranke Gesunde® zu einem tiefgreifenden Wandel im
Verstindnis von Krankheit und Gesundheit und im personli-
chen wie gesellschaftlichen Umgang mit diesen Phdnomenen
fithre. Stattdessen zeige ein Blick iiber die Gendiagnostik hin-
aus, dass sich Menschen schon lange mit einem Auseinander-
fallen von Diagnostik und subjektivem Krankheitsgefithl und
aufgrund dieser Diskrepanz verinderter Selbstwahrnehmung
auseinandersetzen miissen. Hoher Blutdruck, der Nachweis
eines nicht genetischen Krebsmarkers, ein Ultraschallbefund
fiir eine Zystenniere oder ein positiver HIV-Test zum Bei-
spiel konnen bei aktuell subjektivem Wohlbefinden sehr kla-
re Indikatoren dafiir sein, dass der Betroffene in absehbarer
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Zukunft gravierend krank sein und sich auch krank fiithlen
wird.

Eine mogliche Verunsicherung durch mitunter sehr unsi-
chere pradiktive Gesundheitsinformationen wird von vielen
vor diesem Hintergrund in einen grofleren Zusammenhang
gestellt. Nach dieser Auffassung reiht sich der Umgang mit
solchen Informationen in die personlichen und kulturellen
Chancen und Risiken ein, mit der moglichen Diskrepanz
zwischen Diagnose und subjektivem Gesundheitsempfinden
und dem Einsetzen einer notigen Therapie oder empfohlenen
Verhaltensinderungen umzugehen. Es gehore zu den Selbst-
verstindlichkeiten des Menschseins in einer modernen Ge-
sellschaft, den Umgang mit technologischen Veranderungen
in das eigene Selbstverhiltnis und die eigene Lebenspraxis zu
integrieren.

Unabhingig davon, welchem dieser Interpretationsansitze
man den Vorzug gibt, ldsst sich eine ethische Folgerung aus
dieser Diskussion mit relativ groler Eindeutigkeit ableiten:
Die Anwendung postnataler gendiagnostischer Verfahren
verlangt eine Aufkldrung tiber die bleibende Unsicherheit der
aus ihnen abgeleiteten Voraussagen. Das mit diesen Verfahren
verbundene Ziel besteht nicht darin, die Lebensperspektive
von Menschen unsicherer zu machen, sondern ihnen dabei zu
helfen, mit Ungewissheiten und Risiken in einem moglichst
hohen Mafl innerer Klarheit umzugehen.

4.2.2 Selbstbestimmung und Verantwortung

Die vorstehend skizzierten moglichen Auswirkungen pradik-
tiver genetischer Diagnostik auf das Verstandnis von Krank-
heit und Gesundheit sind eng verkniipft mit unterschiedlichen
Konzepten und Erwartungen zur Autonomie, Selbstbestim-
mung und Verantwortung von Gentestnutzern. Autonomie,
Selbstbestimmung und Verantwortung sind in der Ethik im
Allgemeinen wie in der Medizinethik im Besonderen zentrale
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Begriffe. Angesichts ihrer grofien Bedeutung, insbesondere fiir
die Ethik der Neuzeit, verwundert es nicht, dass diese Begriffe
in unterschiedlichen Bedeutungen verwendet werden. Dabei
werden die Worte ,Autonomie® und ,Selbstbestimmung®
bisweilen auch synonym verwendet, was angesichts ihrer dif-
ferenzierten Bedeutung und Verwendungsweisen nicht tiber-
zeugt. Im Weiteren werden diese Begriffe deshalb in einer
Weise unterschieden, die im Folgenden knapp skizziert wer-
den soll.

Der Begrift der Autonomie bezeichnet die grundsitzliche
Fahigkeit des Menschen, aus eigenen Stiicken verniinftige Er-
wigungen anzustellen, mit anderen Individuen Griinde fiir
Handlungen auszutauschen und Entscheidungen verantwort-
lich zu treffen. Diese Fahigkeit zeichnet den Menschen als mo-
ralfihiges Lebewesen aus. Hieraus wird ethisch und rechtlich
das Recht auf Selbstbestimmung und auf die Entfaltung der
Personlichkeit ebenso abgeleitet wie die Verantwortung des
Einzelnen fiir sein Handeln, fiir die ihn dabei leitenden Uber-
zeugungen wie fiir dessen voraussehbare Folgen.

Selbstbestimmung bezeichnet vor dem Hintergrund die-
ser dem Menschen grundsitzlich zukommenden Autonomie
die Moglichkeit der Realisierung von je eigenen Handlungs-
entwiirfen und Handlungsentscheidungen. Die Realisierung
dieser Moglichkeit hingt von konkreten Bedingungen ab.
Sie beziehen sich auf Ort und Zeit des individuellen Lebens
ebenso wie auf dessen Entwicklungsstadium. Korperliche
und seelische Gesundheit sind dafiir ebenso von Bedeutung
wie Krankheiten oder Behinderungen. Selbstbestimmung ist
eine grundlegende anthropologische Idee, deren Realisierung
von empirischen Gegebenheiten abhingt. Selbstbestimmung
ist zugleich ein rechtlicher Anspruch, der in verschiedenen
Rechtssystemen unterschiedlich ausgestaltet ist.

Deshalb ist Selbstbestimmung, bei voller Anerkennung ih-
res normativen Gehalts, empirisch angewiesen und bezogen
auf soziale, kulturelle und individuelle Bedingungen, unter de-
nen der Einzelne lebt. So kann die kognitive und emotionale
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Féhigkeit eines Menschen zur Selbstbestimmung zwar gege-
ben und im Moment der Entscheidung auch nicht durch psy-
chische oder korperliche Beeintrachtigungen eingeschrankt
sein, aber die Umstédnde erlauben ihre Ausiibung nicht oder
jedenfalls nur unter grofler Anstrengung. Im Extremfall kann
es sich hier um Zwang handeln. Subtilere Bedrohungen von
Selbstbestimmungsmdoglichkeiten konnen durch den Druck
einer Gruppe oder durch gesellschaftlich verbreitete Norma-
litdtsvorstellungen entstehen, zum Beispiel wenn der Einzelne
meint, sich nicht dagegen wehren zu konnen oder wenn er die-
se erst gar nicht kritisch reflektiert.

Wenn Selbstbestimmung im oben skizzierten Sinne ver-
standen wird als konkrete Entfaltung einer menschlichen
Personlichkeit, dann umfasst sie in rechtlicher und ethischer
Hinsicht den Schutz und die Achtung dafiir, eigene Entschei-
dungen und Lebenspline zu verfolgen.

Auch der Begriff der Verantwortung ist komplex und er-
fordert die Unterscheidung einer Reihe von Bedeutungen,
Formen und Funktionen. Verbreitet ist die Unterscheidung
zwischen einer kausalen Verantwortung, die nach der Zurech-
nung von in der Vergangenheit liegenden Handlungen fragt,
einer Rollenverantwortung, die sich in der mit einer bestimm-
ten Funktion verbundenen Zustindigkeit zeigt, sowie einer
Folgenverantwortung, die sich auf die Konsequenzen aus
gegenwirtigen Handlungen in der Zukunft richtet. Alle drei
Bedeutungen haben fir den Umgang mit der Gendiagnostik
eine erhebliche Bedeutung. Eine kausale Verantwortung be-
trifft alle, die an zuriickliegenden Vorgéngen beteiligt waren
und fiir sie rechenschaftspflichtig sind. Die Rollenverantwor-
tung betriftt vor allem diejenigen, die im Rahmen ihrer jewei-
ligen Profession fiir die rechtliche Regelung, wissenschaftliche
Weiterentwicklung und praktische Anwendung der Gendiag-
nostik zustindig sind. An der Folgenverantwortung sind alle
beteiligt, die sich im demokratischen Prozess daran beteili-
gen, Regelungen und Vorgehensweisen zu finden, durch die
lebensfordernde Chancen der genetischen Diagnostik genutzt
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und die mit ihnen verbundenen Gefahren nach Mdoglichkeit
gebannt werden.

Verantwortung enthilt ein retrospektives und ein prospek-
tives Element. Zurtickschauend stellt sich die Frage nach Ursa-
chen in der Vergangenheit, mit deren Konsequenzen sich der
Einzelne und die Gesellschaft heute und morgen auseinander-
setzen miissen. Prospektiv geht es darum, rechtzeitig tiber die
kiinftigen Konsequenzen gegenwirtigen Handelns nachzu-
denken und unter den verfiigbaren Handlungsmoglichkeiten
diejenigen zu wihlen, die mit der Autonomie und der Selbst-
bestimmung des Menschen am ehesten vereinbar sind.

Im Zusammenhang mit der pradiktiven genetischen Diag-
nostik zeigt sich retrospektive Verantwortung besonders deut-
lich darin, dass die Empfehlung zu einer gendiagnostischen
Mafinahme und die Interpretation ihrer Ergebnisse lebenspri-
gende Bedeutung haben kann, und zwar fiir den unmittelbar
Betroffenen, seine Angehorigen und einen Kreis weiterer Fa-
milienmitglieder, fiir die eine vergleichbare Diagnose infrage
kommt. Das Nachdenken tiber diese retrospektive Verantwor-
tung verpflichtet dazu, mit diesen Moglichkeiten so sorgfiltig
wie moglich umzugehen und auf Aufklirung, Interpretation
und Beratung das notwendige Gewicht zu legen. Prospektive
Verantwortung zeigt sich gerade dann, wenn ein Entschei-
dungsspielraum besteht, innerhalb dessen Abwagungen anzu-
stellen sind, iiber die keine letzte Gewissheit besteht. In diesen
Fillen kommt dem Gespriach zwischen den Betroffenen und
Arzten, auf dessen Grundlage die notwendigen Entscheidun-
gen getroffen werden, eine herausragende Bedeutung zu.

Genetische Selbstbestimmung

Das zentrale (nicht nur rechtliche, sondern auch) ethische
Konzept im Kontext der Gendiagnostik ist die Selbstbestim-
mung als Kernelement menschlicher Personlichkeit. Sie um-
fasst nicht nur die Befugnis, selbst dariiber zu bestimmen, wem
gegeniiber genetische Daten offenbart, zu welchen Zwecken
sie verarbeitet und verwendet sowie an wen sie {ibermittelt
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werden (informationelle Selbstbestimmung), sondern auch
das Recht auf Wissen tiber den eigenen genetischen Status. Be-
sondere Bedeutung erlangt die genetische Selbstbestimmung
in der Ausprigung als Recht auf Nichtwissen; dieses gewihr-
leistet Schutz vor aufgendétigten genetischen Informationen.

Das Recht auf Wissen wie auf Nichtwissen wird durch das
Argument gestiitzt, dass Wissen um die eigene genetische
Ausstattung Einfluss auf die personliche Entwicklung und
die Vorstellungen von einem guten Leben haben kann.”' Es
konnte die Freiheit der personlichen Entfaltung einschran-
ken, wenn wir wesentliche Elemente unserer Zukunft durch
ihre genetische Offenlegung vorwegzunehmen gezwungen
wiren. Es wiirde andererseits die Gestaltung unseres Lebens
einschrinken konnen, wenn uns der Zugang zu genetischen
Informationen tiber uns selbst verboten wire (s. u., Abschnitt
»Lebensfithrung und Psychologie).

Die Moglichkeit, auf eine erweiterte genetische Wissens-
basis — die jedoch in der Regel nicht durch die Betroffenen
interpretiert werden kann und zum Teil nur eine ungeklirte
oder unsichere Aussagekraft hat — zuriickgreifen zu konnen,
und die Notwendigkeit, Wahrscheinlichkeitsaussagen in ih-
rer Bedeutung fiir die eigene Lebensfithrung zu interpretie-
ren, konnen es gleichwohl schwieriger machen, eine verant-
wortliche und verantwortbare Entscheidung zu treffen. Aus
den erweiterten Moglichkeiten des (scheinbaren) Wissens
ergibt sich auch ein groflerer Bereich moglicher Verantwor-
tung; was frither als Schicksal hingenommen werden musste,
kann jetzt in den Bereich bewusster Gestaltung fallen, wenn
die Tatsachenbasis verstidndlich ist und auf die eigene Lebens-
fithrung bezogen werden kann. Vererbte genetische Merk-
male stellen dabei zusitzlich die besondere Herausforderung
dar, dass Entscheidungen iiber genetisches Wissen neben der
entscheidenden Person auch ihre Verwandten betreffen kon-
nen, wenn diese die gleichen genetischen Anlagen tragen. Vor

191 Vgl. Woopen 2000.
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diesem Hintergrund gibt es Befiirchtungen, dass genetische
Diagnosemoglichkeiten, die dem Individuum erhoéhte Ver-
antwortungslasten fiir sich und fiir andere auferlegen, es im-
mer schwieriger machen konnten, das Nicht-wissen-Wollen
im Blick auf molekulare Gesundheitsrisiken gegentiber dem
Druck medizinischer Diagnosemdglichkeiten und der Erwar-
tungshaltung von Familienangehorigen und der Gesellschaft
tatsdchlich durchzuhalten. Wegen der hoch komplexen Fragen
im Zusammenhang mit den Verfahren der genetischen Diag-
nostik ergeben sich hochste Anforderungen an die Aufklarung
und Beratung der Person, die eine genetische Untersuchung in
Betracht zieht. Eine solche Aufklirung und Beratung ist not-
wendige Bedingung fiir eine selbst-bestimmte Entscheidung
des Betroffenen.

Unter dem Gesichtspunkt der Selbstbestimmung ist
schlieflich auch zu berticksichtigen, dass es in einer freiheit-
lichen Gesellschaft jedem so lange unbenommen ist, auch aus
von anderen schwer nachvollziehbaren Griinden Dinge - so-
gar selbstschidigende - zu tun, solange andere dadurch nicht
beeintrichtigt werden. Um unbeabsichtigte Selbstschadigun-
gen zum Beispiel aufgrund fehlender Informationen oder feh-
lender Produktqualitit moglichst gering zu halten, kommt der
Qualitat und der Vermittlung von Informationen eine beson-
dere ethische Bedeutung zu.

Im aktuellen ethischen Diskurs stellen sich zahlreiche Fra-
gen. Wie weit reichen das Recht auf Wissen und das Recht auf
Nichtwissen? Gilt das Recht auf Nichtwissen ohne Ausnah-
me, oder gibt es unter bestimmten Bedingungen eine Pflicht
zur Mitteilung an Familienangehorige? Selbst wenn man dem
Recht auf Nichtwissen als einem individuellen Abwehrrecht
einen hohen Rang einrdumt, kommt es moglicherweise dort
an seine Grenzen, wo schwere gesundheitliche Schiden bei
anderen zu befiirchten sind. Dann mag ausnahmsweise sogar
eine moralische ,,Pflicht zum Wissen® entstehen, ndmlich sich
testen zu lassen und die Weitergabe von Information an Dritte
zu ermoglichen.
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Das Recht auf Wissen und Nichtwissen kann im Bereich
genetischer Diagnostik nur dann angemessen ausgeiibt wer-
den, wenn die Person, die untersucht werden mochte, hinrei-
chend informiert ist. Im Gendiagnostikgesetz soll diese ethisch
relevante Befdhigung zur Selbstbestimmung dadurch gewihr-
leistet werden, dass die betroffene Person vor der Probenge-
winnung und Testung aufgeklart worden ist, schriftlich ein-
gewilligt hat und bei der Befundmitteilung durch einen Arzt
beziehungsweise (bei einer pradiktiven genetischen Untersu-
chung) durch einen Facharzt beraten worden ist. Bei zuneh-
mend breiter angelegter genetischer Diagnostik und der da-
raus resultierenden Mengen von genetischen Informationen,
auch solchen, deren Interpretation und Auswirkungen noch
unbekannt oder fraglich sind, wird es allerdings kaum noch
moglich sein, dass die Betroffenen tiber alle einzelnen denk-
baren Befunde und die méglichen Folgen im Vorhinein vor
der Inanspruchnahme jeder genetischen Diagnostik aufgeklart
werden konnen.

Das Gendiagnostikgesetz hatte sich bereits dieser Frage
gestellt. Es regelt fir die genetische Diagnostik zu medizi-
nischen Zwecken, dass die arztliche Person den Betroffenen
vor dem Gentest {iber das vorgesehene Untersuchungsmittel
und die damit erzielbaren Ergebnisse aufzukldren und vor
der Einwilligung eine Entscheidung des Betroffenen tiber den
Umfang der genetischen Untersuchung und dariiber herbei-
zuftihren hat, ob und inwieweit das Untersuchungsergebnis
zur Kenntnis zu geben ist oder vernichtet werden soll. Damit
ist allerdings noch keine Klarheit dariiber hergestellt, in wel-
chem Umfang und mit welcher Differenziertheit aufzukldren
und zu beraten ist, wenn eine Analysemethode gewihlt wird,
mit der viele genetische Eigenschaften oder sogar das ganze
Genom analysiert werden kénnen und der Betroffene sich vor
der Einwilligung nicht auf die Kenntnis nur ganz bestimmter
moglicher Untersuchungsergebnisse festgelegt hat und ande-
res Wissen ablehnt.
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Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, ob fiir alle
Gentests die gleichen hohen Anforderungen gelten miissen,
wie sie derzeit fiir die Durchfithrung der genetischen Diagnos-
tik zu medizinischen Zwecken festgelegt sind. Des Weiteren
ist zu klaren, inwieweit fiir alle Gentests am Arztvorbehalt, wie
ihn das Gendiagnostikgesetz fiir Gentests zu medizinischen
Zwecken zwingend vorschreibt, festgehalten werden soll und
ob dieser auch auf sogenannte Lifestyle-Tests erweitert wer-
den muss. Auflerdem ist zu fragen, was fiir den Fall des indi-
viduellen Wunsches des Betroffenen nach einer vollstindigen
Genomanalyse gelten soll, ohne dass eine medizinische Indi-
kation gegeben ist.

Ethisch wire denkbar, die Aufklarung iiber einen Gentest,
mit dem eine grofle Zahl genetischer Eigenschaften diagnos-
tiziert wird, so auszurichten, dass das Potenzial dieser Eigen-
schaften zur Verursachung gesundheitlicher Storungen nur an
Typen von gesundheitlichen Storungen dargelegt wird, ohne
dabei in die jeweiligen Details zu gehen. Eine solche Typisie-
rung konnte zum Beispiel anhand eines Sets von Kriterien er-
folgen, das die oben (vgl. Abschnitt 4.1) aufgezdhlten Unter-
scheidungsmerkmale beziiglich der Art der Information, der
Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Phianotyps, des Auf-
trittszeitpunktes, des Schweregrades und der Beeinflussbarkeit
berticksichtigt.

Schliefilich stellt sich — vor allem angesichts der zu erwar-
tenden Flut an Informationen aus sehr unterschiedlichen me-
dizinischen Bereichen - die Frage, inwieweit Aufklirung und
Beratung einer speziell ausgebildeten Profession (,,genetische
Berater®) tibertragen werden konnte, wie sie in anderen Staa-
ten bereits etabliert ist,. Das Ziel einer genetischen Aufklirung
und Beratung muss sein, den Nutzer qualitativ hochwertig,
auf der Basis umfassender Kenntnisse auf dem neuesten Stand
des Wissens moglichst neutral, nondirektiv zu beraten und
zu einer kritischen eigenen Einschitzung zu befihigen. Dies
kann von Hausérzten oder Fachdrzten gegebenenfalls nicht
mehr ohne Weiteres erwartet werden. Ein anderes Problem
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besteht bei Personen, die ein starkes, insbesondere finanzi-
elles, Eigeninteresse an der Durchfithrung einer bestimmten
genetischen Diagnostik haben, wie insbesondere Angestellten
von Gendiagnose-Unternehmen oder Berater, die von solchen
Unternehmen finanziell abhidngig sind. Erklart man die jetzi-
ge Form der érztlichen Beratung fiir allein mafigeblich, lasst
man die offensichtlich zunehmende Zahl von Menschen, die
Gentests nachfragen, mit oftmals unseridsen Internetangebo-
ten allein. Hier konnten 6ffentliche Angebote der Aufkldrung
tber die Moglichkeiten genetischer Diagnostik einschliefllich
ihrer begrenzten Aussagekraft und tiber den jeweiligen Stand
der Wissenschaft geschaffen werden.

Kultursensible Aufkldrung und Beratung

Neben der grundsitzlichen Schwierigkeit der angemessenen
Vermittlung komplexer Informationen fir unterschiedliche
Zielgruppen kommt in Deutschland als zusétzliche Heraus-
forderung eine interkulturelle Dimension hinzu. Beriicksich-
tigt man, dass ca. 20 Prozent der Menschen in Deutschland
einen Migrationshintergrund haben, so sind Arzt-Patienten-
Beziehungen oft mit sprachlichen und kulturellen Barrieren
behaftet, die auch die Qualitit einer genetischen Beratung
beeintrachtigen konnen. Eine Verstindigung mit ,Zufallsdol-
metschern® aus dem Bekanntenkreis der zu beratenden Per-
son leidet oft unter geringen Ubersetzungskompetenzen und
kann in der Regel eine wiinschenswerte Kommunikation nicht
gewidhrleisten. Dabei konnen nicht nur Fehliibersetzungen
erfolgen, sondern auch Informationen verschwiegen werden,
was der Arzt nicht feststellen und/oder iiberpriifen kann. Auch
ein vorhandenes Autorititsverhiltnis zwischen dem Dolmet-
scher und dem Patienten beziehungsweise Klienten erhoht die
Wabhrscheinlichkeit eines zensierten Gesprichs, wodurch eine
erforderliche authentische Kommunikation ausgeschlossen
ist. Diese Schwierigkeiten durch sprachliche Barrieren verhin-
dern nicht nur das Gelingen einer genetischen Beratung, son-
dern sind zudem mit ethischen und juristischen Problemen
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behaftet. Denn dadurch sind die Voraussetzungen fiir eine
selbstbestimmte Entscheidung nicht gewidhrleistet.

Ebenso sollten die kulturellen Barrieren fiir eine non-di-
rektive und ergebnisoffene genetische Beratung berticksichtigt
werden. Die Verwandtschaftsehe, die mit einem erhohten Risi-
ko der Entstehung von autosomalen rezessiven Erkrankungen
verbunden ist, gilt in manchen Kulturkreisen als eine akzep-
tierte Praxis. Deswegen sind die Eltern aus diesen Kulturkrei-
sen haufiger Klienten genetischer Beratung. Ein Gesprich
tiber diese Praxis erfordert einen kultursensiblen Zugang zur
Thematik und eine kultursensitive Gestaltung eines solchen
Gespriches. Aufgrund der kulturellen Barrieren fiihlen sich
die Arzte in der genetischen Beratungspraxis oft iiberfordert.

Lebensfiihrung und Psychologie

Zu den Argumenten fiir ein umfassendes genetisches Wissen
gehoren zu erwartende Vorteile fiir die personliche Lebens-
fithrung, fiir das familidre Zusammenleben und fiir berufli-
che Entscheidungen. Bezogen auf die Lebensfithrung wird
erwartet, mithilfe genetischer Informationen Entscheidungen
treffen zu kénnen, die eine spatere Krankheit verhindern oder
mildern kénnen oder die Lebensqualitit auf anderer Ebene
durch optimale Reaktionen auf das personliche genetische Po-
tenzial verbessern.

Empirische Studien zeigen jedoch, dass der Anspruch, die
eigene voraussichtliche Gesundheitsentwicklung durch An-
derungen der Lebensgewohnheiten positiv beeinflussen zu
konnen, durch das tatsichliche Verhalten der meisten Test-
personen zumindest bisher nicht bestitigt wird.”> Nach ei-
ner Auswertung der Reaktionsweisen der Studienteilnehmer
mehrerer Studien auf die Mitteilung negativer Testergebnisse

192 Vgl. noch immer umfassend Schroder 2004 und das jiingst erschienene
Review von Mand et al. 2012, das zwar die ethische Problematik von ge-
netischen Test bei Minderjdhrigen flr spatmanifestierende Erkrankungen
thematisiert, die identifizierten ethischen Herausforderungen gelten aber
insgesamt flr pradiktive genetische Diagnostik.
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scheint eher das Gegenteil der Fall zu sein.’® Obwohl sich die
positiv getesteten Personen ihres Risikos bewusst waren, ver-
trauten sie offenbar doch eher der Effektivitit einer medika-
mentosen Behandlung als der Umstellung des Lebensstils.™4
Sie setzten ihre Hoffnung darauf, dass die Zugehorigkeit zu
einer Risikogruppe bei ihnen personlich keine Folgen habe;
immerhin bekommt ja auch nicht jeder Raucher Lungenkrebs.
Zwar begiinstigen pradiktive medizinische Gentests nicht
generell eine fatalistische Einstellung gegeniiber einer mogli-
chen Krankheitsentwicklung, doch fithren sie nur in geringem
Umfang dazu, die Eigenverantwortlichkeit der Menschen im
Sinne eines vorausschauenden Gesundheitsmanagements zu
wecken.

Genetisches Wissen kann jedoch auch jenseits messbarer
Préaventionserfolge einen emotionalen Wert haben. Selbst bei
genetischen Merkmalen, bei denen die Einfluss- oder Préiven-
tionsmoglichkeiten gering sind, kann ein préadiktiver geneti-
scher Test dazu beitragen, die personlich empfundene Bedro-
hung durch ein gesundheitliches Risiko zu reduzieren, sogar
bei schwerwiegenden Erkrankungen. Die Motivation kann da-
rin bestehen, die gegenwirtig als quélend oder deprimierend
empfundene Unsicherheit zu beenden.”s Man hofft zwar in
erster Linie auf einen entlastenden negativen Befund, um De-
pression oder Angst zu iiberwinden und ein neues Selbstver-
staindnis zu entwickeln jenseits der erlebten Unsicherheit, mit
einem schweren gesundheitlichen Risiko zu leben. Doch selbst
ein schwer ertréglicher positiver Befund kann dabei helfen,
die eigenen Lebenspline auf dieses Wissen besser einzustel-
len. Gentests, die eine solche Klarheit bringen, werden auch
als eine Chance fiir die betroffenen Menschen und ihre Fami-
lien gesehen, sich intensiver mit dem eigenen Schicksal oder
gesundheitlichen Wahrscheinlichkeiten auseinanderzusetzen

193 Vgl. Martaeu 2010.
194 Vgl. Kollek/Lemke 2008; Marteau 2010.
195 Vgl. Kollek/Lemke 2008, 99; Marteau 2010.
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und dies zum Beispiel auch bei der Familienplanung zu be-
riicksichtigen. Mehrere Studien weisen zudem darauf hin, dass
der Einsatz von zurzeit bestehenden Gentests weniger negative
Konsequenzen hat als allgemein vermutet.® Die zunehmende
Personalisierung, erweiterte Verantwortungsmdoglichkeiten
im Bereich medizinischere Gesundheitsangebote und auch die
leichtere Verfligbarkeit von Gentests werden mitunter auch als
Freiheitsgewinn verstanden.'?”

4.2.3 Gerechtigkeit und Solidaritat

Die ethische Analyse der neuen Entwicklungen der Gendia-
gnostik muss auch Bezug auf den breiteren gesellschaftlichen
Kontext nehmen, in dem sich diese vollziehen. Dabei sind die
Prinzipien der Gerechtigkeit und der Solidaritat zu beriick-
sichtigen. Gerechtigkeit meint dabei die gleichmafSige und ge-
rechtfertigte Beriicksichtigung des jeweils Angemessenen und
begriindet im sozialen, politischen und rechtlichen Kontext
eine Verbindlichkeit, um einen Anspruch als universell und
besonders stark zu kennzeichnen. Forderungen aus Solida-
ritdt artikulieren dagegen Hilfeforderungen, die sich daraus
ergeben, dass diejenigen, die sich wechselseitig zur Solidaritit
verpflichtet sehen, in einer besonderen Hinsicht gemeinsame
Eigenschaften oder Anliegen teilen. Aus dieser gefiihlten oder
- wie in der gesetzlichen Krankenversicherung - rechtlich ver-
ankerten ,,Schicksalsgemeinschaft ergibt sich ein Hilfsgebot
fiir den Stérkeren.

Im Zusammenhang mit der Gendiagnostik stellt sich die
elementare Gerechtigkeitsfrage, ob es aufgrund der neueren
Entwicklungen der Gendiagnostik zu einer Diskriminierung
und Stigmatisierung von Menschen mit bestimmten geneti-
schen Eigenschaften kommt. Auch die Frage des Zugangs zu

196 Vgl. Heyen 2011.
197 Vgl. zu dieser Zusammenstellung Mand et al. 2012, 3.
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Gentests ist eine Frage der Gerechtigkeit. Solidaritdt kann zum
Beispiel als bedroht angesehen werden, wenn dem Einzelnen
tiber Gebiihr Eigenverantwortung fiir den Einsatz individu-
eller Tests auf genetische Eigenschaften abgefordert wird. Es
kann auch umgekehrt einen Beitrag zur Solidaritdt darstellen,
in Kenntnis einer familidren Vorbelastung einen Test durch-
fihren zu lassen, um bei einem negativen Befund Kosten fiir
die Solidargemeinschaft zu vermeiden. Diese konnten sonst
aufgrund engmaschiger Fritherkennungsuntersuchungen an-
fallen, wenn die betroffene Person die genetische Diagnostik
unter Berufung auf ihr Recht auf Nichtwissen ablehnt.

Sorge vor Stigmatisierung und Diskriminierung

Insbesondere, wenn man genetischen Informationen eine stark
deterministische Aussagekraft zutraut, entstehen Befiirchtun-
gen vor Stigmatisierung und Diskriminierung nach geneti-
schen Befunden. Dabei verweist Stigmatisierung auf eine so-
ziale Praxis, in der einem Menschen ein Makel zugesprochen
wird, wenn er eine bestimmte Eigenschaft hat. Diskriminie-
rung bezeichnet die sich daraus ergebende ungerechtfertigte
Ungleichbehandlung, die die Entfaltungsmdoglichkeiten des
Betreffenden verschlechtert.

Wie der naturwissenschaftliche Teil der vorliegenden Stel-
lungnahme gezeigt hat, gibt es bei genetischen Tests jedoch
eine grofle Bandbreite diagnostischer Aussagen. Entsprechend
ist mit unterschiedlicher Eingriffstiefe in das Selbstverstindnis
der Betroffenen, ihre Lebenswelt und die Gesellschaft zu rech-
nen. Demgeméfd muss die Ethik Bedenken, aber auch Erwar-
tungen differenzieren: Wo genetische Tests auf monogene Er-
krankungen wie im Falle der Huntington-Krankheit geradezu
deterministische Ergebnisse liefern und im Wesentlichen nur
der Zeitpunkt des Eintritts unbestimmt bleibt, dort miissen die
geschilderten Bedenken hinsichtlich der Gefahr von Diskrimi-
nierung und Stigmatisierung sehr ernst genommen werden.

Unangemessen wire es aber, solche Stigmatisierungs- und
Diskriminierungsingste auf alle anderen Bereiche genetischer
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Tests auszudehnen und so Angste in der Bevélkerung zu
schiiren und daraus den Bedarf an Regulierungsmafinahmen
abzuleiten. Dies gilt insbesondere fiir solche Tests, die nur
schwache Risiken ermitteln konnen, bei denen aufgrund des
Zusammenspiels von Genom, Umwelt, Verhalten, Erndhrung
und Expositionen der jeweilige Auspriagungsgrad der Erkran-
kung ungewiss bleibt, von deren Eintrittszeitpunkt ganz zu
schweigen.

Zwar verhindern gegenwirtig die Regeln des Gendiagnos-
tikgesetzes Diskriminierung aufgrund genetischer Eigenschaf-
ten im Berufsleben und im Versicherungswesen, aber mit dem
Verweis auf rechtliche Regelungen sind noch nicht die Risiken
sozialer Praxis bewiltigt. Es ist daher sorgfiltig zu beobachten,
ob sich unterschwellig aus diesem ,,neuen Wissen“ nicht doch
ablehnende Werturteile iiber Menschen ergeben.

Zugang zu Gentests

Der Zugang zu Gesundheitsleistungen kann Gerechtigkeits-
probleme aufwerfen. Jedenfalls in Deutschland wiirde es
verbreitet als eine Verletzung eines elementaren Gerechtig-
keitsanspruchs angesehen, wenn ein Einzelner medizinische
Leistungen, die zur notwendigen Gesundheitsversorgung ge-
horen, nicht erhielte. Was im sozialrechtlichen Abschnitt dar-
gestellt wurde, entspricht auch einem sozialethischen Ansatz:
Gentests, die Bestandteil einer notwendigen Behandlung sind,
miissen aus gerechtigkeitstheoretischen Erwdgungen von der
Gesellschaft getragen werden. Das gilt jedenfalls dann, wenn
als Maf3 der Gerechtigkeit die Moglichkeit zur Teilnahme am
gesellschaftlichen Leben verstanden wird.

Komplizierter verhilt es sich, wenn Gerechtigkeit als Aus-
gleich von sozialer Ungleichheit verstanden wird und nicht al-
lein als Ermoglichung gesellschaftlicher Inklusion. Dann stellt
sich die Frage, ob durch die Verwendung bestimmter Gentests
gesundheitliche Ungleichheiten, die nicht nur, aber oftmals
(und statistisch gesehen regelmiflig) auch mit gesellschaft-
lichen Ungleichheiten korrelieren, verstirkt werden. Diese
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Tendenz trifft jedenfalls in dem Mafle zu, in dem finanziell
besser Gestellte auf medizinisch sinnvolle, aber von der gesetz-
lichen Krankenversicherung nicht als notwendig oder zweck-
miflig und damit als nicht erstattungsfihig eingestufte neuere
Gentests zuriickgreifen konnen. Dass Vermogendere sich eine
umfangreichere medizinische Versorgung privat hinzukaufen
kénnen, ist nichts grundlegend Neues, konnte sich aber im
Kontext des behaupteten Trends verstirken.

Trend zunehmender Verantwortungszuschreibung an den
Einzelnen als Herausforderung fiir Solidaritdt?
Solidaritit und Eigenverantwortung stehen im Allgemeinen
wie besonders in der Gesundheitsversorgung in einem kom-
plexen Spannungsverhiltnis. Einerseits wird erwartet, dass der
Einzelne seine Belange mdoglichst eigenverantwortlich regelt.
Andererseits benotigt jeder Mensch im Laufe seines Lebens
verschiedene Formen von Solidaritit: Hilfe in einem Scha-
densfalle, aber auch Unterstiitzung durch Gleichgesinnte beim
Versuch, gemeinsame Anliegen stark zu machen, schliellich
Hilfe und Beistand, um tiberhaupt Eigenverantwortungsfihig-
keit auszubilden. Uberdehnungen wie Kurzschliisse auf beiden
Seiten dieses Spannungsverhéltnisses sind denkbar: tiberstei-
gerte Eigenverantwortungsanspriiche unterlaufen eine Kultur
der Solidaritit. Uber Gebiihr gewihrte Solidaritit kann zur
Tragheit oder sogar zur Weigerung fiihren, bestimmte Her-
ausforderungen des eigenen Lebens in eigener Verantwor-
tung anzunehmen; das konnte ein Abwilzen eigener Lasten
auf fremde Schultern begiinstigen. Daher ist zu fragen, ob die
neueren Entwicklungen im Bereich der Gendiagnostik das
Spannungsgefiige von Solidaritit und Eigenverantwortung
belasten.

Das wachsende Interesse an Gentests wird zum Teil als
Ausdruck zunehmender Personalisierung gesundheitsbezoge-
ner Aktivititen gesehen.® Diese driicke sich vor allem durch

198 Vgl. ebd.
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eine stiarkere Ausbildung von Mirkten fiir Gesundheitsleistun-
gen und damit zusammenhéngend moglicherweise durch eine
verstarkte Verantwortungszuschreibung an den Einzelnen aus.

Mit dieser Tendenz ist allerdings nicht die vielfach disku-
tierte sogenannte personalisierte Medizin angesprochen. Denn
unter personalisierter Medizin versteht man eine Differenzie-
rung von Patientenkollektiven zum Zwecke zielgenauerer The-
rapie, die eine fiir alle Patienten gleich angebotene allgemeine
Standardtherapie ersetzen soll. Der Ausdruck stiitzt sich, be-
griffsgeschichtlich nicht unproblematisch, auf ein biologisch
grundiertes Verstindnis von Person, indem er dieses Ver-
sprechen priziserer Diagnose und Therapie an genetischen
und nicht genetischen Biomarkern ausrichtet. Nur in wenigen
Fillen, wie in neuerer Entwicklung von Krebstherapien, ge-
lingt bisher, gestiitzt auf Gentests, der Einsatz individualisierter
Therapiestrategien. Vorrangig kommt es zu einer sogenannten
Stratifizierung der Patienten: ihrer Zuordnung zu Risikogrup-
pen als Grundlage fiir medizinische Interventionen.®

Unter einer auf Kommerzialisierung und Verantwortungs-
zuschreibung an den Einzelnen zielende Personalisierung wer-
den andere Trends als die personalisierte Medizin gefasst. Zu
ihnen zdhlen - international zunehmend zu beobachten - die
Beschaffung medizinischer Informationen tiber das Internet,
online austauschbare personliche medizinische Datensitze, die
Nutzung von Internetapotheken, Telemedizin, e-Health-Infor-
mationen und individuelle Gesundheitsleistungen einschlief3-
lich der Direct-to-Consumer-Tests (vgl. Abschnitt 2.5.7).2°°

Grundsitzlich ist es gemafl dem Grundsatz der Subsidiari-
tit zu begriiflen, wenn zuvorderst dem jeweils Betroffenen zu-
getraut, aber auch von ihm erwartet wird, die Probleme, die er
16sen kann, selbst zu losen. Die Frage ist allerdings, ob dies im

199 Vgl. Jahrestagung des Deutschen Ethikrates ,Personalisierte Medizin - der
Patient als NutznieRer oder Opfer?“ am 24. Mai 2012 in Berlin. Online
im Internet: http://www.ethikrat.org/veranstaltungen/jahrestagungen/
personalisierte-medizin [4.3.2013].

200 Vgl. Nuffield Council on Bioethics 2010.
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Bereich der Gesundheitsversorgung tatsichlich durchgehend
moglich und angemessen ist. Sozialmedizinische Studien zei-
gen seit vielen Jahren, dass es individuell und vor allem schich-
tenspezifisch zu unterschiedlichen Ausprigungen einer ver-
niinftigen Bewiltigung von Krankheitsrisiken gibt. Bei ernsten
Erkrankungen sind individuelle Vorsorgemafinahmen - ganz
unabhingig von jeweiligen Schichten- oder Milieuzugehorig-
keiten - allerdings oft sehr begrenzt.

Es gilt deshalb zu bedenken, dass ein solcher Trend zur Pri-
vatisierung gesundheitlicher Leistungen im Allgemeinen und
von Gentests im Besonderen das Rollenverstindnis der Men-
schen im Gesundheitswesen verandern konnte. Sie erfahren
sich dann nicht nur als Patienten oder Ratsuchende oder als
Menschen, die in eine Solidarititsgemeinschaft eingebunden
sind, sondern zunehmend als Konsumenten. Diese Selbst-
wahrnehmung und die Moglichkeit der daraus resultieren-
den Konsumentenfreiheit sind durchaus legitim. Ihre Stellung
kann dann durch Mafinahmen des Verbraucherschutzes ge-
starkt werden. Als Konsumenten konnen Nachfragende vor-
dergriindig souverdn zwischen konkurrierenden Anbietern
von Gentests auswéhlen. Zugleich haben sie aber nicht den
Schutz und die Rechtssicherheit des Patienten und Ratsuchen-
den in einem medizinisch regulierten und auf Standards ach-
tenden Umfeld. Vor allem aber konnte sich die Einstellung zur
Solidaritdt durch den behaupteten Trend dndern.

Dies kann auf zweifache Weise geschehen. Zum einen da-
durch, dass der Einzelne selbst sich weniger an die Solidarge-
meinschaft der Versicherten gebunden sieht. Er sieht sie nur
noch als Belastung seiner individuellen Gesundheitssorge.
Zum anderen ist es aber auch moglich, dass den Menschen
ein Verstindnis dafiir verloren geht, auch anderen gegeniiber
solidarisch sein zu sollen, die sich in einem schlechteren Zu-
stand befinden als sie selbst. Sollte es zu solchen Entwicklun-
gen kommen, wiirden dies diejenigen begriifien, die schon
immer fiir mehr Eigenverantwortung im Gesundheitssystem
votiert haben. Umgekehrt wiirden diejenigen, die sich fiir das
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klassische Solidarititsmodell aussprechen, mit Sorge auf mog-
liche Trends zu mehr Eigenverantwortung durch zunehmende
Bereitstellung genetischer Tests blicken.

Das Wissen um die Komplexitit der Entstehung von
Krankheiten konnte aber, richtig vermittelt, durchaus auch
zu einer Starkung der Solidaritdt beitragen: Wenn angesichts
komplexer Entstehungsgeschichten die Ubergiinge zwischen
Gesundheit und Krankheit fliefSend sind, sollte sich niemand
in falscher Sicherheit wiegen, er sollte vielmehr die Vorteile ei-
ner solidarisch organisierten Krankenversicherung zu schitzen
wissen. Dies gilt umso mehr, als gerade Gentests fiir multifak-
torielle Erkrankungen nur wenig aussagekriftige Risikoanga-
ben erzielen, auf deren Grundlage keineswegs auszuschlieflen
ist, dass jemand, der sich auf eine multifaktorielle Krankheit
hat testen lassen und ein negatives Ergebnis erhalten hat, diese
doch bekommen kann. Ein solches Wissen um die konstitutive
Verletzlichkeit des Menschen bildet eine starke Basis fir soli-
darisches Einstehen, dessen Umfang gleichwohl gesellschaft-
lich auszuhandeln und immer wieder auszutarieren ist.

Die Zuriickhaltung darin, dem Einzelnen eine rechtliche
Verpflichtung aufzuerlegen, sich bestimmten medizinischen
Mafinahmen zu unterzichen, ergibt sich aus dem Grundsatz
der freien Entfaltung der Personlichkeit. Davon unberiihrt ist,
ob es nicht gute moralische Griinde gibe, sich auf bestimm-
te Veranlagungen testen zu lassen und sein Leben nach dem
Ergebnis auszurichten, um Krankheiten vorzubeugen und die
Solidargemeinschaft nicht unnotig zu belasten. Das sollte vom
Einzelnen in Erwagung gezogen werden, wenn folgenden Kri-
terien erfullt sind:

»> hohe Aussagekraft und Verlasslichkeit des Tests

»> ein hoher individueller Nutzen im Sinne der Moglichkeit
der Vermeidung oder Behandlung einer schweren Krank-
heit

»> ein hoher gesellschaftlicher Nutzen im Sinne der Vermei-
dung hoher Kosten, die durch verzogerte Diagnosestellung,
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inaddquate Therapien durch Fehldiagnosen etc. auftreten
wiirden

»> geringe Wahrscheinlichkeit einer Stigmatisierung der Be-
troffenen

Wo die genannten Kriterien schwicher werden, sinkt der
Grad einer moralischen Verpflichtung, sich auf eine bestimm-
te Krankheit oder Disposition testen zu lassen. In jedem Fall
zeigen diese Uberlegungen, dass es bei Solidaritidt immer um
ein Geben und Nehmen geht, also aus der Perspektive moder-
ner Gerechtigkeitstheorien um Fairness. Dies sollte auch im
Umgang mit Gentests bedacht sein.

4.2.4 Konsequenzen fiir einzelne Problembereiche

Genomweite Diagnostik und Umgang mit zunehmenden
Datenmengen

Die Fortschritte bei der Analyse individueller DNA-Abwei-
chungen mit leistbarem Aufwand (und vertretbaren Kosten)
werden den Anwendungsbereich von Gentests erheblich erwei-
tern. Um eine konkrete medizinische Fragestellung zu beant-
worten, konnte die genetische Analyse einer mehr oder weni-
ger umschriebenen Genlokalisation (durch lokal eingegrenzte
PCR-Analyse oder gezielt hybridisierende DNA-Chips) kiinf-
tig hdufiger auf grofie Abschnitte oder auf das gesamte Genom
erweitert werden. Die neuen, auf Hochdurchsatz-Methoden
basierenden genetischen Untersuchungsstrategien reichen
von der Panel-Diagnostik tiber die Exomsequenzierung bis hin
zur Gesamtgenomsequenzierung (vgl. Abschnitt 2.3).

Im Ergebnis werden neben der Identifizierung der Ursa-
chen neuer monogener Stérungen auch genauere Prognosen
zum Verlauf vorhandener Krankheiten erwartet, ebenso wie
umfangreiche pridiktive Voraussagen moglicher monogener
oder multifaktorieller Krankheitsveranlagungen. Bei multifak-
toriellen Erkrankungen setzt dies die Einbeziehung anderer
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Faktoren voraus. Dariiber hinaus konnen sich auch Informa-
tionen, die von Relevanz fiir den allgemeinen Gesundheits-
zustand oder fiir Lifestyle-Fragen sein konnen, ergeben. Eine
breite Gendiagnostik mittels Sequenzierung des gesamten
Exoms oder Genoms konnte in Zukunft ferner helfen, unklare
Erkrankungssymptome aufzukldren, eine unklare gesundheit-
liche Storung zu diagnostizieren und einer bestimmten Ursa-
che zuzuordnen.

Allerdings wird ein Grof3teil der in genomweiten Analy-
sen identifizierten Genvarianten auch kiinftig von ungeklarter
biologischer oder gesundheitlicher Relevanz bleiben, was wei-
tere Herausforderungen fiir den Umgang mit solchen Daten
mit sich bringt. Wenn genetische Defekte identifiziert werden,
geht dies haufig nicht mit der Moglichkeit effektiver Behand-
lung oder Pravention der durch sie verursachten gesundheit-
lichen Stérung einher; die Diagnose kann allerdings dennoch
fir die Betroffenen entlastend wirken (vgl. Abschnitt 4.2.1).

Die Kenntnis der genauen Struktur des eigenen Genoms
ist eine hochstpersonliche Information, die zu erlangen und
zu interpretieren, grundsitzlich niemandem verwehrt wer-
den kann. Dies kann aber nur fir einwilligungsfahige Perso-
nen gelten. Denn niemand darf in das Recht auf Wissen und
Nichtwissen einer noch nicht einwilligungsfihigen Person ein-
greifen beziehungsweise ihrer spéteren Entscheidung vorgrei-
fen, ohne dass dies unmittelbar zum Wohle und persénlichen
Nutzen der betroffenen Person erforderlich wire. Gesetzliche
Regelungen zur genetischen Diagnostik haben fiir den Schutz
des Rechts auf Wissen und Nichtwissen zu sorgen und miissen
dem Ziel der Vermeidung von Diskriminierungen wegen ge-
netischer Eigenschaften dienen.

Das Genom eines Menschen mag viele Hinweise auf kor-
perliche und seelische Eigenschaften und Dispositionen ent-
halten, deren Kenntnis fiir das Individuum niitzlich, gele-
gentlich sehr wichtig sein kann. Die aus einer genomweiten
Analyse gewonnenen Informationen kdnnen aber von drama-
tischer Bedeutung werden, wenn sie die Entdeckung schwerer
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genetischer Defekte, nicht behandelbarer Krankheiten oder
der Anfilligkeit fiir psychische Stérungen zur Folge haben.
Dies kann den Einzelnen psychisch enorm belasten und zum
Anlass fiir seine Diskriminierung durch andere werden. Hier
sind Regelungen zum Schutz vor Benachteiligungen erforder-
lich. Vor allem ist eine addquate Aufklarung vor der Diagnos-
tik als Voraussetzung fiir eine informierte Einwilligung und
der Schutz der personlichen Daten vor dem Zugriff Dritter
notwendig. Es gilt, Regelungen zu finden, die eine situations-
angepasste Aufklarung iiber Art, Umfang und mégliche Fol-
gen der Diagnostik sicherstellen, auf personlichen Wunsch hin
in einer Detailliertheit, die dem Kenntnisstand der genetischen
Forschung entspricht und so aufbereitet ist, dass der nicht spe-
ziell ausgebildete Patient oder ,,Kunde® sie verstehen kann.
Die Frage des Umfangs der Aufkldrung vor Einwilligung
stellt sich vor allem fiir den Umgang mit Uberschussinfor-
mationen und Nebenbefunden. Die Begriffe ,,Uberschussin-
formation“ und ,Nebenbefunde® kniipfen immer an der Fra-
gestellung an, die Anlass fiir die genetische Analyse ist. Das
Gendiagnostikgesetz differenziert begrifflich zwischen der
genetischen Analyse, das heifst der Feststellung genetischer
Eigenschaften mittels zytogenetischer, molekulargenetischer
oder Genproduktanalyse (§3 Nr.2) und der ,genetischen
Untersuchung®, die die auf den Untersuchungszweck gerich-
tete genetische Analyse meint (§ 3 Nr. 1). Die Frage, inwieweit
Uberschussinformationen und Nebenbefunde anfallen, hingt
mit dem Zweck beziehungsweise dem Ziel der genetischen
Untersuchung zusammen. Ist ihr Ziel ,nur® die Genomse-
quenzierung an sich, ohne dass es um eine bestimmte Frage-
stellung oder eine bestimmte medizinische Indikation geht,
fallen streng genommen keine Uberschussinformationen und
Nebenbefunde an, weil die Person alles erfahren will, was aus
ihrem Genom ablesbar ist. In Anbetracht der daraus resul-
tierenden Flut von Daten ist es nicht moglich, tiber Art und
Bedeutung jedes einzelnen erzielbaren Ergebnisses aufzukla-
ren. Hier miissen andere Formen gefunden werden, tiber die
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moglichen positiven und negativen Folgen einer Gesamtge-
nomsequenzierung hinreichend zu informieren, ohne sie in al-
len Einzelheiten spezifizieren zu konnen. Der Betroffene muss
vor der Genomsequenzierung wissen, worauf er sich einlisst,
und abschitzen konnen, ob er die Ergebnisse auch ertragen
kann. Ebenso ist zu kldren, inwieweit sie noch zum érztlichen
Aufgabenbereich gehért und dem Arztvorbehalt unterstellt
bleiben muss.

Auf der bioinformatischen Ebene wird hierzu die Méglich-
keit des Einsatzes von Filtern erwogen. Damit konnte trotz
Sequenzierung des gesamten Genoms bereits auf der techni-
schen Ebene eine Beschriankung der Ergebnisse auf die mit der
genetischen Untersuchung bezweckten Befunde beziehungs-
weise der Ausschluss von Informationen, deren Kenntnis die
untersuchte Person abgelehnt hat, erfolgen.

Fir den Fall, dass die Genomsequenz einmal festgestellt
worden ist, ist zu regeln, inwieweit sie fiir spatere medizini-
sche Behandlungen oder Fragestellungen aufbewahrt werden
soll und wo diese Aufbewahrung erfolgen konnte. Ebenfalls
ist zu regeln, unter welchen Voraussetzungen die Information
gegebenenfalls fiir Forschungszwecke verwendet werden kann.
Es wird erwartet, dass eine Genomsequenzierung in Zukunft
immer kostengtinstiger, schneller und einfacher zu bewerk-
stelligen sein wird. Daher konnte sich die Frage, ob die in § 12
Abs. 2 GenDG geregelte Pflicht zur Vernichtung der Daten ver-
lingert werden sollte, erledigen. Denn es ist zu beriicksichtigen,
dass sich Methode und Technik genetischer Analysen stindig
weiterentwickeln und kostengiinstiger werden. Es besteht die
Moglichkeit, spiter bei medizinischer Notwendigkeit eine neue
genetische Analyse nach neuestem Stand der Wissenschaft und
Technik beim Patienten zu angemessenen Kosten durchzufiih-
ren. Gegen eine langfristige Aufbewahrung von grofien Daten-
mengen spricht zudem das datenschutzrechtliche Grundprin-
zip der Datensparsambkeit (vgl. Abschnitt 3.2.6).

Schon bei der Wahl der Untersuchungsmethode fiir
eine bestimmte genetische Diagnostik — das heifdt entweder
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gezielte Suche nach genetischen Mutationen mittels Panels be-
ziehungsweise Chips oder breite Gesamtgenomsequenzierung
mit Anfall einer groflen Menge von nicht benétigten genomi-
schen Daten - ist das Prinzip der Datensparsamkeit zu beriick-
sichtigen. Die Erhebung von nicht benétigten Daten sollte ver-
mieden werden. Die datensparsamere Methode darf jedenfalls
nicht von vornherein nur aus Griinden der Kostenersparnis
oder der einfacheren Handhabung abgelehnt werden. Daraus
ergeben sich praktische Begrenzungen des Einsatzes der Ge-
samtgenomsequenzierung.

Die Anforderungen an eine genetische Untersuchung zu
medizinischen Zwecken, die das Gendiagnostikgesetz vor-
schreibt, sind zwar grundsitzlich auch auf die Gesamtgenom-
sequenzierung im Kontext einer Untersuchung zu medizini-
schen Zwecken anzuwenden. Sie miissen aber im Zuge der
neuen technischen Entwicklungen und der daraus resultie-
renden medizinischen Fragestellungen prézisiert werden. Hier
ist auch von Bedeutung, dass sich die medizinische Indikation
im Zuge der neuen Moglichkeiten der genetischen Diagnostik
wandeln oder erweitern kann.

Direct-to-Consumer-Tests

Mit Direct-to-Consumer-Tests (DTC-Tests) wird, meist iiber
das Internet, der Zugang der Nutzer zum Testangebot und zu
den Ergebnissen von Gentests ohne Veranlassung durch einen
Arzt und ohne die gesetzlich geforderte professionelle érztliche
Aufklirung und Beratung ermdéglicht DTC-Tests werden im
Prinzip der gesamten Bevolkerung angeboten. Die angebotenen
Tests erfassen eine Vielzahl von genetischen Merkmalen, auch
die Ermittlung der Veranlagung fiir multifaktoriell bedingte
Erkrankungen, deren Eintrittswahrscheinlichkeit ebenso of-
fen ist wie ihre konkrete Ausprigung im Falle eines Eintritts.
Angeboten werden selbst Gentests zur Diagnostik schwe-
rer Erkrankungen, ohne Riicksicht darauf, ob therapeutische
Mafinahmen bei Eintritt der Erkrankung moglich wiren. Sie
umfassen dariiber hinaus oft auch sogenannte Lifestyle-Tests
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(vgl. Abschnitt 2.2.5), die tiber die genetische Diagnostik in
der medizinischen Praxis hinausgehen. Das gesamte aktuel-
le Spektrum genetischer Diagnosemdglichkeiten kann somit
mittels DTC-Tests angeboten werden und wird teilweise auch
angeboten, wenngleich viele Anbieter beginnen, vorsichtiger zu
werden und verstirkt Arzte in unterschiedlichen Funktionen in
das Verfahren der Diagnostik einzubeziehen, und somit vom
bisherigen DTC-Modell abriicken (vgl. Abschnitt 2.5.7).

Da bei DTC-Tests in der Regel die erforderliche individuel-
le Aufklarung und Beratung tiber Art, Aussagekraft und mog-
liche Auswirkungen des Testergebnisses nicht vorgesehen ist,
ist hier bei den Betroffenen die Gefahr falscher Erwartungen,
falscher Schliisse aus Testergebnissen, vor allem tibertriebener
oder unbegriindeter Angste ebenso wie falscher Entwarnung
durch das Testergebnis besonders grofi. Eine informierte Ein-
willigung zu Umfang und Tragweite der Entscheidung fiir eine
bestimmte genetische Diagnostik ebenso wie eine fachkundi-
ge individuelle Beratung nach Vorliegen des Testergebnisses
ist medizinethisch jedoch grundlegende Voraussetzung fiir
die Wahrnehmung der Selbstbestimmung im medizinischen
Kontext.

Umstritten ist allerdings, inwieweit genetische Tests im-
mer von individueller Aufkldrung und Beratung begleitet sein
miissen und inwieweit dies alles unter Arztvorbehalt oder so-
gar Facharztvorbehalt gestellt werden muss. Gefragt wird, ob
auch andere Verfahren und Formen der Aufklarung und Bera-
tung ethisch zulédssig sein konnten; aber diese Frage stellt sich
nicht nur bei DTC-Tests, sondern bei Anwendung der neuen
Generation der genetischen Diagnostik allgemein. Fiir DTC-
Tests, die ohne personlichen Kontakt eines fachkundigen Be-
raters mit dem Betroffenen direkt zwischen dem Anbieter und
dem ,,Nutzer abgewickelt werden, ist zu bedenken, dass eine
wie auch immer geartete Aufkldrung und informierte Einwil-
ligung vor dem Gentest und fachkundige Beratung nach Mit-
teilung des Ergebnisses nicht gewihrleistet ist. Dies ist ethisch
nicht akzeptabel (vgl. Abschnitt 4.2.2).
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DTC-Tests bringen zudem praktische Probleme mit sich:

»> Es wird nicht sichergestellt, dass die den Gentest nachfra-
gende Person einwilligungsfihig ist und die Einwilligung
freiwillig getroffen hat;

»>> Es wird nicht sichergestellt, dass die eingesandte genetische
Probe tatsdchlich von der Person stammt, die die Probe als
eigene eingesandt hat, und nicht von einer anderen Person,
in deren Personlichkeitsrecht durch die genetische Unter-
suchung eingegriffen wiirde;

»> Insbesondere bei Nutzung von DTC-Test-Anbietern au-
Berhalb Deutschlands kann nicht gewidhrleistet werden,
dass der nach deutschem Recht erforderliche Datenschutz
bei der Ubermittlung und Speicherung der genetischen
Daten eingehalten wird.

Dabher ist zu fragen und zu kliren: Wie kann der Staat den
Einzelnen vor unbedachten Entscheidungen, personlichen
Risiken der genetischen Diagnostik und vor vermeidbaren
Eingriffen in Grundrechte bei der Wahrnehmung der Ange-
bote der Gendiagnostik schiitzen, ohne selbst zu stark in die
Freiheit und Selbstbestimmung des Einzelnen einzugreifen -
und dies vor dem Hintergrund der international agierenden
Anbieter von DTC-Tests im Internet, bei denen das nationale
Recht nicht beachtet wird?

Genetische Tests an Nichteinwilligungsfihigen

Weil fiir die Bewertung genetischer Untersuchungen und In-
formationen die Selbstbestimmung einen zentralen rechtlichen
und ethischen Maf3stab darstellt, bedarf es eigener Uberlegun-
gen im Hinblick auf diejenigen Personen, die (noch) nicht in
eine genetische Diagnostik einwilligen konnen.2*' Im Mittel-
punkt steht dabei die Frage, ob und inwieweit Stellvertreter die

201 Zum Begriff der Nichteinwilligungsfahigkeit § 14 Abs. 1 Satz 1 GenDG vgl.
Abschnitt 3.2..

143



Einwilligung in eine genetische Untersuchung wirksam erset-
zen konnen. Dabei ist zu differenzieren zwischen zwei Grup-
pen von Nichteinwilligungsfihigen:

»> denjenigen, die allein wegen ihres Alters beziehungswei-
se ihres Entwicklungsstandes noch nicht in der Lage sind,
eine informierte Entscheidung iiber die Durchfithrung ei-
ner genetischen Untersuchung und die (Nicht-)Mitteilung
genetischer Informationen zu treffen;

»> denjenigen, die - unabhéngig von ihrem Alter — auf Dauer
nicht oder nicht mehr zu einer solchen Entscheidung im-
stande sind.

Vor diesem Hintergrund liegen folgende Uberlegungen nahe:

(1) Eroffnen die Erkenntnisse genetischer Untersuchungen
therapeutische Optionen (im weiteren Sinne) - sei es priven-
tiv, kurativ oder palliativ —, sind fiir beide Gruppen die Eltern
beziehungsweise andere Vertreter unter Beachtung des Kin-
deswohls beziehungsweise des Wohls des Betreuten zur Ent-
scheidung berufen (§ 14 Abs. 1 GenDG).>** Die Meinung des
Betroffenen ist bei der Bestimmung seines Wohl angemessen
zu beriicksichtigen.

(2) Im Blick auf genetische Untersuchungen ohne direk-
te medizinische Interventionsmoglichkeiten stellt sich die
Frage, ob den Eltern oder anderen Vertretern eine derartige
Entscheidungsbefugnis ebenfalls eingerdumt werden sollte;
dies gilt insbesondere fiir Minderjihrige. Ist es absehbar, dass
sich die Krankheit oder Behinderung bereits im Zeitraum der
Nichteinwilligungsfihigkeit manifestieren wird, so er6ffnen
Informationen tiber die genetische Disposition moglicherwei-
se Optionen, die dem Interesse der nicht einwilligungsfahigen
Person entsprechen kénnen. Diese Optionen konnen die psy-
chosoziale Begleitung der Familie, unter Umstédnden sogar die

202 Siehe auch Richtlinie zu genetischen Untersuchungen bei nicht-einwilli-
gungsfahigen Personen (Gendiagnostik-Kommission 2011b).
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Beeinflussung epigenetischer Faktoren, dariiber hinaus (nur)
bei Minderjihrigen die Erziehung betreffen.

(3) Handelt es sich dagegen um sogenannte spitmanifes-
tierende Krankheiten, muss deutlich zwischen den beiden
oben genannten Gruppen unterschieden werden. Bei Minder-
jahrigen ist eine Verschiebung der gendiagnostischen Unter-
suchung auf einen Zeitpunkt moglich, zu dem der Betroffene
selbst entscheiden kann. Die zweite Gruppe kann ein Recht
auf Nichtwissen nur in eingeschridnkter Form oder {iberhaupt
nicht realisieren. Sie ist in bestimmten Fillen in Gefahr, von
umgebenden Personen aufgrund eines solchen Wissens stig-
matisiert zu werden. Bedeutsamer erscheint allerdings, dass
eine solche Information den betreuenden und pflegenden Per-
sonen einen besseren und gezielteren Umgang ermdglichen
kann. Aus diesem Grund kann eine frithzeitige genetische Di-
agnostik mit Blick auf die Interessen der Personen der zweiten
Gruppe ethisch gerechtfertigt sein.

(4) Ein gezielte gendiagnostische Untersuchung bei einer
nicht einwilligungsfahigen Person darf nach geltendem Recht
auch dann vorgenommen werden, wenn sich im Hinblick auf
eine geplante Schwangerschaft einer genetisch verwandten
Person nicht anderweitig kldren ldsst, ob eine bestimmte gene-
tisch bedingte Erkrankung oder gesundheitliche Stérung bei
dem geplanten Kind auftreten kann (§ 14 Abs. 2 GenDG). Da-
gegen wurden allerdings von Behindertenverbanden Einwén-
de erhoben, da sie dies als fremdniitzige Zweckbestimmung
empfinden und vor einer Instrumentalisierung von Menschen
mit Behinderung warnen.>°

Priikonzeptionelle Tests

Heterozygotentests ermitteln den Trigerstatus fiir bestimm-
te rezessive Erbkrankheiten bei selbst nicht vom Ausbruch
der Krankheit betroffenen Personen und kénnen somit Fort-
pflanzungsentscheidungen beeinflussen, wenn eine bei beiden

203 Vgl. Bundesverband evangelische Behindertenhilfe 201m.
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Partnern vorhandene Erbanlage zu einem erhdhten Erkran-
kungsrisiko beim Nachwuchs fithrt (vgl. Abschnitt 2.5.1). Liegt
eine solche Trigerschaft vor, ist bei der Zeugung eines Kindes
mit einem Partner, der Tréger des gleichen Gendefekts ist, die
Woahrscheinlichkeit hoch, dass das gemeinsame Kind an der
Krankheit leiden wird.

Aufgrund des zunehmenden Wissens {iber die genetischen
Grundlagen seltener Erbkrankheiten und der sinkenden Kos-
ten genomweiter Analysen wird es im Zuge der aktuellen Ent-
wicklungen in der Gendiagnostik zunehmend méglich sein,
Heterozygotentests fiir viele Erbkrankheiten gleichzeitig und
kostengiinstig im Prinzip allen Personen anzubieten, die diese
Diagnostik auch ohne ein bekanntes familidres Risiko zur Fa-
milienplanung wiinschen. Solche breit angelegten Tragertests
werden von DTC-Test-Anbietern auch direkt an interessierte
Kunden vermittelt.

Die sich in diesem Zusammenhang ergebenden ethischen
Herausforderungen betreffen vor allem die Selbstbestimmung
der kiinftigen Eltern sowie Fragen der gesellschaftlichen Ver-
antwortung und Solidaritit. Sie konnen sich grundlegend auf
die Art und den Umfang der Pranatal- und Prdimplantations-
diagnostik auswirken.

Bei den bisher in anderen Staaten umgesetzten Empfeh-
lungen zu Reihenuntersuchungen in Bevolkerungsgruppen
mit bestimmten erhdhten genetischen Risiken erwies sich als
zentrale ethische Herausforderung die Abwiagung zwischen
der Entscheidungsfreiheit des Einzelnen fiir oder gegen sol-
che Tests einerseits und dem gesellschaftlichen Interesse an
der Vermeidung von Leid in betroffenen Bevolkerungsgrup-
pen, der Verringerung der Haufigkeit von Anlagetrdgern und
der Senkung von Kosten fiir die Behandlung von Krankheiten
durch Vermeidung der Zeugung betroffener Individuen ande-
rerseits.

Aufgrund der Seltenheit der meisten rezessiven Erbkrank-
heiten auf8erhalb solcher Risikogruppen fillt der zu erwarten-
de Nutzen eines breiten Einsatzes prakonzeptioneller Tests
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vergleichsweise weniger ins Gewicht. Dies gilt selbst dann,
wenn viele sehr seltene Erbanlagen fiir Gendefekte kosten-
giinstig gleichzeitig diagnostiziert werden konnen, da die
Wahrscheinlichkeit, dass beide Partner dieselbe Erbanlage fiir
eine bestimmte Erkrankung tragen, extrem gering bleibt. Eine
Ausnahme ist die nicht ganz so seltene Erbanlage fiir Mukovis-
zidose.>*4 In den USA zum Beispiel gehoren prikonzeptionelle
Gentests fiir Mukoviszidose zum Routineangebot fiir Paare
mit Kinderwunsch.

Ein zunehmend breites und kostengiinstiges Angebot pra-
konzeptioneller Gentests kann Voraussetzung fiir reproduk-
tive Selbstbestimmung sein, wenn Interessenten solche Tests
nutzen mochten, um die Sorge vor bestimmten Erbkrankhei-
ten auszurdumen oder um sich bei Entdeckung krankheitsre-
levanter Erbanlagen frithzeitig mit ihren Handlungsoptionen
bei einem Kinderwunsch auseinandersetzen zu kdnnen.

Andererseits erhohen solche Angebote die Last der Verant-
wortung fiir Menschen mit Kinderwunsch. Denkbar ist, dass
aus der leichten Verfiigbarkeit prakonzeptioneller Gentests
ein impliziter Druck erwichst, sie in Anspruch zu nehmen.

Als weiteres Problem kommt hinzu, dass prikonzeptionel-
le Tests, mit denen viele genetische Eigenschaften gleichzei-
tig untersucht werden, dhnlich wie andere genomweite Tests
zur Diagnostik oder Pridiktion genetischer Eigenschaften die
Komplexitdt der Untersuchung erheblich steigern, mit ent-
sprechenden Anforderungen an die Aufkldrung, Einwilligung
und Beratung. Rezessive oder X-gebundende Erbanlagen fiih-
ren zwar nicht beim Getesteten selbst zu Merkmalen, sondern
»nur® bei einem hypothetischen Anteil kiinftiger Kinder. Die
bisherigen Erfahrungen mit Anlagetrigerschaftstests, die fur
nur wenige Gene und nur bei Personen mit erhéhtem Risi-
ko eingesetzt wurden, haben aber gezeigt, dass negative emo-
tionale Reaktionen auf Testergebnisse dennoch hiufig sind.
Zudem ist nicht auszuschlieflen, dass Trager heterozygoter

204 Ungefahr jeder 25. Bundesbiirger ist Trager.
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Anlagen diese Ergebnisse filschlicherweise in dem Sinne in-
terpretieren, dass sie auch selbst von der Krankheit betroffen
waren.>*

Insofern ergeben sich fiir prikonzeptionelle Tests ver-
gleichbare ethische Fragen und Herausforderungen wie fiir
andere umfangreiche Gentests. Solche prikonzeptionellen
Untersuchungen sind pradiktive Gentests im Sinne des Gen-
diagnostikgesetzes (§3 Nr. 8b).°® Eine qualititsgesicherte
Information, Aufklirung und Beratung vor und nach einem
prikonzeptionellen Gentest ist daher Voraussetzung fiir jede
Anwendung. Als Reihenuntersuchung sind sie dagegen nicht
erlaubt (§ 16 GenDG).

4.3 Pranataldiagnostik

Préanatale Diagnostik genetischer Eigenschaften des Ungebo-
renen ist seit jeher Gegenstand intensiver ethischer Kontro-
versen. Diese beziehen sich insbesondere auf den moralischen
Status des Ungeborenen, sein Recht auf Leben, Rechte und
Verantwortung der schwangeren Frau, die Vertretbarkeit ei-
nes Schwangerschaftsabbruchs, Folgen fiir das Erleben einer
Schwangerschaft und die gesellschaftlichen Folgen der pri-
nataldiagnostischen Praxis. Diese Kontroversen sollen nicht
als solche Gegenstand der Stellungnahme sein. Vielmehr kon-
zentrieren sich die folgenden Ausfithrungen auf zwei neuere
Entwicklungen: Erstens bietet die Moglichkeit der Isolierung
fetaler DNA aus miitterlichem Blut einen nichtinvasiven und
damit, im Vergleich zu invasiver Diagnostik, niederschwel-
ligen Zugang zum Untersuchungsmaterial, sodass sich die

205 Vgl. Borry et al. 2011; EuroGentest, online im Internet:
http://www.eurogentest.org/patient/leaflet/german/carrier_testing.xhtml
[4.3.2013].

206 GemaR § 3 Nr. 8b GenDG ,,ist pradiktive genetische Untersuchung eine
genetische Untersuchung mit dem Ziel der Abkldrung einer Anlagetrager-
schaft fiir Erkrankungen oder gesundheitliche Stérungen bei Nachkommen®.
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Abldufe pranataler Diagnostik in der Verwendung der ver-
schiedenen Screening- und Diagnosemoglichkeiten vermut-
lich &ndern werden. Zweitens erweitern die neuen Sequenzier-
technologien (vgl. Abschnitt 2.3) das Spektrum genetischer
Diagnostik bis hin zur Sequenzierung des gesamten fetalen
Genoms.

Aus diesen beiden neuen Entwicklungen ergeben sich
in ethischer Hinsicht vor allem Fragen im Zusammenhang
mit der Selbstbestimmung der Schwangeren, der elterlichen
Verantwortung, moglichen Folgen fiir den Lebensschutz des
Ungeborenen, der Selbstbestimmung des kiinftigen gebore-
nen Menschen sowie moglichen gesellschaftlichen Folgen
der Einfithrung neuer Verfahren zur pranatalen genetischen
Diagnostik.

4.31 Selbstbestimmung und Fortpflanzungsfreiheit
der Schwangeren

Selbstbestimmung in Fragen der Fortpflanzung wird iiblicher-
weise unter dem Begriff der reproduktiven Selbstbestimmung,
reproduktiven Autonomie oder Fortpflanzungsfreiheit disku-
tiert. Menschen haben - in Ethik und Recht weitgehend un-
umstritten - ein Recht darauf zu entscheiden, ob und wann sie
sich fortpflanzen wollen, mit welchem Partner sie dies wollen
und wie viele Kinder sie haben wollen. Dabei ist das Recht auf
reproduktive Selbstbestimmung wie das allgemeine Recht auf
Selbstbestimmung ein Abwehrrecht, demgemaf3 hoheitliche
Eingriffe einer besonderen Rechtfertigung bediirfen. Wenn
eine schwangere Frau Entscheidungen iiber ihre Schwanger-
schaft trifft, sind diese unter anderem im Kontext jhres Rechts
auf reproduktive Selbstbestimmung zu sehen. Das Besondere
dieser Situation liegt jedoch in dem Umstand, dass Entschei-
dungen oft auch das Ungeborene betreffen, sodass die Frau
letztlich nicht nur tiber sich selbst, sondern auch iiber das an-
dere Lebewesen entscheidet, das sie in sich trégt.
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Aufkldrung und Beratung zur Forderung selbstbestimmter
Entscheidungen

Pranataldiagnostische Mafinahmen sind Eingriffe in den
Korper der Frau, in die sie einwilligen muss. Fiir eine ausrei-
chend qualifizierte Einwilligung muss sie verstanden haben,
um welchen Eingriff es geht, was dieser Eingriff bedeutet und
welche Tragweite er haben kann. Dies stellt schon bei der heu-
te tiblichen Prénataldiagnostik (PND) eine Herausforderung
dar und dort insbesondere bei den Screening-Verfahren im
Rahmen des ersten Schwangerschaftsdrittels (sogenanntes
Ersttrimester-Screening), bei denen keine Diagnose gestellt,
sondern lediglich aus mehreren Befunden errechnet wird, ob
und inwiefern die Schwangere im Vergleich zur Gruppe aller
Schwangeren ihres Alters ein hoheres Risiko fiir eine gesund-
heitliche Storung des Ungeborenen trégt. Es geht dabei in ers-
ter Linie um chromosomale Auffilligkeiten wie Trisomien,
aber auch um Organfehlbildungen.

Wird ein erhohtes Risiko festgestellt, wird der Frau eine
weiterfithrende Diagnostik, in der Regel eine Amniozentese,
empfohlen. Ergibt diese dann eine gesundheitliche Stérung des
Ungeborenen, kann sich die Frage nach einem medizinisch in-
dizierten Schwangerschaftsabbruch stellen.>” Diese mogliche
Konsequenz wird noch immer zu hiufig nicht eingehend mit
der Frau vor Durchfithrung des Screenings besprochen, da die
Untersuchung in der Regel zu dem gewiinschten unauffilli-
gen Befund fithrt und der Arzt eine als unnétig empfundene

207 Der Begriff des medizinisch indizierten Schwangerschaftsabbruchs
bezeichnet hier die Indikation zum Schwangerschaftsabbruch aufgrund
einer zu beftirchtenden Gefahr fiir das Leben oder die Gesundheit der
Mutter; nach § 218a Abs. 2 StGB ist demnach der ,mit Einwilligung der
Schwangeren von einem Arzt vorgenommene Schwangerschaftsabbruch
[...] nicht rechtswidrig, wenn der Abbruch der Schwangerschaft unter
Berticksichtigung der gegenwdrtigen und zukiinftigen Lebensverhiltnisse
der Schwangeren nach &rztlicher Erkenntnis angezeigt ist, um eine Gefahr
fur das Leben oder die Gefahr einer schwerwiegenden Beeintrachtigung
des korperlichen oder seelischen Gesundheitszustandes der Schwangeren
abzuwenden, und die Gefahr nicht auf eine andere fiir sie zumutbare Weise
abgewendet werden kann“.
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Beunruhigung der Schwangeren vermeiden mochte.2°® Kommt
es jedoch zum Befund eines erhéhten Risikos, sieht sich die
Frau moglicherweise mit der Notwendigkeit zahlreicher wei-
terer Entscheidungen konfrontiert, die sie vielleicht hitte ver-
meiden wollen, wenn sie sich der Konsequenzen schon vor
dem Screening bewusst gewesen wire.

Bei kommerziell angebotenen Tests, die die Schwangere
privat finanzieren muss, besteht die zusitzliche Gefahr, dass
eine hinreichende Aufklirung nicht stattfindet. Denn dort gibt
es einen Anreiz zum Verkauf, der dazu fithren konnte, dass
zum Beispiel durch die Information der anbietenden Firmen
oder die Aufklirung durch den Arzt Vorteile in den Vorder-
grund und Nachteile in den Hintergrund geriickt werden.

Grundsitzlich ist eine sich ausdifferenzierende Prinataldi-
agnostik in ihrer Wirkung ambivalent. Sie kann der Schwan-
geren Angste nehmen, andererseits droht die Gefahr, dass das
Angebot selbst und die damit verbundene Entscheidungslast
die betroffenen Paare und insbesondere die schwangere Frau
verunsichern und gegebenenfalls tiberfordern. Immer héufi-
gere Untersuchungen wiahrend der Schwangerschaft, zuneh-
mende Moglichkeiten, Auffilligkeiten beim Ungeborenen zu
sehen und die Selbstverstandlichkeit, mit der die unterschied-
lichen Mafinahmen pranataler Diagnostik angeboten und in
Anspruch genommen werden, setzen manche Frauen unter
Druck und koénnen ihnen den triigerischen Eindruck vermit-
teln, dass sie ihrer Verantwortung fiir ihr Kind nur dann ge-
recht werden, wenn sie alle Moglichkeiten wahrnehmen.

Nichtinvasive pranatale Gentests wie der im August 2012
auf dem deutschen Markt eingefithrte PraenaTest verschir-
fen die beschriebene Ambivalenz. Insbesondere die Niedrig-
schwelligkeit dieses Tests konnte dazu fithren, dass er ohne
ausreichende selbstbestimmte Folgenabschitzung zum Ein-
satz kommt. Schlief3lich ist er auf die Trisomie 21 - zusitzlich

208 Vgl. Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung 2006; Biehl/Woopen
2070.
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gegebenenfalls auf die selteneren Trisomien 18 und 13 - be-
grenzt; dadurch kann sich der Eindruck verstirken, dass ein
positiver Befund auf einen Schwangerschaftsabbruch hin-
fihrt. Der Test wird derzeit als zweites Screeningverfahren
eingeordnet**® und soll nach aktueller Vereinbarung zwischen
Hersteller und anwendenden Prénataldiagnostikern nur dann
angewendet werden, wenn das Ersttrimester-Screening ein er-
hohtes Risiko ergeben hat. Ergibt der PraenaTest den Befund
einer Trisomie 21, 18 oder 13 beim Ungeborenen, sollte diese
Diagnose durch eine Amniozentese abgesichert werden.

Die Durchfithrung solcher Tests ist technisch schon ab der
10. Schwangerschaftswoche méglich und wird zum Beispiel in
den USA auch bereits ab diesem Zeitpunkt angeboten.® Alle
anderen gesundheitlichen Stérungen, fiir die das Ungeborene
nach auffilligem Ersttrimester-Screening ein erhohtes Risiko
tragt, werden durch eine nichtinvasive pranatale Gendiagnos-
tik ausschliefilich auf Trisomie 21, 18 und 13 allerdings nicht
ausgeschlossen, sodass erst die Praxis zeigen wird, ob und in-
wiefern er tatsichlich Amniozentesen zu ersetzen vermag, was
oft als sein grofler Vorteil herausgestellt wird. Die Komplexitit
der Entscheidungen, die die Schwangere treffen muss, wird je-
denfalls erhéht, und damit auch die Anforderungen an die Auf-
klarung und Beratung durch den Arzt, der der Schwangeren die
unterschiedlichen Optionen und daraus folgenden Méglich-
keiten erkldren muss. Insbesondere sollte in dieser Beratung
sichergestellt sein, dass die Schwangere {iber die Lebensbedin-
gungen und Lebensmoglichkeiten von Menschen mit Trisomie
21 aufgeklért wird, die in der Regel nicht an ihrer Besonderheit
leiden und heute vielfiltige Moglichkeiten haben, mitten in der
Gesellschaft zu leben und ein befriedigendes Leben zu fithren.

Noch komplexer wird die Situation, wenn eine groflere
Menge an Informationen iiber das Ungeborene gewonnen

209 Vgl. Benn/Cuckle/Pergament 2012.
210 Zum Beispiel das Angebot der Firma Natera. Vgl. online im Internet:
http://www.panoramatest.com/patients_faqgs [8.3.2013].
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werden kann - bis hin zur fetalen Gesamtgenomsequenzie-
rung aus miitterlichem Blut. Auch wenn eine solch umfas-
sende Datenerhebung am Ungeborenen nach dem geltenden
Gendiagnostikgesetz nicht zuléssig ist, sollen im Hinblick auf
mogliche zukiinftige gesellschaftliche Einstellungsmuster hier
die ethischen Aspekte erdrtert werden: Es ist zu bedenken,
dass der Arzt keineswegs tiber alle nur denkbaren Befunde auf-
klaren konnte, sondern allenfalls eine allgemeine Aufkldrung
infrage kdme, die die verschiedenen Typen méglicher gesund-
heitlicher Storungen nur sehr allgemein unterscheidet, und
dass die Schwangere auf dieser unzureichenden Grundlage da-
riiber entscheiden miisste, welche Informationen sie erhalten
mdochte. Zugleich wire zu gewihrleisten, dass die Aufkliarung
und Beratung iiber Zweck, Art, Umfang und Aussagekraft der
genetischen Diagnostik in einer Weise erfolgt, die der Schwan-
geren tatsachlich eine informierte Entscheidung fiir oder ge-
gen das Erfahrenwollen der mittels einer genetischen Untersu-
chung zu erzielenden einzelnen Ergebnisse ermdglicht.

Die Reichweite reproduktiver Selbstbestimmung und
Verantwortung

Der Frage nach einer angemessenen Unterstiitzung der
Schwangeren zu einer selbstbestimmten und verantwortungs-
vollen Entscheidung geht die grundsitzlichere Frage voraus,
welchen Wert unterschiedliche Arten von genetischen Infor-
mationen dafiir haben kénnen und zu welchen Informationen
die Schwangere unter Berufung auf ihre eigene Selbstbestim-
mung {iberhaupt Zugang beanspruchen kann. Immerhin geht
es um Informationen iiber ein anderes menschliches Lebewe-
sen und nur mittelbar um die Konsequenzen fiir ihr eigenes
Leben.

Nach einer Ansicht umfasst Fortpflanzungsfreiheit das
Recht der Eltern, alle gewiinschten Informationen und damit
auch alle genetischen Informationen iiber das Ungeborene
zu erhalten; dieses Recht umfasse jedenfalls jene Informati-
onen, die notwendig fiir eine selbstbestimmte Entscheidung
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in Hinsicht auf die Grindung einer Familie sind. Manche In-
formationen tiber die genetische Ausstattung des Feten seien
dazu geeignet, therapeutische oder priventive Mafinahmen
zu ergreifen; sie dienten auch dazu, die Aufgabenlast, welche
die schwangere Frau und die betroffene Familie zu bewiltigen
haben, einzuschitzen. Andererseits erstrecke sich dieses Recht
auch auf Informationen tiber die genetische Konstitution des
Feten, die keine therapeutischen oder priventiven Mafinah-
men zur Folge haben, sondern auch die Méglichkeit eroftne-
ten, iiber Fortfithrung oder Abbruch der Schwangerschaft zu
entscheiden. Sofern ein auffilliger gendiagnostischer Befund
Anlass fiir die Frage gebe, ob die Frau die Schwangerschaft
fortfithren will, kdnne sie zwar {iber einen rechtmafSigen Ab-
bruch nicht ohne Weiteres selbst bestimmen; denn der Arzt
misse hierfir eine medizinische Indikation gemifl § 218a
Abs. 2 StGB stellen. Es sei jedoch nicht vertretbar, der Frau
die entsprechende Information vorzuenthalten und ihr da-
mit von vornherein die Moglichkeit zu nehmen, dem Arzt die
Entscheidungsgrundlage fiir die von ihm zu stellende medizi-
nische Indikation zu liefern. Zudem ermogliche § 218a Abs. 1
StGB einen straflosen Schwangerschaftsabbruch, sofern seit
der Empfingnis nicht mehr als zwolf Wochen vergangen sind
und sich die Schwangere vor dem Abbruch hat beraten las-
sen. Auch fiir diese Entscheidung konnten Erkenntnisse tiber
die genetische Ausstattung des Ungeborenen von Bedeutung
sein. Mit Blick auf die individuellen Rechte der Schwangeren
bediirfe jede Einschrinkung ihres Rechts auf Wissen einer
Rechtfertigung. Diese Rechtfertigung konne daraus folgen,
dass das Ungeborene als menschliches Lebewesen mit eigenen
ethisch begriindeten Anspriichen, einem Recht auf Leben und
den entsprechenden Pflichten derer, die fiir seinen Schutz in
der Verantwortung stehen, anzuerkennen sei.

Dabei wird darauf hingewiesen, dass das Wissen um eine
bestimmte genetische Ausstattung des Ungeborenen keines-
wegs zwingend zur Folge habe, dass sich die Eltern gegen eine
Fortsetzung der Schwangerschaft entscheiden. Auch fithre die
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Entwicklung der modernen Reproduktionsmedizin und der
Einsatz prianataler Diagnostik keineswegs dazu, dass Kinder
zu Objekten elterlicher Priferenzen gemacht wiirden. Wer
dies pauschal unterstelle, diskriminiere all jene Eltern, die ihr
genetisches Wissen verantwortungsvoll nutzen. Und auch
denen, die sich in einem solchen Fall fiir einen Abbruch ent-
scheiden, diirfe als Motiv nichts anderes unterstellt werden,
als was ihnen § 218a Abs. 2 StGB ausdriicklich als Grund eines
rechtmifligen Abbruchs zugestehe: die Bestimmung der Gren-
zen ihrer individuellen Fihigkeiten und Mdglichkeiten, in ih-
rem personlichen Lebenskreis mit den Belastungen durch ein
schwerbehindertes Kind fertig werden zu kénnen, ohne dabei
gravierende Gefahren fiir Leben oder Gesundheit der werden-
den Mutter in Kauf zu nehmen. Eine solche Entscheidung tiber
die eigenen personlichen Belastungsgrenzen enthalte keinerlei
abwertendes Urteil oder gar eine soziale Botschaft tiber Men-
schen, die mit einer entsprechenden Behinderung ihr Leben
meistern.

Zu berticksichtigen sei auch, dass eine genetische Untersu-
chung des Embryos oder Fetus in den weitaus meisten Féllen
keinen auffilligen Befund ergebe. Vor diesem Hintergrund
trage die Untersuchung zumeist dazu bei, die Schwangere
von existenziellen Sorgen zu befreien. Die Untersuchung die-
ne damit ihrer psychischen und gegebenenfalls korperlichen
Gesundheit und fordere — auch zum Wohl des Embryos oder
Fetus - eine psychisch komplikationsdrmere Schwangerschaft.
Die Untersuchung diirfe der Schwangeren auch vor diesem
Hintergrund nicht ohne hinreichende Begriindung verweigert
werden. Erst recht konne der Frau eine Untersuchungsmetho-
de nicht verweigert werden, die fiir sie selbst und das Ungebo-
rene risikolos ist. Zu Recht bestimme Ziffer 2.2 der Richtlinien
zur pranatalen Diagnostik von Krankheiten und Krankheits-
dispositionen der Bundesdrztekammer, dass die Schwangere
vor Durchfithrung einer prinatalen Diagnostik auch auf Al-
ternativen zur Nichtinanspruchnahme der invasiven prénata-
len Diagnostik hinzuweisen sei; ergdnzend heifle es in Ziffer
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10, dass die potenzielle Gefahrdung des Kindes durch invasive
Eingriffe im Rahmen der prianatalen Diagnostik es erfordere,
die Moglichkeiten einer risikoarmen Diagnostik voll auszu-
schopfen.>

Vertreter dieser Auffassung bejahen schlief3lich ein Recht
der Eltern auf Kenntnis auch spdtmanifestierender Krank-
heiten ihres Kindes. Insbesondere dann, wenn andere Fami-
lienmitglieder bereits von einer gravierenden spitmanifes-
tierenden Krankheit betroffen seien, kénne es eine nicht zu
rechtfertigende Zumutung fiir die Schwangere bedeuten, sich
daraufeinstellen zu miissen, ihr Kind in stindiger Sorge um den
Ausbruch der Krankheit aufwachsen zu sehen. Die Entschei-
dung der Schwangeren, ob sie sich gegen die Fortsetzung der
Schwangerschaft ausspricht, sei von hochst personlicher Natur
und entziehe sich jeder Typisierung. Abgesehen davon sei das
Verbot des § 15 Abs. 2 GenDG, den Embryo beziehungswei-
se Fetus auf Krankheiten zu untersuchen, die voraussichtlich
erst nach Vollendung des 18. Lebensjahres ausbrechen, schon
deshalb nicht tiberzeugend, weil (auch) spatmanifestierende
Krankheiten zumeist eine grofle Bandbreite des Manifestati-
onszeitpunkts aufwiesen.*

Nach anderer Ansicht hat die Fortpflanzungsfreiheit eine
immanente Grenze. Sie folge daraus, dass das Ungeborene
als menschliches Lebewesen mit eigenen ethisch begriindeten
Anspriichen, einem Recht auf Leben und den entsprechenden
Pflichten derer, die fiir seinen Schutz in der Verantwortung
stehen, anzuerkennen sei. Dies gelte auch fiir die genetische
Untersuchung des Ungeborenen. Eine verantwortliche Eltern-
schaft bestehe deshalb gerade darin, an die Annahme eines
Kindes keine Bedingungen zu kniipfen. Das habe Auswirkun-
gen darauf, welche Reichweite man einem Recht auf reproduk-
tive Selbstbestimmung von vornherein gibt. Eine Erhebung

211 Richtlinien zur prénatalen Diagnostik von Krankheiten und Krankheitsdis-
positionen (Bundesdrztekammer 2003).
212 Vgl. Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina et al. 2010.
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genetischer Daten hidnge iiblicherweise von der Einwilligung
der Betroffenen ab. Insofern liege die Pflicht zur Rechtferti-
gung nicht bei denjenigen, die eine Begrenzung des Zugriffs
auf die genetischen Daten des Ungeborenen fordern, sondern
bei denjenigen, die genetische Daten tiber das Ungeborene er-
heben wollen.

Bei Erwachsenen sei die Zulidssigkeit einer genetischen
Untersuchung an dessen Einwilligung gebunden. Bei einem
Kind sei sie nur zulédssig, wenn sie fiir sein gesundheitliches
Wohl erforderlich ist und es sich nicht zum Beispiel um sich
erst im Erwachsenenalter manifestierende und nicht priven-
tiv behandelbare Erkrankungen handelt. Als Rechtfertigung
einer Erhebung genetischer Eigenschaften des Ungeborenen
konne zweifellos geltend gemacht werden, dass daraus pri-
ventive oder therapeutische Mafinahmen zum Wohl des Fe-
ten ergriffen werden kénnen. Diese Begriindung rechtfertige
ein Zugriffsrecht auf solche Daten zu genetisch bedingten
Gesundheitsstorungen, die auch tatsichlich praventiv oder
therapeutisch beeinflussbar sind. Als Rechtfertigung einer Di-
agnostik konne auch gelten, dass die genetischen Informatio-
nen {iber das Ungeborene fiir die Gesundheit der schwangeren
Frau relevant sein konnen, dann namlich, wenn absehbar sei,
dass ein Austragen der Schwangerschaft die korperliche oder
seelische Gesundheit der Frau hinreichend gefihrden konnte,
um als Indikation fiir einen rechtmifligen Schwangerschafts-
abbruch gemif3 § 218a Abs. 2 StGB in Betracht zu kommen. In
der Regel gehe es bei einer solchen Feststellung um die Belas-
tung durch die Verantwortung fiir das Kind nach der Geburt.
Eine solche Gefihrdung sei vom gegebenenfalls indikations-
stellenden Arzt unter Beriicksichtigung der gegenwirtigen
und zukiinftigen Lebensverhaltnisse der Frau zu priifen.

An diesem Maf3stab sei daher grundsitzlich auch die Ant-
wort auf die vorgelagerte Frage zu orientieren, welche Er-
kenntnisse iiber ihr Ungeborenes die Schwangere zu erfahren
verlangen konne. Je geringer die drohende gesundheitliche
Storung oder genetische Abweichung des Ungeborenen, desto
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unwahrscheinlicher werde eine gesundheitliche Gefihrdung
der Mutter sein, wenngleich dies im Einzelfall unter Be-
riicksichtigung der konkreten psychosozialen Situation der
Schwangeren stark variieren kénne. Umso wichtiger sei die
Betrachtung des jeweiligen Einzelfalles. Die individuelle Ent-
scheidung einer Schwangeren zu einem Schwangerschafts-
abbruch nach einem entsprechenden PND-Befund sei unter
den Voraussetzungen des § 218a Abs. 2 StGB auf jeden Fall
zu respektieren. Diese Begriindungen fiir eine gerechtfertig-
te genetische Diagnostik beim Ungeborenen umfassten nach
der hier dargestellten Auffassung jedenfalls in keinem Fall die
Berechtigung zu einer Gesamtgenomsequenzierung und auch
nicht eine Diagnostik, um je nach Ergebnis die Entscheidung
einer schwangeren Frau zu einem rechtswidrigen, gleichwohl
straflosen Schwangerschaftsabbruch zu erméglichen.

Dariiber hinaus wird zum Teil darauf hingewiesen, dass
eine mit einer breiten genetischen Diagnostik umfassen-
de Verfugungsmdoglichkeit die Beziehung zwischen Eltern
und Kind grundlegend und unzutréglich verindern konne.
Die reproduktive Autonomie der Eltern gewéhre kein Recht
zum Eingriff in das Leben des ungeborenen Kindes; sie fin-
de vielmehr ihre Grenze an der Wiirde des Kindes und der
Unverfiigbarkeit seines Lebens. Der Einsatz der genetischen
Diagnostik wiahrend der Schwangerschaft ermogliche es den
Eltern, die Realisierung des Kinderwunsches an selbst gesetz-
te Bedingungen zu binden, denen das Kind gentigen miisse.
Auf diese Weise konne sich eine in ethischer Hinsicht frag-
wiirdige Einstellung der Eltern gegeniiber ihren kiinftigen
Kindern ausbilden. Diese wiirden nicht mehr als ebenbiirtige
Subjekte betrachtet, die um ihrer selbst willen, das heifit in
ihrem individuellen Sosein zu achten seien. Die Entwicklung
der modernen Reproduktionsmedizin und der breite Einsatz
prinataler Diagnostik fithrten vielmehr dazu, dass Kinder in
immer stirkerem Mafd als Objekte elterlicher Wiinsche und
Priferenzen in den Blick gerieten. Die Bereitschaft, Elternver-
antwortung zu tibernehmen, werde vom Vorhandensein oder
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Nichtvorhandensein bestimmter Merkmale aufseiten des
Kindes abhidngig gemacht. Auch wenn das Kind grundsitzlich
gewollt sei, werde seine definitive Annahme an die Bedingung
gekniipft, dass es den eigenen Vorstellungen von Gesundheit
und Eignung, von korperlicher und seelischer Beeintrichti-
gungsfreiheit entspreche. Dies fithre aus der Sicht der Vertre-
ter dieser Position zu einer unannehmbaren Diskriminierung
des Embryos, der aufgrund solcher unerwiinschten Merkmale
verworfen werde.

Reproduktive Selbstbestimmung bedeutet nach allen hier
referierten Ansichten nicht nur, bestimmte diagnostische
Moglichkeiten nach ausfithrlicher Aufklirung und Beratung
in Anspruch nehmen zu koénnen, sondern auch, auf solche
Tests verzichten zu konnen. Das moralische Ideal der Eltern-
schaft ist gekennzeichnet von einer Bereitschaft, das kiinftige
Kind so anzunehmen, wie es ist. Die in Deutschland iiber die
vergleichsweise ausfithrliche Routine-Mutterschaftsvorsorge
hinausgehenden genetischen Untersuchungen fithren schon
lange zu der Kritik, dass eine Frau die Schwangerschaft kaum
mehr in ihrem natiirlichen Verlauf und als Geschenk erle-
ben kann, sondern zu einer Art Qualititskontrolle des Kin-
des gedrangt wird, mit der Folge, dass ihr die als vermeidbar
angesehene Geburt eines behinderten oder kranken Kindes
vorgeworfen wird oder zumindest Unverstindnis entgegen-
schldgt. Diese Haltung kann durch eine weitere Ausdifferen-
zierung der Prinataldiagnostik, die zudem als nichtinvasive
Methode mit keinem Eingriffsrisiko verbunden ist, infrage
gestellt werden. Es kann sich der Eindruck verstarken, es sei
die primidre Aufgabe elterlicher Verantwortung, diese in An-
spruch zu nehmen, und es vergroflert sich der von den Frauen
empfundene Druck, diese Tests durchfiihren zu lassen. Eine
solcher impliziter Zwang kann die elterliche Autonomie ein-
schranken und erfordert eine besonders sensible Aufklarung
und Beratung.

Ein weiteres Problem ergibt sich daraus, dass bei neuen
Methoden genetischer Diagnostik Informationen tber das
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Ungeborene anfallen konnen, auf die die Untersuchung nicht
gerichtet war, die aber gleichwohl von gesundheitlicher Rele-
vanz sein kénnen. Grundsitzlich sind in diesem Fall unter-
schiedliche Vorgehensweisen denkbar: Sie reichen von der
umfassenden Aufklirung der Schwangeren iiber alle auch
noch so unklaren Befunde bis hin zum Verschweigen aller un-
gesuchten und zusitzlich angefallenen Informationen. Folgt
man dem Prinzip, dass das Erheben und das Wissen um gene-
tische Eigenschaften des Ungeborenen rechtfertigungspflich-
tig ist, so ist eine Begrenzung der Mitteilungspflicht des Arztes
gegeniiber der Schwangeren dann gut begriindbar, falls es nur
um solche Informationen geht, die nicht von unmittelbarer ge-
sundheitlicher Relevanz fiir die Schwangere, das Ungeborene
oder das kiinftige geborene Kind wihrend der ganzen Dauer
seines Kindesalters sind. Uber diese Begrenzung der ihr nach
der Diagnostik allenfalls zuteil werdenden Aufklarung miiss-
te die Schwangere zuvor aufgeklart werden, damit sie von den
Grenzen der Diagnostik beziechungsweise der anschlieflenden
Offenlegung der Testergebnisse rechtzeitig, namlich vor der
Diagnostik, weif3.

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, ob und in-
wieweit pranatale Diagnostik bereits auf der Ebene der Wahl
der technischen Methode und die Befundmitteilung einzu-
schrianken sind, wie es der Gesetzgeber schon fiir die Mittei-
lung des Geschlechts im Gendiagnostikgesetz vorsieht. Die
besonderen ethischen Erfordernisse der Aufkldrung und Be-
ratung der Schwangeren nach einem auffilligen Befund, die
sich auch auf den Lebensschutz des Ungeborenen beziehen,
greifen ohnehin aufgrund gesetzlicher Bestimmungen des
Schwangerschaftskonfliktgesetzes und des Gendiagnostikge-
setzes auch bei einer frithen pranatalen genetischen Diagnos-
tik; nicht aber kommt der Schutz zur Geltung, der durch das
Erfordernis einer medizinischen Indikation zum Schwanger-
schaftsabbruch gewihrleistet werden soll, denn diese kann
durch eine Entscheidung der Schwangeren fiir einen Schwan-
gerschaftsabbruch nach Pflichtberatung gemadfd § 218a Abs. 1
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StGB bis zum Ablauf der ersten zw6lf Schwangerschaftswo-
chen umgangen werden.

4.3.2 Selbstbestimmung des zukiinftigen Kindes

Bei geborenen Menschen gilt ein Zugriff auf genetische Infor-
mationen eines anderen Menschen ohne dessen Einwilligung
im Grundsatz als nicht gerechtfertigt, sondern vielmehr als
Verletzung seines Rechts auf freie Entfaltung seiner Person-
lichkeit und seines Rechts auf informationelle Selbstbestim-
mung. Hat das Ungeborene ebenfalls einen solchen Anspruch
auf Schutz vor Zugriff auf seine genetischen Daten?

Wie bereits erldutert, folgt aus dem Schutz der kindlichen
sowie der miitterlichen Gesundheit das Recht der Frau, nicht
von einem Zugang zu den dafiir bedeutsamen genetischen
Daten des Ungeborenen abgehalten zu werden. Ein dariiber
hinausgehender Anspruch auf genetische Untersuchungen
des Embryos oder Feten wiirde demgegentiber nach zum Teil
vetretener Auffassung die Ausiibung des Rechts auf Nichtwis-
sen durch den spiteren geborenen Menschen unméglich ma-
chen. Es werde dem Erwachsenen das Recht genommen, selbst
dariiber zu entscheiden, ob er seine genetischen Anlagen fiir
bestimmte Eigenschaften erheben oder nicht erheben lassen
mochte. So entschlossen sich viele Menschen, die von ihrem
familidren Risiko fiir die Huntington-Krankheit wissen, nach
ausfithrlicher Reflexion dazu, die Diagnostik nicht vorneh-
men zu lassen. Menschen, die von einem erhohten Risiko fiir
den Ausbruch einer Demenz erfahren, berichteten tiber grofie
Verunsicherung und Hilflosigkeit. Man diirfe dem Ungebo-
renen durch eine nicht an seinem Wohl ausgerichtete geneti-
sche Diagnostik nicht die Moglichkeit nehmen, sein Recht auf
Nichtwissen auch spéter noch zur Geltung zu bringen und als
Volljahriger dariiber zu entscheiden, was er {iber sich erheben
lassen mochte und was nicht. Hierfiir spreche auch, dass das
Kind unter Umstidnden spéter ihm bekannte genetische Daten
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bei bestimmten Versicherungsabschliissen offenlegen miisse,
womit sein Selbstbestimmungsrecht in erheblichem Mafie be-
troffen sei.”s

Von Vertretern einer anderen Auffassung wird darauf hin-
gewiesen, dass das Recht des spéter geborenen Menschen auf
Wissen und Nichtwissen erst in der Zukunft, frithestens mit
der Geburt entstehe und noch spiter tatsichlich ausgetibt wer-
den konne. Demgegeniiber betreffe eine Einschrankung pra-
nataler Diagnostik unmittelbar und bereits aktuell das Selbst-
bestimmungsrecht und das Recht auf Fortpflanzungsfreiheit
der Schwangeren. Diese unmittelbare Betroffenheit wiege
schwer — oder notige jedenfalls zu einer Abwégung, die nicht
automatisch zugunsten des spiteren Rechts auf Nichtwissen
des Kindes ausfallen konne.

Eine Losung wird von manchen zudem darin gesehen, dass
man dem spiter geborenen Menschen die Untersuchungsbe-
funde ja nicht mitteilen miisse; denn damit sei sein Recht auf
Nichtwissen auch gewahrt.

Andere weisen demgegeniiber darauf hin, dass es bei dem
Schutz des Zugriffs auf hochstpersonliche Daten nicht aus-
schlieflich um die Gewdhrleistung der Moglichkeit von Nicht-
wissen, sondern auch darum gehe, dass der Betreffende selbst
dartiber bestimmen darf, wer wann welche genetischen Infor-
mationen von ihm (erheben und) kennen darf. Wenn man
einen vollstindigen informationellen Zugang zum fetalen Ge-
nom erlaubte, wiirde dies bedeuten, dass aus dem Status, unge-
boren zu sein, folge, dem vollstindigen Zugriff eines anderen,
hier der Schwangeren, zu unterliegen, ohne dass Interessen
wie der Schutz hochstpersonlicher Daten fiir schiitzenswert
gehalten wiirden. Der Betreffende konne sein dahingehendes
Recht erst zu einem viel spiteren Zeitpunkt selbst vertreten —
zu einem Zeitpunkt, zu dem andere mdglicherweise bereits

213 Dies gilt fur Lebensversicherungen, Berufsunfahigkeitsversicherungen,
Erwerbsunféhigkeitsversicherungen und Pflegerentenversicherungen,
wenn eine Leistung von mehr als 300.000 Euro oder mehr als 30.000 Euro
Jahresrente vereinbart wird (§ 18 Abs. 1 Satz 2 GenDG).
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alles iiber seine genetische Ausstattung wiissten. Zudem habe
Wissen um die genetische Ausstattung des Kindes, auch wenn
man es ihm nicht mitteilt, Auswirkungen auf den elterlichen
Umgang mit dem Kind.

Das Recht auf Gewihrleistung der Moglichkeit eines zu-
kiinftigen Rechts auf informationelle Selbstbestimmung und
auf Nichtwissen erstreckt sich nach dieser Auffassung insbe-
sondere auf Informationen iiber Erkrankungen, die erst im
Erwachsenenalter manifest werden, sowie auf Anlagetrager-
schaften fiir Erkrankungen, die beim Trager selbst nicht den
Ausbruch einer Krankheit verursachen, aber bei dessen Nach-
kommen zu einer Krankheit fithren konnen, wenn der Partner
die gleiche Anlage vererbt. Der Betroffene solle ebenfalls selbst
entscheiden konnen, ob er sich auf Dispositionsgene untersu-
chen lassen mochte, die zu einer erhéhten Wahrscheinlichkeit
fur das Ausbrechen einer Erkrankung beitragen, auf genetisch
bedingte unbehandelbare Erkrankungen sowie auf Gene, die
eine Relevanz fiir auflergesundheitliche Eigenschaften haben.
Bei Kindern sei dies hinsichtlich genetischer Informationen fiir
Erkrankungen und gesundheitliche Storungen bereits geltendes
Recht. Es solle nach Auffassung vieler auch fiir die préinatale Di-
agnostik generell gelten, sofern nicht die Moglichkeit einer Ge-
fahrdung der miitterlichen Gesundheit zu beriicksichtigen ist.

4.3.3 Gesellschaftliche Implikationen

Die durch die neuen Techniken genetischer und nichtinvasiver
prinataler Diagnostik zu erwartende erweiterte Moglichkeit
genetischer Untersuchungen beim Ungeborenen ermdglichen
einen erleichterten Zugang zu sowie ein breiteres Spektrum an
genetischen Informationen, was auch gesellschaftliche Konse-
quenzen im Hinblick auf die Entwicklung von Stigmatisierung
und Diskriminierung haben kann (vgl. Abschnitt 4.2.3).

So ist durch seinen unmittelbaren und haufigen Zu-
sammenhang mit Schwangerschaftsabbriichen ein Test
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ausschliefllich auf Trisomie 21 nach Auffassung von Kritikern
von besonderer stigmatisierender Kraft. Vorurteile wiirden
so verstirkt; damit wird die Umsetzung der Verpflichtung
erschwert, allen Menschen mit korperlichen oder seelischen
Beeintriachtigungen das Recht auf gesellschaftliche Inklusion
zu gewihrleisten, das die Bundesrepublik Deutschland mit
der Zustimmung zur UN-Behindertenrechtskonvention aner-
kannt hat. Vor dem Hintergrund, dass nach Schétzungen etwa
90 Prozent aller Schwangerschaften, bei denen eine Trisomie
21 nachgewiesen wird, abgebrochen werden>4, habe ein sol-
cher Test letztlich das Ziel, diese Entscheidung zu erméglichen
beziehungsweise die Schwangere zu beruhigen. Seine freie
Verfugbarkeit auf dem Markt konne als Zeichen wahrgenom-
men werden, dass diese Praxis normal und gesellschaftlich ge-
billigt ist. Wihrend die Suche nach Zeichen fiir eine Trisomie
21 bislang Bestandteil einer umfassenderen Suche nach fetalen
Auffilligkeiten gewesen sei, sei sie bei einem solchen Test das
einzige Ziel und damit das unmissverstidndliche Angebot, Kin-
der mit Down-Syndrom zu vermeiden. Dies bedeute fiir Eltern
von Kindern mit Down-Syndrom eine zusitzliche Belastung
und verstirke den Eindruck, gemessen an gesellschaftlichen
Normalititsvorstellungen etwas falsch gemacht zu haben.
Zudem wird darauf hingewiesen, dass sich eine Trisomie 21
sehr unterschiedlich phanotypisch manifestieren kann. Erst in
begleitenden Ultraschalluntersuchungen kann herausgefun-
den werden, ob das Kind zusitzliche Fehlbildungen des Herz-
Kreislauf-Systems oder des Magen-Darm-Traktes aufweist,
und erst auf dieser Grundlage kann ein etwas differenzierterer
Eindruck iiber die gesundheitliche Situation des Kindes ge-
wonnen werden. Dieser differenziertere und individuelle Blick
trete durch die Einfithrung des PraenaTests noch weiter in den
Hintergrund, jedenfalls dann, wenn seine Anwendung nicht in

214 Fiir Zahlen aus Europa vgl. Boyd et al. 2008. Eine aktuelle Ubersichtsarbeit
zu Schwangerschaftsabbruchraten nach Erhalt einer Pranataldiagnose fiir
Trisomie 21in Nordamerika deutet allerdings darauf hin, dass Abbruchzah-
len moglicherweise rucklaufig sind (vgl. Natoli et al. 2012).
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eine qualifizierte prinataldiagnostische Betreuung eingebun-
den ist.

Eine dartiber hinausgehende Erweiterung der genetischen
Untersuchungsmaoglichkeiten mit zunehmend vielen Informa-
tionen unterschiedlicher Relevanz und Aussagekraft tiber das
Ungeborene konne zudem eine Haltung beférdern, nach der
es beim Nachwuchs insbesondere auf dessen genetische Eigen-
schaften ankomme. Es konne weiterhin der Eindruck verstarkt
werden, dass genetische Informationen ganz generell Wesent-
liches iiber einen Menschen und seine gesundheitliche Ent-
wicklung aussagen konnten, was aber nur selten tatsichlich
der Fall ist. Es sei nicht angemessen, wenn Eltern ihre Kinder
in ihren Eigenschaften und Entwicklungsmdglichkeiten als
gleichsam genetisch bestimmt wahrnehmen wiirden, und es
sei fir die Entwicklung der Kinder nicht forderlich, wenn sich
Erziehung vor allem an der genetischen Ausstattung orientie-
ren wiirde. So sei es beispielsweise fatal, wenn Eltern nach der
- wenn auch vagen - genetischen Pridiktion eines geringen
Intelligenzquotienten das Kind kaum oder nicht mehr férdern
wiirden, mit der irrigen Vorstellung, dies habe ja ohnehin kei-
nen Sinn.

Schlieflich kénne ein umfassendes Recht der Frau auf
jedwede genetische Untersuchung des Ungeborenen zu einer
Haltung fithren, dass Kinder gleichsam Eigentum und Ver-
figungsmasse der Eltern seien und nicht etwa unverfiigbare
Lebewesen mit eigenen Rechten. Kinder seien Menschen in
einer besonders verletzlichen Phase ihrer Entwicklung, die ein
Recht darauf hitten, mit Blick auf ihre Individualitit und je
eigene Zukunft so betrachtet und behandelt zu werden, dass
es ihrem Wohl und ihrer Entwicklung zu selbstbestimmungs-
fahigen Personen dient. Sie seien anfangs vollstindig abhidngig
von der Fiirsorge anderer Menschen und wiichsen heran zu
groflerer Selbststindigkeit und Ausiibung ihrer Selbstbestim-
mung. Entwicklungspsychologisch kénnten im Zusammen-
wirken mit den sozialen Verhiltnissen und der Erziehung
in der Kindheit wesentliche Weichen dafiir gestellt werden,
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welche Moglichkeiten der Entwicklung dem Kind iiberhaupt
offen stehen. Es konne im positiven wie im negativen Sinne
entscheidend geprigt werden. Zu keinem Zeitpunkt diirfe es
dabei wie ein Eigentum behandelt werden, immer seien sei-
ne Individualitdt, prinzipielle Unverfiigbarkeit und spitere
Selbstbestimmung zu achten.

Es gehe letztlich nicht um die Zwecke der Eltern, die sie
mit dem Kind verbinden, sondern um den noch kindlichen
Menschen als Zweck an sich selbst und um die Bewahrung
sowie Forderung der Moglichkeiten fiir das Kind selbst, mehr
und mehr seine eigenen Ziele, und nicht etwa die auf gene-
tischer Grundlage von den Eltern bestimmten vermeintlich
besten Ziele, verfolgen zu konnen. Das Kind solle in seiner
ganzheitlichen Entwicklung und seinem Verhalten wahrge-
nommen und geférdert werden, ohne dass dazu auflerhalb
des gesundheitlich relevanten Bereichs genetisch begriindete
Rechtfertigungen oder Entschuldigungen herangezogen wer-
den. Diese grundsitzliche Beziehungsebene konne durchaus
auch weiter gehende Auswirkungen auf die Wahrnehmung
von Menschen und das gesellschaftliche Beziehungsgefiige
insgesamt haben.>s

Andere weisen demgegeniiber darauf hin, dass genetische
Informationen tiber das Kind, die aufgrund eines bestimm-
ten Tests erworben wurden, keine grundsitzlich andere Be-
deutung hitten als genetische Informationen, die zum Bei-
spiel durch blofles Anschauen des Kindes oder bildgebende
Verfahren erlangt wurden. Auch fordere die Moglichkeit,
bestimmte genetische Informationen iiber das Kind zu erlan-
gen, keineswegs eine Tendenz, Kinder generell auf ihre gene-
tische Ausstattung zu reduzieren oder sie gar als ,,Eigentum®
oder ,Verfigungsmasse“ der Eltern zu betrachten. Wer das
Gegenteil behaupte, unterliege selbst einem unzutreffenden
genetischen Reduktionismus. Das Wissen um bestimmte ge-
netisch bedingte Defizite konne zudem gerade dazu genutzt

215 Vgl. Beier/Wiesemann 2010.
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werden, durch entsprechende Foérderung und Erziehung ge-
genzusteuern — nicht anders als bei Defiziten, die nicht gene-
tisch bedingt sind oder jedenfalls nicht durch einen besonde-
ren Test zur Kenntnis gebracht wurden. Gerade dann, wenn
die Ursache fiir ein bestimmtes Defizit bekannt sei, konnten
unter Umstdnden angemessene Reaktionsmoglichkeiten zur
Geltung kommen. Auch konne es sein, dass einem Kind Vor-
wiirfe hinsichtlich eines bestimmten Verhaltens erspart wiir-
den, wenn man wisse, dass dem Verhalten kein Verschulden
des Kindes zugrunde liegt. Schwere Traumatisierungen durch
ungerechtfertigte Vorwiirfe konnten so vermieden werden.
Gerade weil Kinder Menschen in einer besonders verletzli-
chen Phase ihrer Entwicklung seien, hitten sie ein Recht da-
rauf, mit Blick auf ihre Individualitit und je eigene Zukunft
so betrachtet und behandelt zu werden, dass es ihrem Wohl
und ihrer Entwicklung zu selbstbestimmungsfihigen Perso-
nen dient.

Die Frage, ob sich Eltern eines Kindes mit Trisomie 21 Vor-
wiirfe machen, habe zudem nichts mit der Frage zu tun, ob ein
Test nur eine Trisomie 21 oder auch andere genetische Auffil-
ligkeiten zu identifizieren vermag. Der Tatsache, dass sich eine
Trisomie 21 sehr unterschiedlich phanotypisch manifestieren
kann und dass erst in begleitenden Ultraschalluntersuchungen
herausgefunden werden kann, ob das Kind zusitzliche Fehl-
bildungen des Herz-Kreislauf-Systems oder des Magen-Darm-
Traktes aufweist, miisse in der Tat durch eine angemessene
Aufkldrung und Beratung der Schwangeren Rechnung getra-
gen werden. Der notwendige differenzierte und individuelle
Blick trete durch die Einfithrung des PraenaTests keineswegs
in den Hintergrund.

Es sei eine wichtige gesellschaftliche Aufgabe, behinder-
ten Menschen und ihren Angehdrigen ein Leben in der Ge-
sellschaft ohne Stigmatisierungen und Diskriminierungen
zu ermoglichen. Stigmatisierungen und Diskriminierungen
entstiinden jedoch nicht durch einen bestimmten prénatalen
Test, sondern im Umgang der Menschen miteinander.
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5 ZUSAMMENFASSUNG UND
EMPFEHLUNGEN

Die neuen Entwicklungen der Gendiagnostik sind von drei
Trends gekennzeichnet. Erstens wachsen dank neuer Hoch-
durchsatz-Technologien die Datenmengen vieler genetischer
Analysen, bis hin zur Untersuchung des gesamten Genoms.
Zweitens erlauben Fortschritte in der bioinformatorischen
Auswertung der Gendaten eine Zunahme an zu gewinnenden
Befunden mit moglicher Relevanz fiir Gesundheit, Krankheit
und Lebensfithrung. Drittens werden mit sinkenden Kosten,
schnelleren Analysen und einer zunehmend breiten Verfiig-
barkeit von Informationen und Angeboten im Internet auch
viele Hiirden fiir den Zugang zu Gentests niedriger. In der
Pranataldiagnostik sinkt die Schwelle zur Inanspruchnahme
durch die Verfiigbarkeit neuer, nichtinvasiver Diagnostik aus
miitterlichem Blut, die im Unterschied zu den bisherigen inva-
siven Methoden nicht mit einem Fehlgeburtsrisiko belastet ist.

Fiir den klinischen Kontext deuten erste Erfahrungen auf
einen aussichtsreichen Einsatz neuer gendiagnostischer Me-
thoden in bestimmten medizinischen Bereichen hin. Gendi-
agnostik liefert im Bereich der Grundlagen- und klinischen
Forschung schon heute wichtige Erkenntnisse iiber Ursache,
Verlauf und fiir die Behandlungsplanung genetisch bedingter
Erkrankungen, insbesondere fiir monogene Krankheiten und
Storungen, Tumorerkrankungen und fiir die Pharmakoge-
netik. Die Technik reicht von Panels, mit denen gezielt nach
bestimmten Eigenschaften gesucht wird, tiber Test-Chips, mit
denen Hunderte von Merkmalen fiir monogene Erbkrankhei-
ten gleichzeitig getestet werden konnen, bis zur Sequenzierung
samtlicher Gene (Exomsequenzierung) oder sogar des gesam-
ten Genoms. Es ist zu erwarten, dass genomweite Analysen
gerade fir die Diagnostik von Patienten mit schweren Beein-
trachtigungen ungekldrter Ursache immer mehr Bedeutung
auch in der medizinischen Praxis erlangen werden.
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Dariiber hinaus gibt es Bemithungen, genetische Diagnos-
tik prakonzeptionell und pradiktiv bei gesunden Menschen
einzusetzen. Infrage kommen Tests zur Anlagetrigerschaft fiir
eine steigende Zahl monogener Krankheiten und Stérungen,
die zwar nicht den Getesteten selbst, wohl aber seine Nach-
kommen betreffen konnen, sowie eine nach wie vor kleine Zahl
von Tests auf spatmanifestierende monogene Erkrankungen,
welche oft erst im spateren Erwachsenenalter ausbrechen und
dies zumeist auch nur mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit.

Ein weiterer Bereich pradiktiver genetischer Diagnostik
zielt auf die Ermittlung genetischer Faktoren, die das personli-
che Risiko fiir weitverbreitete Volkskrankheiten wie Diabetes
oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen niher bestimmen sollen,
oder auf die Erstellung bestimmter genetischer Profile, deren
Kenntnis bei Entscheidungen tiber die Lebensfiihrung genutzt
werden soll, zum Beispiel Stoffwechselinformationen bei der
Wahl von Erndhrungs- oder Sportprogrammen. Die Krank-
heiten oder Merkmale, um deren genetische Beeinflussung es
hier geht, werden jedoch in der Regel multifaktoriell bestimmt,
also komplex von vielen Genen, nicht genetischen Faktoren
und den Wechselwirkungen zwischen ihnen beeinflusst. Ge-
netische Analysen multifaktoriell bedingter Merkmale ha-
ben daher bisher sehr begrenzte Aussagekraft. Sie bieten nur
schwer interpretierbare oder uneindeutige Ergebnisse und fiir
die medizinische Praxis zumeist wenig verwertbare Beitrige.

Die genannten Entwicklungen bringen ethische Heraus-
forderungen mit sich: fiir das Krankheits- und Gesundheits-
verstandnis, fiir die Ausiibung von Selbstbestimmung und
Verantwortung sowie fiir gesellschaftliche Entwicklungen,
die insbesondere Gerechtigkeit und Solidaritdt betreffen. Die
Fragen sind nicht alle neu, sie stellen mitunter auch Varianten
bereits diskutierter Herausforderungen dar, die sich allerdings
durch die Kombination aus steigender Komplexitit und sin-
kenden Zugangsschranken verschérfen.

Im Bereich der genetischen Diagnostik sind qualitats-
gesicherte Standards Voraussetzung fiir das aus ethischer
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Perspektive besonders wichtige Ziel, selbstbestimmte Ent-

scheidungen tber die Inanspruchnahme von Gentests und

den verantwortungsvollen Umgang mit ihren Ergebnissen zu

ermoglichen und zu beférdern. Hierfiir sind geeignete gesell-

schaftliche und rechtliche Rahmenbedingungen zu schaffen.

Der Deutsche Ethikrat sieht die folgenden Aspekte der

neueren Entwicklungen der Gendiagnostik als besondere He-

rausforderungen an:

1.
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Genomweite Analysen: Fiir den klinischen Einsatz beson-
ders umfangreicher Gentests bis hin zur Exom- und Ge-
samtgenomsequenzierung sind Wege zu finden, wie die
anfallenden Daten und Befunde jeweils angemessen und
sicher aufbewahrt und weitergegeben werden kénnen und
wie mit in diesem Kontext besonders zahlreich zu erwar-
tenden Uberschussinformationen und Nebenbefunden
umzugehen ist. Dies gilt umso mehr, wenn umfangreiche
Genomanalysen aufgrund weiterer technischer Fortschrit-
te und Kostensenkungen kiinftig zu einer Standardmetho-
de werden sollten.

Direct-to-Consumer-Tests: Angebote fiir Gentests, die
vornehmlich pradiktive Informationen - zum Beispiel zu
Krankheitsrisiken oder Anlagetrigerschaften - fiir gesunde
Menschen zum Ziel haben, werden hiufig ohne Beachtung
der Regelungen des Gendiagnostikgesetzes entweder direkt
tiber das Internet angeboten oder tiber nicht 4rztliche Ko-
operationspartner wie Apotheken, Fitnessstudios oder Er-
ndhrungsberater an den Kunden herangetragen.
Nichtinvasive prinatale Tests: Die Moglichkeit, prinatale
Gentests kostengiinstig und nichtinvasiv, also ohne Fehl-
geburtsrisiko, schon im ersten Trimenon durchzufiihren,
konnte solche Tests kiinftig fir viele Schwangere interes-
sant machen. Gerade bei Schwangerschaften ohne beson-
deres Risiko fiir die untersuchten Merkmale besteht jedoch
eine erhohte Wahrscheinlichkeit, dass ein Test falsch po-
sitive Ergebnisse liefert, also eine Beeintrachtigung angibt,



die tatsdchlich nicht vorliegt. Hinzu kommt die auch sonst
hiufig begrenzte Aussagekraft genetischer Tests {iber die
Wahrscheinlichkeit und Ausprigung vieler Beeintrach-
tigungen. Angesichts dieser Unsicherheiten und der po-
tenziell weitreichenden Konsequenzen, die genetische
Testergebnisse fiir die Entscheidung fiir oder gegen eine
Fortsetzung der Schwangerschaft haben konnen, ergeben
sich fiir die Aufklarung und Beratung zu prénatalen Gen-
tests besondere Herausforderungen. Dies gilt sowohl fiir
die Entscheidung iiber die Inanspruchnahme von Tests als
auch fir den weiteren Umgang mit den Testergebnissen.

Viele Aspekte genetischer Untersuchungen beim Menschen
werden in Deutschland bereits durch das 2010 in Kraft getre-
tene Gendiagnostikgesetz geregelt. Zum Schutz der Patienten
erfolgt die genetische Diagnostik bisher in der Regel im Rah-
men eines individuellen Arzt-Patienten-Verhéltnisses und
gezielt zur Abklirung und Behandlung bestimmter gesund-
heitlicher Stérungen. Genetische Diagnostik zu medizinischen
Zwecken darf nur von Arzten, pridiktive genetische Diagnos-
tik zu medizinischen Zwecken darf nur von bestimmten Fach-
arzten vorgenommen werden. Dem Schutz der Belange des
Patienten und seiner Selbstbestimmung kénnte durch konkre-
te Aufklirung und Beratung iiber die mit der Diagnostik zu
erzielenden Ergebnisse der genetischen Diagnostik Rechnung
getragen werden.

Angesichts der oben skizzierten und in dieser Stellung-
nahme ndher untersuchten Entwicklungen sieht der Deutsche
Ethikrat allerdings weiteren rechtlichen und gesellschaftlichen
Handlungsbedarf. Insbesondere die Ausweitung des Umfang
der mit genetischer Diagnostik zu erzielenden Ergebnisse ver-
langt eine Anpassung des Schutzkonzepts. Der Patient bezie-
hungsweise Verbraucher wird im Bereich der Generierung und
des Umgangs mit genetischem Wissen voraussichtlich zuneh-
mend in eine Situation geraten, in der er selbst die Verantwor-
tung fiir die Nutzung der neuen technischen Moglichkeiten
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und den Umgang mit dem damit generierten Wissen zu tragen
hat oder zugewiesen bekommt. Diese Verantwortungsiibertra-
gung ist jedoch nur vetretbar, wenn die Selbstbestimmung des
Betroffenen dabei gewahrt wird. Selbstbestimmt entscheiden
kann er nur, wenn er neutral, verlisslich und fiir ihn verstind-
lich iiber die infrage stehenden Tatsachen informiert ist. Er
ist auch darauf angewiesen, dass die bei ihm erhobenen gene-
tischen Daten gemif dem aktuellen Stand der Wissenschaft
zutreffend interpretiert werden, was er aber selbst kaum tiber-
priifen kann. Daher muss der Patientenschutz um den Aspekt
des Verbraucherschutzes erginzt werden.

Der Deutsche Ethikrat empfiehlt:

A Zur Gendiagnostik allgemein

Al. Einem einseitigen genetisch-biologistischen Krankheits-
verstindnis ist entgegenzuwirken. Dies sollte durch Auf-
klarung der Bevolkerung, Aus-, Fort- und Weiterbildung
der im Gesundheitswesen Tatigen sowie durch ausgewo-
gene Forderung auch multidisziplinarer Forschung ge-
schehen.

A2. Es sollte im Internet eine 6ffentlich getragene und nach-
haltig finanzierte, qualititsgesicherte Informationsplatt-
form zu verfiigbaren Gentests, ihrer Bedeutung und
Aussagekraft eingerichtet und regelmiflig aktualisiert
werden. Eine solche Plattform bietet eine einfach zu-
gangliche Informationsgrundlage, um eine Entschei-
dung iiber die Inanspruchnahme einer genetischen
Diagnostik vorzubereiten. Fachinformationen fiir die
Heilberufe sollten angegliedert werden.

A3. Jeder Arzt sollte die Bedeutung genetischer Faktoren bei
der Pravention, Diagnostik und Therapie von Erkran-
kungen und Entwicklungsstérungen kennen. Die drzt-
lichen Aus- und Weiterbildungsordnungen miissen die
Voraussetzungen dafiir schaffen, dass Arzte die fiir die
Vornahme der genetischen Diagnostik und den Umgang
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A4.

A5.

A6.

A7.

mit ihren Ergebnissen in der allgemein- und facharztli-
chen Versorgung jeweils erforderlichen aktuellen Kennt-
nisse haben und einschitzen koénnen, wann sie ihre
Patienten an Spezialisten iberweisen miissen. Die Richt-
linien der Gendiagnostik-Kommission iiber die Anfor-
derungen an die Qualifikation zur genetischen Beratung
sollten in die drztlichen Weiterbildungsordnungen bun-
desweit Eingang finden. Auch in der Fortbildung sollten
entsprechende Angebote verstiarkt werden, um zeitnah
tiber aktuelle Entwicklungen zu informieren.

Da sowohl sprachliche als auch kulturelle Barrieren die
Qualitdt der genetischen Aufklarung und Beratung und
somit das Erreichen ihrer Ziele beeintrichtigen, sollte
diesen Besonderheiten bei der Organisation der Bera-
tung und bei der Fort- und Weiterbildung der Berater
Rechnung getragen werden.

Erfahrungen anderer Staaten mit dem Berufsbild des
genetischen Beraters sollten ausgewertet werden, um zu
priifen, ob ein entsprechender Beruf auch in Deutsch-
land eingefiihrt werden sollte und welche Aufgabenbe-
reiche die genetischen Berater itbernehmen konnten.

Im Gendiagnostikgesetz sollte klargestellt werden, dass
die in den §$ 9 und 10 geregelte Aufkldrung und Bera-
tung sowie die Ergebnismitteilung in einem personlichen
Gesprich zwischen Arzt und Patient zu erfolgen hat. Das
Aushindigen schriftlichen Materials reicht nicht aus.
Nach § 8 Abs. 1 GenDG hat der Patient im Rahmen sei-
ner Entscheidung tiber den Umfang der genetischen Di-
agnostik zu medizinischen Zwecken auch dariiber eine
Entscheidung zu treffen, welche der mit dem vorgesehe-
nen genetischen Untersuchungsmittel beziehungsweise
mit der vorgesehenen Methode erzielbaren genetischen
Informationen nach Vorliegen der Ergebnisse ihm zur
Kenntnis zu geben oder zu vernichten sind. Bei Nutzung
der neuen Generation der genetischen Diagnostik kon-
nen allerdings erheblich mehr genetische Daten anfallen,
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A8.

A9.
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als fur einen konkreten medizinischen Anlass der gene-
tischen Untersuchung benoétigt werden. Eine detaillierte
vorherige Aufkldrung iiber alle denkbaren Ergebnisse ist
dann oftmals nicht méoglich.

Im Gendiagnostikgesetz sollte klargestellt werden, dass
die Aufkldrung tiber und die Einwilligung in die Art und
den Umfang der Untersuchung nicht auf jede einzelne
moglicherweise zu ermittelnde genetische Eigenschaft
mit Bedeutung fir eine Erkrankung oder Anlagetriger-
schaft eingehen miissen; sie sollten sich auch auf Typen
moglicher Ergebnisse beschrinken koénnen, wie zum
Beispiel bestimmte Krankheitsgruppen, den Schwere-
grad, die Behandelbarkeit, die Wahrscheinlichkeit oder
den Zeitpunkt des Ausbruchs von Erkrankungen.

Es sollte in § 14 Abs. 3 GenDG (Gentests zu medizini-
schen Zwecken bei nicht einwilligungsfihigen Perso-
nen) klargestellt werden, dass zum Schutz des Rechts auf
informationelle Selbstbestimmung sowie des Rechts auf
Nichtwissen bei Minderjahrigen nur diejenigen geneti-
schen Daten erhoben werden diirfen, die fiir die in § 14
Abs.1 und 2 genannten Untersuchungszwecke erfor-
derlich sind. Die Beschrankung der Datenerhebung zur
Vermeidung von Uberschussinformationen hat bereits
auf der technischen Ebene durch die Wahl entsprechen-
der Analysemethoden zu erfolgen. Die Erhebung tiber-
schiissiger Daten mit Sperrung bis zu einer eventuell
spiateren Nutzung bei Einwilligungsfahigkeit sollte nicht
zuldssig sein, da der Schutz sensibler hochstpersonlicher
Daten iiber einen langen Zeitraum problematisch ist,
einen hohen organisatorischen Aufwand erfordert und
insgesamt die Erhebung und Speicherung nicht benétig-
ter Daten dem Grundsatz der Datensparsamkeit wider-
spricht.

Es sollte gesetzlich klargestellt werden, dass Befunde ei-
ner genetischen Untersuchung zu medizinischen Zwe-
cken, die au8erhalb des konkreten Einwilligungsumfangs



A10.

All.

Al2.

Al3.

Al4.

anfallen, nicht in die Patientenakte aufgenommen, son-
dern geldscht werden.

Fiir die Aufbewahrung und Vernichtung der Analysedaten
sollte es bei der Regelung in § 12 Abs. 2 GenDG bleiben.
Die Ubergabe der genetischen Sequenzdaten an den Pa-
tienten sollte moglich sein.

Das Gendiagnostikgesetz sollte dahingehend gedndert
werden, dass das Neugeborenen-Screening auch von
Hebammen und Gesundheits- und Kinderkrankenpfle-
gern vorgenommen werden darf und nur bei auffalligem
Befund die Einschaltung eines Arztes erforderlich ist.
Damit soll eine moglichst flichendeckende Durchfiih-
rung des Neugeborenen-Screenings auf einer klaren ge-
setzlichen Grundlage gesichert werden.

Die Zuldssigkeit genetischer Untersuchungen zu nicht
medizinischen Zwecken bei Minderjéhrigen richtet sich
nicht nach dem Gendiagnostikgesetz, sondern nach dem
Biirgerlichen Gesetzbuch und den dort enthaltenen Be-
stimmungen zum Kindeswohl. Eine Mehrheit des Ethik-
rats empfiehlt, einschriankend zu regeln, dass genetische
Analysen und genetische Untersuchungen bei Minder-
jahrigen nur dann zuléssig sind, wenn dies aus Griinden
des Wohls der betreffenden Person erforderlich ist.

Die Einfithrung eines eigenstdndigen Rechts des Arztes,
Verwandte des Patienten, die ebenfalls von der diagnosti-
zierten genetischen Erkrankung betroffen sein kénnten,
auf ihr Risiko hinzuweisen oder ihnen eine genetische
Beratung zu empfehlen, lehnt der DER ab. Die Regelung
tber den rechtfertigenden Notstand ($ 34 StGB) bietet
fiir besondere Konfliktkonstellationen eine hinreichen-
de Moglichkeit zur Intervention des Arztes zum Schutz
elementarer Drittinteressen.

Vor einer genetischen Untersuchung, die keine medi-
zinischen Zwecke verfolgt, die aber gleichwohl medi-
zinisch relevante Ergebnisse ergeben kann, wie es zum
Beispiel bei einer Gesamtgenomsequenzierung oder
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Al5.

Aleé.

Al7.
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bei einer nutrigenomischen Analyse der Fall sein kann,
muss nach derzeitiger Rechtslage nicht zwingend eine
arztliche Aufklirung und Beratung erfolgen.

Die Mehrheit des Deutschen Ethikrats empfiehlt, die
Durchfithrung solcher Tests ebenfalls im Gendiagnos-
tikgesetz zu regeln. Sie sollten den Anforderungen des
Gendiagnostikgesetzes und des Medizinprodukterechts
zur Qualititssicherung unterliegen und an die vorherige
Aufklirung und Beratung gebunden werden, die von ei-
nem Arzt oder gegebenenfalls einem genetischen Berater
(vgl. Empfehlung A5) durchgefiihrt werden kann.

Uber die im Gendiagnostikgesetz geregelten Straf- und
Buf3geldvorschriften hinaus sollte geregelt werden, dass
bestraft wird, wer als Téter oder Teilnehmer die geneti-
sche Untersuchung einer anderen Person ohne die erfor-
derliche Einwilligung veranlasst oder falsche Angaben
uiber die Identitit der Person macht, von der das Unter-
suchungsmaterial stammt.

Der Deutsche Ethikrat begriifit, dass die EU-Kommissi-
on einen Vorschlag fiir eine Verordnung tiber In-vitro-
Diagnostika vorgelegt hat. Danach sollen insbesondere
Gentests beim geborenen Menschen, Gentests bei Feten
zur Untersuchung auf genetisch bedingte Stérungen
sowie Gentests fiir die therapiebegleitende genetische
Diagnostik einschlief3lich der dafiir eingesetzten medizi-
nischen Software als Produkte einem bestimmten Qua-
lititsmanagementsystem, verbesserten Nachweisen und
einer technischen Dokumentation unterworfen werden.
Zu begriiflen ist, dass das Konformititsbewertungsver-
fahren, das Voraussetzung fiir die kommerzielle Abgabe
der vorgenannten In-vitro-Diagnostika ist, in Zukunft
durch eine unabhingige, von den nationalen Behdrden
zu benennende Stelle durchgefiihrt werden soll.

Zur Qualititssicherung sollten alle Labore, die geneti-
sche Analysen durchfithren, einer Akkreditierung nach
§ 5 Abs. 1 GenDG unterworfen werden.



Al8.

Al09.

A20.

A21.

Es ist sicherzustellen, dass die Kosten einer genetischen
Diagnostik, die fiir die Anwendung eines Arzneimit-
tels aufgrund seiner Zulassung erforderlich ist, von den
Krankenversicherungen erstattet werden. So konnte fiir
die gesetzliche Krankenversicherung zum Beispiel fiir
den ambulanten Bereich der Bewertungsausschuss ge-
mif § 87 SGB V verpflichtet werden, unmittelbar nach
Zulassung eines Arzneimittels eine Gebithrenordnungs-
position fiir den Begleittest zu schaffen. Dies gilt auch
fir den Fall, dass der Gemeinsame Bundesausschuss ein
neues Verfahren fiir die vertragsirztliche Versorgung
zuldsst und hierfiir eine neue Gebiihrenordnungspositi-
on zu schaffen ist.

Zur Verwendung von im Rahmen einer genetischen
Analyse erhobenen Daten zu Forschungszwecken sollten
einheitliche Regelungen geschaffen werden, die mit den
relevanten UNESCO-Deklarationen kompatibel sind.
Bezogen auf die im Zentrum genetischer Forschung ste-
henden Biobanken hat der Deutsche Ethikrat 2010 den
Vorschlag zur gesetzlichen Verankerung der Rahmenbe-
dingungen vorgelegt.

Die Forschungs- und Gesundheitspolitik sollte geeigne-
te Mafinahmen ergreifen, um Strukturverinderungen in
der klinischen Versorgung entgegenzuwirken, die den
Zugang der akademischen Medizin zu fiir die klinische
Forschung und medizinische Anwendung bedeutsamen
genetischen Daten einschranken.

Die Entscheidung tiber die offentliche Forderung der
Entwicklung neuer Produkte oder Verfahren sollte eine
Priifung voraussetzen, ob die Produkte oder Verfahren
mit Blick auf den Menschen und die Gesellschaft ethi-
sche Fragen von grundsitzlicher Bedeutung aufwerfen.
Trifft dies zu, sollte die Entwicklung mit einer angemes-
senen Begleitforschung verkniipft oder gegebenenfalls
nach einer unabhéngigen Priifung nicht 6ffentlich gefor-
dert werden.
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A22. Der Schutz vor moglichen persénlichen Risiken durch
die Inanspruchnahme der in Deutschland generell nicht
zugelassenen DTC-Tests sollte durch die o6ffentliche
Forderung von Mafinahmen der unabhingigen Ver-
braucheraufklirung sowie Regelungen des Verbraucher-
schutzes erfolgen.

A23. Die Bundesregierung sollte die Initiative ergreifen, EU-
weite gemeinsame Regelungen zum Schutz der Patienten
und Verbraucher vor DTC-Tests zu veranlassen. Soweit
die Anbieter von DTC-Tests ihren Sitz nicht in der Eu-
ropdischen Union haben, sollte darauf hingewirkt wer-
den, dass bestimmte Testkombinationen, insbesondere
Tests, mit denen die Veranlagung fiir schwerwiegende
Erbkrankheiten diagnostiziert werden kann, nicht im
Wege des DTC-Marketings angeboten beziehungsweise
von den Anbietern nur iiber Arzte abgegeben werden.

B Zur Prinataldiagnostik

Die Moglichkeiten genetischer prinataler Diagnostik entwi-
ckeln sich zunehmend weiter, wie die Einfihrung nichtinva-
siver genetischer Tests zeigt. Dies stellt immer hohere Anfor-
derungen an die Auswahl und Durchfithrung der geeigneten
Untersuchungsmethoden, die Interpretation der Ergebnisse
sowie die Aufklirung und Beratung der schwangeren Frau.
Die ethische Bewertung nichtinvasiver prinataldiagnostischer
Tests (wie des PraenaTests) ldsst sich konsistent nur durch
eine Perspektivenerweiterung auf die gesamte genetische Pri-
nataldiagnostik vornehmen. Vor diesem Hintergrund emp-
fiehlt der Deutsche Ethikrat:

Bl. Aufklirung und Beratung vor genetischer Pranataldiag-
nostik sollten angesichts der Vielfalt diagnostischer Me-
thoden und ihrer Aussagekraft sowie der sich moglicher-
weise ergebenden Entscheidungsnotwendigkeiten die
besondere psychische Situation der Schwangeren beriick-
sichtigen. Hierbei sind auch eine Nichtinanspruchnahme
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B2.

B3.

B4.

B5.

der Diagnostik sowie die Moglichkeit, den Umfang der
mitzuteilenden Informationen einzuschrinken, als ver-
antwortliche Optionen zu erwihnen.

Der Bereitschaft von Eltern, einem Kind, das mogli-
cherweise von korperlichen oder geistigen Beeintrich-
tigungen betroffen sein wird, Fiirsorge, Geborgenheit
und Liebe zu schenken, gebtihrt die Wertschitzung von
Gesellschaft und Staat. Hierzu gehort insbesondere auch
die Erleichterung des Zugangs zu begleitenden und ent-
lastenden Hilfsangeboten fiir die Eltern von Kindern mit
Behinderung, um dem nachvollziehbaren Gefiihl vieler
betroffener Eltern zu begegnen, insbesondere in den
ersten Jahren mit den besonderen Anforderungen allein
zu stehen. Eine stirkere gesellschaftliche Verankerung
eines Einstellungswandels gegentiber Menschen mit Be-
hinderung und der Ausbau von leicht zugédnglichen Be-
ratungs- und Entlastungsmafinahmen unterstiitzt auch
das soziale und inklusive Modell von Behinderung, wie
es der UN-Behindertenrechtskonvention zugrunde liegt.
Die Mehrheit der Mitglieder ist der Auffassung, dass eine
nichtinvasive prinatale Gendiagnostik ebenso wie eine
Chorionzotten-Biopsie und Amniozentese nur durchge-
fihrt werden sollte, wenn ein erh6htes Risiko fiir eine ge-
netisch bedingte Erkrankung oder Fehlbildung vorliegt.
Prinatale genetische Diagnostik soll nur an Einrich-
tungen fiir Pranataldiagnostik durchgefiihrt werden, an
denen bei Bedarf auch eine weiterfithrende differenzie-
rende Ultraschalldiagnostik erfolgen kann und die Zu-
sammenarbeit mit einer unabhingigen psychosozialen
Beratungseinrichtung gegeben ist.

Eine genetische Prinataldiagnostik darf nur durchge-
fihrt werden, wenn sichergestellt ist, dass bei einem auf-
falligen Befund eine weiterfithrende differenzierende Ul-
traschalluntersuchung angeschlossen werden kann, um
niheren Aufschluss tiber die konkrete Auspragung der
zu erwartenden Beeintrichtigung zu erlangen.
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Die Mehrheit der Mitglieder empfiehlt, durch geeignete
Auswahl der Analysemethoden sicherzustellen, dass kei-
ne Erkenntnisse, die tiber genetisch bedingte Erkrankun-
gen oder Fehlbildungen hinausgehen, ermittelt werden.

Sowohl der Einsatz nichtinvasiver als auch invasiver
pranataler Gentests sollten Gegenstand weiterer Beob-
achtungen sein. Mittels sozialempirischer und ethischer
Begleitforschung sollten eingehendere Kenntnisse iiber
Ausmaf? und Problematik dieser Arten der Befunderhe-
bung erworben werden, um Regulierungen gegebenen-
falls daran ansetzen zu lassen.

Die Maoglichkeit zunehmend frither genetischer Diag-
nostik fithrt dazu, dass Informationen iiber die geneti-
sche Ausstattung des Ungeborenen schon in den ersten
zwolf Schwangerschaftswochen p. c. vorliegen kénnen.
Dies kann dazu fithren, dass die Schwangere nach der
Feststellung einer Schiadigung der korperlichen oder
geistigen Gesundheit des Kindes einen Schwanger-
schaftsabbruch im Rahmen der sogenannten Beratungs-
16sung (§ 218a Abs. 1 StGB) durchfithren lassen mochte.
In diesem Fall kommen die hoheren Anforderungen ei-
ner medizinischen Indikation gemaf3 § 218a Abs. 2 StGB
nicht zur Anwendung.

Die Mehrheit der Mitglieder des Ethikrates hélt we-
gen der hier aufgeworfenen grundlegenden Probleme
im Hinblick auf die Anerkennung und Inklusion von
Menschen mit Behinderung und die grundsitzliche Be-
deutung fiir das Eltern-Kind-Verhéltnis die Einfithrung
eines iber die Pflichtberatung nach § 218a Abs. 1 StGB
hinausgehenden Schutzkonzepts fiir erforderlich.

Einige Mitglieder des Ethikrates empfehlen in diesem
Zusammenhang wegen der ohnehin erforderlichen Be-
ratung nach § 2a Abs. 1 Schwangerschaftskonfliktgesetz
keine weitere Regulierung.

Fir die Fille, in denen eine genetische Pranataldiagnos-
tik Informationen iiber eine Anlagetrigerschaft fiir eine



Erkrankung (Heterozygotie fiir eine autosomal-rezessive
Erkrankung) ergibt, die keine Auswirkungen auf die Ge-
sundheit des geborenen Kindes haben wird, sollte klar-
gestellt werden, dass dieser Befund der Schwangeren
nicht mitgeteilt werden darf.
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SONDERVOTUM1

Durch ihre volkerrechtliche Zustimmung zu der UN-Be-
hindertenkonvention vom Mai 2008 hat die Bundesrepublik
Deutschland das Recht von Menschen mit kérperlichen oder
geistigen Beeintrichtigungen auf gesellschaftliche Inklusion
anerkannt. In dieser Konvention ist das Recht auf Zugehorig-
keit zum gesellschaftlichen Leben als universales Menschen-
recht konzipiert, das jedem Menschen kraft seines Mensch-
seins ohne einschrinkende Beriicksichtigung besonderer
Merkmale wie Alter, Entwicklungsstand oder Geschlecht zu-
kommt. Die 6ffentliche Férderung eines genetischen Testver-
fahrens, das als eine Art Rasterfahndung dem Ziel dient, die
Tréger einer bestimmten genetischen Anomalie aufzuspiiren,
wobei in der weitaus iiberwiegenden Zahl der Fille (je nach
Studie zwischen 90 und 95 Prozent) eine vorgefasste Absicht
zum Schwangerschaftsabbruch leitend ist, stehen im Wider-
spruch zu der eingegangenen Verpflichtung, die Rechte von
Menschen mit korperlichen und geistigen Beeintriachtigungen
umfassend zu schiitzen. Zudem gehen genetische Testverfah-
ren, die von einer genetischen Anomalie auf eine voraussicht-
liche Behinderung des Kindes schliefSen, von einem einseitig
defizitorientierten Verstindnis von Behinderung aus, das der
heute in Padagogik und Gesellschaftspolitik vorherrschenden
ressourcenbezogenen Sichtweise widerspricht. Die Unter-
zeichner dieses Sondervotums sind daher der Auffassung, dass
tiber die in der Stellungnahme gemachten Empfehlungen zur
Préanataldiagnostik hinaus Verfahren wie der PraenaTest oder
entsprechende Nachfolge-Diagnosen nicht durch 6ffentliche
Forderungsmittel unterstiitzt werden sollten; ebenso sollten
sie nicht in den Leistungskatalog der gesetzlichen und privaten
Krankenkassen aufgenommen werden.

Gegen diese Forderung werden verschiedene Argu-
mente erhoben, die sich aus unserer Sicht bei ndherer Prii-
fung als nicht stichhaltig erweisen. Ob sich das Recht auf
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gesellschaftliche Inklusion und das Diskriminierungsverbot
von Art. 3 GG entgegen dem Wortlaut nur auf bereits gebore-
ne Menschen beziehen, ist in der Rechtswissenschaft umstrit-
ten. In ethischer Hinsicht ldsst sich eine solche Einschrinkung
eines universalistischen Verstindnisses von Menschenwiirde
und Menschenrechten nicht begriinden. Wer sich dafiir auf
eine nur graduelle Schutzwiirdigkeit ungeborener Menschen
berufen mochte, begibt sich auf unsicheren Boden. Denn die
Grenze zwischen einem noch abstufbaren und einem uneinge-
schrankten Schutzanspruch miisste zur Rechtfertigung eines
Schwangerschaftsabbruchs auf einen spdteren Zeitpunkt (wo-
moglich bis zur Geburt) verschoben werden. Die Befiirworter
eines graduellen Schutzkonzepts gingen im Kontext der of-
fentlichen Debatte um die embryonale Stammzellforschung
und die Praimplantationsdiagnostik noch davon aus, dass
dem sich entwickelnden Embryo spitestens nach erfolgter
Einnistung ein uneingeschrankter Schutz zukomme. Durch
eine erneute Verlegung des Eintritts der vollen Schutzwiirdig-
keit nach hinten wiirde der ergebnisbezogene Charakter des
graduellen Schutzmodells deutlich. Die Unterscheidungslinie
zwischen eingeschrankter und voller Schutzwiirdigkeit wird
unter diesen Voraussetzungen nicht von einem unparteilichen
Standpunkt aus, sondern im Blick auf die wechselnden Inte-
ressenlagen der bereits Geborenen gezogen.

Auch der Hinweis auf eine schwere gesundheitliche Be-
drohung der Schwangeren kann den zum Schwangerschafts-
abbruch fithrenden selektiven Blick auf den Embryo nicht
rechtfertigen, da eine unzumutbare gesundheitliche Bedro-
hung keineswegs bei jeder voraussichtlichen Beeintrachtigung
des Kindes als Regelfall unterstellt werden darf. Daher ist nicht
ersichtlich, wie die Verwerfung ungeborener Menschen, die
moglicherweise von korperlichen oder geistigen Beeintrachti-
gungen betroffen sein werden, mit dem Recht jedes Menschen
auf gesellschaftliche Inklusion und mit dem verfassungsrecht-
lichen Verbot jeder Art von Diskriminierung aufgrund beson-
derer Eigenschaften vereinbar sein konnte. Die medizinische
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Forschung und die 6ffentliche Gesundheitspolitik diirfen den
gesellschaftlichen Erwartungsdruck, dass Kinder mit Behinde-
rung nicht mehr zur Welt gebracht werden sollen, nicht ver-
starken. Sie miissen ihnen vielmehr das Signal entgegensetzen,
dass jedes Kind, ob mit oder ohne korperliche oder seelische
Beeintrachtigung, willkommen ist. Eine gesellschaftliche At-
mosphire der Annahme und Forderung kann es Eltern er-
leichtern, einem Kind Liebe und Fiirsorge zu schenken, das ihr
Leben in anderer Weise bereichert als die Kinder, die ihr Leben
ohne korperliche oder seelische Beeintrachtigungen fithren.

Thomas Heinemann, Anton Losinger, Peter Radtke, Eberhard Schockenhoff
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SONDERVOTUM 2

Wir sind der Auffassung, dass einige Empfehlungen zur Préi-
nataldiagnostik im Hauptvotum des Ethikrates zu sehr darauf
ausgerichtet sind, der Schwangeren den Zugang zu wichtigen
Informationen zu erschweren, die sie als unentbehrlich fiir
ihre verantwortliche Entscheidung ansieht. Zugleich wiirde
mit diesen Empfehlungen, sofern der Gesetzgeber ihnen nach-
kame, das gesellschaftlich breit akzeptierte Recht des Schwan-
gerschaftsabbruchs verschérft.

Die ethische Analyse sollte sich an der Lebenswirklichkeit
von Menschen ausrichten. Dies verweist auf eine Besonderheit
von Schwangerschaft und Elternschaft. Die hauptsichlichen
Aspekte der ethischen Debatte betreffen einerseits das Recht
auf reproduktive Selbstbestimmung der Schwangeren' und an-
dererseits das Recht auf Lebensschutz des Embryos oder Fetus
sowie das Recht auf Selbstbestimmung des zukiinftigen Kin-
des. Damit werden drei wichtige und einschlagige moralische
Prinzipien beriihrt. Allerdings miissen diese drei Prinzipien
fiir den Schwangerschaftskonflikt um eine Perspektive erginzt
werden, um dessen Besonderheiten gerecht zu werden. Denn
in der Lebenswirklichkeit orientiert sich das Handeln von
Frauen im Kontext der Prianataldiagnostik nicht vorrangig an
ihrem Recht, tiber die Belange des eigenen Lebens zu entschei-
den, sondern an ihrer damit verbundenen Verantwortung fiir
das zukiinftige Kind und die Familie. Frauen nehmen in der Re-
gel ihr Recht auf Selbstbestimmung in Anspruch, um dieser
besonderen Verantwortung fiir das Leben eines oder mehrerer
anderer Menschen gerecht zu werden. Diese umfassende, ganz
und gar personliche Verantwortung ist einzigartig im Zusam-
menleben von Menschen. Sie gilt nicht nur einer bestimmten
Aufgabe, sondern der Existenz eines Anderen schlechthin,

1 Diese und die folgenden Uberlegungen gelten in dhnlicher Weise dem Paar,
das sich fortpflanzen will.
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und ist ohne zeitliche Begrenzung ein Leben lang wirksam. Da
sich das Recht auf reproduktive Autonomie in diesem Sinn auf
verantwortungsvolle Fortpflanzung richtet, ist seine Charakte-
risierung lediglich als Abwehrrecht unzureichend. Das ist eine
moralische Besonderheit, die in der ethischen Debatte beriick-
sichtigt werden muss.

Entscheidungen fiir oder gegen Prinataldiagnostik geho-
ren in diesen besonderen moralischen Kontext. Frauen, die
Prinataldiagnostik in Anspruch nehmen, wollen damit in al-
ler Regel ihrer allgemeinen Verantwortung fiir das zukiinftige
Wohlergehen des Kindes gerecht werden. Unter bestimmten
Umstinden kann das aus Sicht der Schwangeren bedeuten,
sich zuletzt gegen das Austragen des Ungeborenen zu ent-
scheiden. Solche Entscheidungen werden bisher — durchaus
im Wissen um das damit verbundene schwerwiegende mora-
lische Dilemma, nicht zuletzt fiir die Frau selbst — von einem
breiten Teil unserer Gesellschaft und auch von der Rechtsord-
nung respektiert. Der PraenaTest als aktuelle Entwicklung im
Bereich der Pranataldiagnostik muss vor diesem Hintergrund
bewertet werden.

Davon zu unterscheiden ist allerdings das kiinftig vielleicht
auch in der Schwangerschaft an Bedeutung gewinnende Ange-
bot von Tests, die tiber den Nachweis von Krankheitsmerkma-
len hinausgehen. Solche Tests haben das Potenzial, das Aus-
maf elterlicher Verantwortung und Verunsicherung erheblich
zu steigern. Die Flut der in ihrer Wertigkeit zum Teil dubiosen
Informationen konnte zu einer gravierenden Uberforderung
von Eltern fithren. Ernst zu nehmen ist auch die Sorge, dass
die Mitteilung von nicht krankheitsrelevanten Merkmalen des
Ungeborenen zu einer Art Leistungs- und Verantwortungs-
wettbewerb unter Eltern fithren konnte, der soziale Ungleich-
heit verstarken und die Eltern-Kind-Beziehung in ein Verhalt-
nis mit ganz spezifischen Erwartungen und entsprechenden
Enttduschungspotenzialen verwandeln konnte, vor denen El-
tern wie zukiinftige Kinder unter Umstidnden geschiitzt wer-
den miissen.
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Es lasst sich derzeit nur mutmaflen, wie potenzielle Eltern
die angedeuteten kiinftigen Moglichkeiten nutzen und wel-
che Vor- oder Nachteile sich fiir die betroffenen Kinder be-
ziehungsweise die Gesellschaft daraus ergeben wiirden. Ent-
sprechende Uberlegungen sind spekulativ und damit wenig
geeignet, spezifische Verbote zu begriinden. Dennoch sollten
Offentlichkeit und Politik auf mogliche Probleme, die mit den
Erkenntnissen zum Beispiel aus der Gesamtgenomsequen-
zierung und darauf basierenden Testverfahren verbunden
sein konnen, vorbereitet sein. Wichtig fiir eine Einschitzung
solcher Zukunftsszenarien und ihrer erwiinschten und un-
erwiinschten moralischen Folgen ist deshalb die in Empfeh-
lung B7 geforderte sozial-empirische und ethische Begleitfor-
schung unter Einbeziehung siamtlicher Betroffenengruppen
in einem offenen und gleichberechtigten gesellschaftlichen
Diskurs. Dabei sollten besonders auch jene Paare, die gerade
Eltern geworden sind, oder die planen, Eltern zu werden, be-
riicksichtigt werden.

Die Erhebung von Daten des Embryos oder Fetus’ iiber
unmittelbare Risiken fiir Erbkrankheiten oder krankheitsrele-
vante Mutationen hinaus wird in naher Zukunft ganz tiberwie-
gend nur bei invasiver Diagnostik (Amniozentese, Chorionzot-
ten-Biopsie) moglich sein. Da diese Techniken aufwindig und
risikobehaftet sind und von Frauen in Anspruch genommen
werden, die sich ein Kind wiinschen, ist eine Ausweitung
der Diagnostik auf Befunde dubioser Relevanz eher unwahr-
scheinlich. Zu einer Bagatellisierung der Griinde fiir einen
Schwangerschaftsabbruch wird die Entwicklung deshalb aller
Voraussicht nach nicht fithren, wenngleich dies zumindest als
Moglichkeit ins Auge gefasst und die Zahl der Inanspruchnah-
men gegebenenfalls kritisch beobachtet werden sollte.

Der PraenaTest bietet zwar einen besonders einfachen Weg,
genetische Informationen iiber das Ungeborene zu erlangen;
dennoch stellt er keine prinzipiell neuartigen oder andersar-
tigen diagnostischen Informationen zur Verfiigung. Das mit
dem PraenaTest erworbene Wissen iiber das Ungeborene kann
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derzeit ohnehin erlangt werden; seine Problematik entspricht
deshalb im Wesentlichen der des Schwangerschaftskonflikts
nach invasiver Prinataldiagnostik. Positiv zu beriicksichtigen
ist, dass diese Untersuchung fiir die Frau und das Ungeborene
ohne Nebenwirkungen ist und dass sie eine Entscheidung tiber
den Schwangerschaftsabbruch zu einem fritheren Zeitpunkt
erlaubt, wenn der Fetus noch weniger entwickelt ist. Anderer-
seits ist auch zu beriicksichtigen, dass solche Tests Frauen, die
kein individuell erhohtes Risiko haben, wegen des dann ab-
nehmenden pradiktiven Werts und der steigenden Rate falsch
positiver Befunde mit schwierigen Entscheidungssituationen
konfrontieren konnen, ohne ihnen dafiir ausreichend siche-
re beziehungsweise ausreichend relevante Informationen zur
Verfiigung zu stellen. Die Aufkldrung der Schwangeren muss
diesem Aspekt besonders sorgfiltig Rechnung tragen.

Eine Ausweitung von nichtinvasiven Diagnoseverfahren
wie des PraenaTests auf eine Vielzahl von Merkmalen, insbe-
sondere von seltenen, ist wegen der Fehleranfilligkeit solcher
Testsysteme beziehungsweise bei abnehmendem pradiktivem
Wert eher unwahrscheinlich. Die Einschrankung von Grund-
rechten, tber die in einem solchen Kontext stets nachgedacht
wird, setzt jedoch realistische und hinreichend wahrscheinli-
che Fehlentwicklungen voraus.

Vor dem Hintergrund dieser Uberlegungen kénnen wir die
Empfehlungen B3. und B9. nicht mittragen. Die Empfehlung
B6. ist aus unserer Sicht zu undifferenziert formuliert. Bei der
Empfehlung B8. konnen wir die Mehrheitsmeinung nicht mit-
tragen, zumal sie nicht deutlich zu machen vermag, worin das
weitergehende Schutzkonzept bestehen soll. Erganzend befiir-
worten wir eine Aufhebung von § 15 Abs. 2 GenDG, der die
Untersuchung auf spitmanifestierende Erkrankungen unter-
sagt. Fiir die Begriindung verweisen wir auf Seite 156.

Katrin Amunts, Constanze Angerer, Frank Emmrich, Reinhard Merkel,
Herbert Mertin, Edzard Schmidt-Jortzig, Jochen Taupitz, Claudia
Wiesemann
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A

ABI.
ApoE
Az.
BAnz
BDSG
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BRCA
BVerfG
BVerfGE
C
cDNA
CFTR
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DIN
DNA
DTC
EBM
ENCODE
ESchG
EU

G
G-BA
GenDG
GG
GKV
GWAS
IVD
LRS
MPG
MPKPV

Adenin

Amtsblatt

Apoliprotein E

Aktenzeichen

Bundesanzeiger

Bundesdatenschutzgesetz

Bundesgesetzblatt

Bundesgerichtshof

breast cancer (Brustkrebs)
Bundesverfassungsgericht

Entscheidungen des Bundesverfassungsgerichts
Cytosin

complementary DNA (komplementdre DNA)
Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
copy number variants (Kopienzahlvariationen)
Deutsches Institut flir Normung
deoxyribonucleic acid (Desoxyribonukleinséure)
Direct-to-Consumer

Einheitlicher BewertungsmaRstab
ENCyclopedia Of DNA Elements
Embryonenschutzgesetz

Europdische Union

Guanin

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gendiagnostikgesetz

Grundgesetz

Gesetzliche Krankenversicherung
Genomweite Assoziationsstudie
In-vitro-Diagnostika
Lese-Rechtschreib-Schwéache
Medizinproduktegesetz

Verordnung tiber klinische Priifungen von
Medizinprodukten
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MPV Medizinprodukte-Verordnung

mRNA messenger RNA (Boten-RNA)

nc-RNA non-coding RNA (nicht codierende RNA)

NIPD Nichtinvasive pranatale Gendiagnostik

NJW Neue Juristische Wochenschrift

p.c. post conceptionem (nach der Befruchtung)

PCR polymerase chain reaction (Polymerase-Kettenreaktion)

PID Praimplantationsdiagnostik

PND Pranataldiagnostik

Rh-Faktor Rhesus-Faktor

RNA ribonucleic acid (Ribonukleinsiure)

SGB Sozialgesetzbuch

SNP single nucleotide polymorphism (Einzelnukleotid-
Polymorphismen)

StGB Strafgesetzbuch

T Thymin

u Uracil

UNESCO United Nations Educational, Scientific and Cultural

Organization
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GLOSSAR

Algorithmus

Allel

Alzheimer-Demenz
Amniozentese

Aneuploidie

Anlagetréagertest

Assemblierung
Assoziation

Autosomal rezes-
siver Erbgang

Autosomen

Basenpaar

Beta-Thalassamie

Bioinformatik

Eine exakte Arbeitsanleitung, die der Lsung eines Prob-
lems oder einer Klasse von Problemen dient und eindeu-
tige Anweisungen enthilt, die so prazise sind, dass sie
von Computern ausgefthrt werden kénnen

Genvariante; Auspragung eines Gens an einem bestimm-
ten Genort; unterschiedliche Allele tragen zur geneti-
schen Variabilitat einer Population bei

Degenerative Hirnerkrankung, die mit Geddchtnisstorun-
gen einsetzt und zu Demenz fiihrt

Fruchtwasserentnahme; invasives Untersuchungsverfah-
ren im Rahmen der Pranataldiagnostik

Numerische Chromosomenst6rung; Abweichung von der
reguldren Anzahl der Chromosomen

Partielle Aneuploidie: Aneuploidie, bei der nur ein Teil
des Chromosoms betroffen ist

Untersuchung, bei der der genetische Status einzelner
gesunder Menschen analysiert wird, um zu ermitteln, ob
die Person Trager einer rezessiven Erbkrankheit ist

Bioinformatische Zusammenfiigung von DNA-Sequenz-
bruchstticken

Eine statistisch gesicherte Korrelation zwischen Genotyp
und Phanotyp

Erbgang von autosomalen Genen, bei dem das zugehéri-
ge Merkmal nur dann zur Auspragung kommt, wenn eine
Mutation auf beiden homologen Autosomen vorliegt

Autosomen sind die Chromosomen, die keine Ge-
schlechtschromosomen sind, also die Chromosomen 1
bis 22; jede Zelle besitzt zwei Kopien jedes autosomalen
Chromosoms

In der DNA-Doppelhelix werden die Basen Adenin und
Thymin beziehungsweise Cytosin und Guanin tber Was-
serstoffbriicken miteinander gepaart; die durch diese
Wechselwirkung zusammengehaltenen Basen bezeichnet
man als Basenpaar

Autosomal rezessiv vererbte Blutkrankheit, bei der die
Hamoglobinsynthese gestort ist

Biologie und Informationstechnologie umfassende Dis-
ziplin, die mithilfe von Computern biologische Daten
erfasst, speichert, bearbeitet, auswertet und zur Verfu-
gung stellt
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Biomarker

Biopsie

BRCA1/BRCA2

CFTR-Gen

Chorionzotten-
Biopsie

Chromosomen

Chromosomen-
anomalie

Companion
diagnostics

Deletion

De-novo-Mutation

Diabetes Typ 2

Diploid
Direct-to-
Consumer-Test

DNA
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Biologische Substanzen, die als Indikatoren fur bestimm-
te biologische Prozesse dienen; mithilfe von Biomarkern
konnen unter anderem die zelluldre oder chemische
Aktivitat eines Gewebes, einer Krankheiten oder einer
Mutation im Erbgut erkannt werden

Entnahme von Gewebeproben aus dem lebenden Korper
zu diagnostischen Zwecken

Tumorsuppressorgene deren Mutation die Wahrschein-
lichkeit von Brustkrebs, Eierstockkrebs und anderen
Krebsarten erhoht

Verschiedene Mutationen dieses Gens kénnen das
Krankheitsbild der Mukoviszidose (zystische Fibrose)
verursachen

Entnahme einiger Chorionzotten (Bestandteile der Pla-
zenta); eingesetzt als invasives Untersuchungsverfahren
im Rahmen der Pranataldiagnostik

Trager der Erbinformationen; Chromosomen bestehen
aus DNA und assoziierten Proteinen; auf ihnen sind die
Gene lokalisiert; der Mensch besitzt 23 Chromosomen-
paare

Strukturelle oder zahlenmé&Rige Verdnderung des Chro-
mosomensatzes; unterscheidbar in balancierte Anomali-
en (die Gesamtmenge des Erbgutes ist unverandert) und
unbalancierte Anomalien (Vermehrung oder Reduktion
der Gesamtmenge des Erbgutes)

Genetische Untersuchung zur Therapieplanung und
-begleitung

Verlust eines oder mehrerer Nukleotidpaare

Mutation, die nicht von den Eltern vererbt wird, sondern
beim Betroffenen neu auftritt

Multifaktoriell bedingte Stoffwechselkrankheit (,,Zucker-
krankheit*)

Doppelt, bezogen auf den Chromosomensatz

Direct-to-Consumer-Tests werden frei verkduflich von
Unternehmen - meist Uiber das Internet — im Prinzip der
ganzen Bevolkerung direkt angeboten. Sie kénnen vom
Kunden ohne Veranlassung durch einen Arzt in der Regel
direkt beim Anbieter bestellt und die Testergebnisse vom
Kunden selbst bei dem Unternehmen abgerufen oder
erfragt werden.

Desoxyribonukleinsaure; Biomolekiil; Trager der Erbin-
formationen



DNA-Chips

DNA-Sequenz

Dominanter
Erbgang

Down-Syndrom

Einzelnukleotid-
Polymorphismus

Embryo

Enzym

Epigenetik

Epigenom

Ersttrimester-
Screening

Exom

Exomsequen-
zierung

Exon

Expressivitdt

System zur gleichzeitigen Analyse mehrerer DNA-Se-
quenzen auf einer Trageroberfldche (Chip); die Chipober-
fliche enthilt viele Punkte mit jeweils kleinsten Mengen
bekannter DNA, die komplementare DNA-Sequenzen aus
der zu untersuchenden Probe binden und somit deren
Nachweis in der Probe erlauben

Reihenfolge der vier Grundbausteine (Adenin, Cytosin,
Guanin, Thymin) in der DNA

Erbgang, bei dem Merkmale im Kind bereits dann zur
Auspragung kommen, wenn sie nur auf einem der beiden
homologen Chromosomen vorliegen

Siehe Trisomie 21

Genetische Variationen mit Veranderungen einzelner
Nukleotide der DNA, die als Marker fiir bestimmte
Krankheiten eingesetzt werden kénnen (engl. single
nucleotide polymorphism)

Der sich aus einer befruchteten, entwicklungsfahigen
Eizelle entwickelnde Organismus bis zum Abschluss der
Organbildung (Ende der 8. Schwangerschaftswoche p. c.)

Proteinmolekiil, das biochemische Reaktionen im Stoff-
wechsel bewirkt und beschleunigt (katalytische Wirkung)

Molekulare Mechanismen, die ohne Veranderung der
DNA-Sequenz die Aktivitat der genetischen Information
beeinflussen (z. B. Methylierungen von DNA-Bausteinen)

Gesamtheit der epigenetischen Modifikationen eines
bestimmten Zelltyps

Im ersten Trimenon der Schwangerschaft angebotene
pranatale Bestimmung von zwei biochemischen Labor-
werten aus dem Blut der Frau sowie der mit Ultraschall
messbaren Nackentransparenz des Ungeborenen; dient
der Ermittlung einer Wahrscheinlichkeit fiir das mogliche
Vorliegen einer Chromosomenstérung beim Ungebore-
nen

Gesamtheit der codierenden DNA-Abschnitte (Exons)
eines Organismus

Bestimmung aller codierenden DNA-Abschnitte (Exons)
im Genom

Codierende DNA-Abschnitte in einem Gen

Auspragungsstarke eines Phanotyps bei gleichem Geno-
typ; von variabler Expressivitat spricht man, wenn zwar
alle Trager eines Genotyps den Phanotyp aufweisen, je-
doch in unterschiedlicher Auspragung, sodass beispiels-
weise der Schweregrad einer Krankheit variiert
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Falsch negativ

Falsch positiv

Fetus

Gen

Genaktivitat

Genetik

Genetische
Analyse

Genetische Daten

Genetische
Disposition

Genetische
Untersuchung

Genetischer
Befund
Genexpression
Genom
Genomweite
Chipanalysen

Genort

Genotyp
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Das Ergebnis einer Untersuchung bezeichnet man als
falsch negativ, wenn Personen, die Trager des getesteten
Merkmals sind, falschlich nicht als solche erkannt werden.

Das Ergebnis einer Untersuchung bezeichnet man als
falsch positiv, wenn Personen, die keine Trager des
getesteten Merkmals sind, falschlich als solche erkannt
werden.

Der sich im Korper der Frau entwickelnde menschliche
Organismus nach Abschluss der Organbildung (ab der
9. Schwangerschaftswoche p. c.)

DNA-Abschnitt, der den Code fiir ein funktionelles Pro-
dukt enthilt, beispielsweise flr ein bestimmtes Protein

Die Gene, die zu einem bestimmten Zeitpunkt in einer
Zelle tatsachlich abgelesen und in Genprodukte umge-
wandelt werden

Vererbungslehre; Teilgebiet der Biologie; befasst sich mit
der Grundlage der Vererbung, also mit der Weitergabe
von Erbanlagen entweder an die ndchste Generation
einzelner Zellen oder an einen neuen Organismus

Verfahren, welches die Feststellung genetischer Eigen-
schaften eines Objekts (Zelle, Gewebe, Organismus) zum
Ziel hat

Informationen tUber die genetische Ausstattung eines
Organismus, die mithilfe einer genetischen Analyse
erhoben wurden

Genetische Anfilligkeit fur die Ausbildung eines gene-
tisch mitbedingten Merkmals, zum Beispiel einer Erkran-
kung

Analyse von Genen oder Genprodukten zu einem be-
stimmten Zweck (§ 3 Nr. 1 GenDG)

Das Ergebnis einer Untersuchung, das Aufschluss tiber
eine bestimmte genetische Ausstattung der untersuch-
ten Person gibt

Ubersetzung der genetischen Information in RNA und
weiter in Proteine

Gesamtheit der genetischen Informationen einer Zelle

Hierbei wird mithilfe von DNA-Chips eine potenziell sehr
groRe Anzahl von Genvarianten gleichzeitig untersucht

Bezeichnet die genaue Lage eines Gens oder eines Gen-
bestandteils im Genom (lat. locus)

Bezeichnet je nach Perspektive die Gesamtheit der Erb-
anlagen bei Betrachtung eines ganzen Organismus oder
auch lokalisiert einzelne Genabschnitte im Genom



Genprodukt
Genregulation
Genvariante
Gesamtgenom-

sequenzierung

Haploid
Haplotypen

Heritabilitat
Heterozygot

Die durch die Expression eines Gens entstehende RNA
und Proteine

Die sowohl von der Zelle selbst (endogen) als auch durch
duBere Einfliisse (exogen) verursachte Steuerung der
Aktivitat von Genen

Siehe Allel

Untersuchung mit dem Ziel der Aufklarung der ,Textfol-
ge“ des gesamten Genoms, also die haploide Nukleotid-
abfolge in allen 46 Chromosomen

Einfach, bezogen auf den Chromosomensatz

Abkirzung fir ,haploider Genotyp*; bezeichnet eine
Reihe von Allelen an einer bestimmten Stelle eines Chro-
mosoms, die gemeinsam (durch Kopplung) vererbt wer-
den; sie konnen durch bestimmte SNP-Muster auf einem
Chromosom identifiziert und charakterisiert werden

MaR, das die Erblichkeit von Eigenschaften angibt

Wenn ein Gen auf den beiden homologen Chromosomen
in unterschiedlichen Varianten vorliegt

Heterozygotentest Siehe Anlagetragertest

Homolog

Homozygot

Huntington-
Krankheit

Hybridisierung

In vitro

Insertion

Intron

In-vitro-
Fertilisation

Inzidenz

Einander entsprechend, hier: Chromosomen mit weitge-
hend identischer Genstruktur, von denen eines von der
Mutter und das andere vom Vater stammt

Wenn die zwei Kopien eines Gens auf den beiden homo-
logen Chromosomen in identischer Ausfiihrung vorliegen

Dominant vererbte neurologische Erkrankung, die neben
schweren Bewegungsstérungen auch zum geistigen Ab-

bau fiihrt; sie bricht meist im mittleren Lebensalter aus,

ist unheilbar und verlauft tédlich

Hier verwendet als Bezeichnung fiir eine molekulargene-
tische Technik, bei der an einen DNA- oder RNA-Einzel-
strang der komplementdre Einzelstrang DNA beziehungs-
weise RNA angelagert wird; diese Bindung kann durch
bestimmte Markierungen nachgewiesen werden

AuRerhalb des lebenden Organismus (lat. ,,in der Glas-
schale®)

Genmutation, bei der ein oder mehrere Nukleotidpaare
in das Genom eingefligt werden

Nicht codierende DNA-Abschnitte in einem Gen
Methode der kiinstlichen Befruchtung

Anzahl von Neuerkrankungen in einer definierten Bevol-
kerungsgruppe innerhalb eines bestimmten Zeitraums
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Keimbahnmutation Zufillige Anderung der genetischen Information bei der

Keimzellen

Koinzidenz

Kontrollgen

Kopienzahl-
variationen

Letal

Locus-Hetero-
genitat

Marfan-Syndrom

Medizinische
Indikation

Metabolisches
Syndrom

Methylierung
Microarray
Molekulargene-
tische Analyse

Monogen

Monosomie
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Bildung einer Keimzelle, die tiber die Keimbahn an die
nachste Generation weitergegeben werden kann

Sammelbegriff fir Ei- und Samenzellen (auch als Game-
ten bezeichnet)

In der Genetik verwendet fiir die zuféllige Korrelation
zwischen einer einzelnen bestimmten Genvariante (Allel)
und einem speziellen phanotypischen Merkmals nur
zufillig vorliegt

Gen, das Uber seine Genprodukte die Genaktivitaten
steuert

Individuelle Unterschiede in der Anzahl von Wieder-
holungen gewisser Sequenzabschnitte an bestimmten
Orten im Genom (engl. copy number variants)

Zum Tod fihrend; Verdnderungen des Erbguts werden als
letal bezeichnet, wenn sie zu Fehlgeburten fuhren

Liegt vor, wenn ein gleicher (oder ahnlicher) Phanotyp
durch Mutationen auf verschiedenen Genorten (lat.
locus) verursacht oder mitverursacht sein kann

Autosomal dominant vererbte fehlerhafte Struktur des
Bindegewebes des Korpers, mit je nach Fall geringftigi-
gen bis schweren Symptomen der Stabilitat von Kérper-
organen

Bezeichnet den Grund, der die Anwendung eines be-
stimmten diagnostischen oder therapeutischen Verfah-
rens hinreichend medizinisch rechtfertigt, mithin indi-
ziert; eine medizinische Indikation fuir einen Schwanger-
schaftsabbruch liegt dann vor, wenn eine Gefahr fur das
Leben oder die Gesundheit der Mutter beftirchtet wird

Multifaktoriell bedingte Erkrankung, bei der die vier
Stoffwechselstérungen erhohte Blutfettwerte, Bluthoch-
druck, erhshter Blutzucker und Ubergewicht gleichzeitig
auftreten

Anfuigen einer Methylgruppe an die DNA, die deren
Lesbarkeit beeinflussen kann

Siehe DNA-Chips

Untersuchungsverfahren, das der Ermittlung von Details
der Nukleotidsequenz einer DNA oder RNA oder der
Aminosduresequenz eines Proteins dient

Ausbildung eines Merkmals, wenn sie auf den Einfluss
eines einzelnen Gens zuriickzufiihren ist

Chromosomenstérung, bei der nur eines der zwei homo-
logen Chromosomen im Genom vorliegt



mRNA

Mukoviszidose

(zystische Fibrose)

Multifaktoriell
bedingte Krank-
heiten

Muskeldystrophie
Duchenne

Mutation

Nebenbefund

Neonatal

Neugeborenen-
Screening

Next generation
sequencing

Nichtinvasive
pranatale Gen-
diagnostik

Nukleotide

Numerische Chro-
mosomenstérung

Nutrigenomik

Oligogen
Oligonukleotid

Oligonukleotid-
Hybridisierung

Onkogene

Auch Boten-RNA genannt (engl. messenger RNA); prima-
res Ablesungsprodukt der DNA, das als Zwischenstation
fur die Proteinsynthese dient

Autosomal rezessiv vererbte Stoffwechselerkrankung,
die zu einer Fehlfunktion exokriner Driisen fiihrt und
dadurch Funktionsstérungen in verschiedenen Organen
verursachen kann

Krankheiten, zu deren Auslésung es neben erblich be-
dingten Faktoren auch zuséatzlicher Faktoren der Umwelt
und/oder der Lebensfiihrung bedarf

X-chromosomal rezessiv vererbte, meist todlich verlau-
fende Erkrankung, die zu Muskelschwache und Muskel-
schwund fuihrt

Zufillige Anderung der genetischen Information an
einem Genort

Aus Uberschussinformationen generierter, tiber den
medizinischen Zweck einer konkretem genetischen Un-
tersuchung hinausgehender Befund

Neugeboren; Zeit unmittelbar nach der Geburt bis zum
28. Lebenstag eines Menschen

Reihenuntersuchung auf bestimmte genetische Merkma-
le bei Neugeborenen

Hochdurchsatz-Methoden der DNA-Sequenzierung

Vorgeburtliche Untersuchungen, die nicht in den Kérper
der Mutter oder des Kindes eingreifen

Grundbausteine der Nukleinsduren DNA und RNA
Siehe Aneuploidie

Einfluss genetischer Faktoren auf die Verwertung von
Nahrungsmitteln

Merkmal, das durch einige wenige Gene verursacht wird

Ein DNA- oder RNA-Molekiil, das aus wenigen Nukleoti-
den aufgebaut ist; wird bei molekularbiologischen Unter-
suchungen héufig zum Auffinden einer komplementéren
DNA- oder RNA-Sequenz verwendet

Gentechnisches Verfahren, das in einer Zell- oder Gewe-
beprobe den Nachweis eines in seiner Sequenz bekann-
ten kurzen DNA-Bruchstiicks ermoglicht

Krebsférdernde Gene
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Panel-Diagnostik

Pathogen

Penetranz

Personalisierte
Medizin

Phanotyp

Pharmakogenetik

Phenylketonurie

Polygen
Polymerase-
Kettenreaktion
Polymorphismus

Polysomie

Préadiktive gene-
tische Diagnostik
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Analyseverfahren, bei dem nach einer potenziell sehr
groRen Anzahl von verschiedenen Genvarianten an be-
liebig zahlreichen, aber stets vorgegebenen Genorten
gesucht wird

Krankheiten hervorrufend

Bezeichnet den Prozentsatz von Trdgern eines be-
stimmten Genotyps, die auch tatséchlich den mit dem
Genotyp assoziierten Phanotyp aufweisen; verminderte
Penetranz: Bezieht sich auf die Intensitat der Auspragung
bestimmter genetisch verursachter Merkmale zwischen
verschiedenen Individuen, wobei ein Teil der Individuen
des gleichen Genotyps die erwartete Merkmalsform
nicht zeigt

Konzept zur Differenzierung von Patientenkollektiven
zum Zwecke differenzierter Therapie, die eine fir alle
Patienten gleich angebotene allgemeine Standardthera-
pie ersetzen soll, wobei sich die Diagnose und Therapie
an genetischen und nicht genetischen Biomarkern aus-
richtet

Ist das auf der genetischen Grundlage durch epigeneti-
sche Prozesse gebildete gesamte Erscheinungsbild des
Menschen; gekennzeichnet durch anatomische, physio-
logische, biochemische und psychische Merkmale; als
Phédnotyp kann man im genetischen Kontext auch einzel-
ne Eigenschaften (z. B. Augenfarbe) charakterisieren

Medizinisch-genetische Analyse, die sich auf die Feststel-
lung von Genvarianten in Genen richtet, die fiir die Wir-
kung oder den Abbau von Medikamenten zusténdig sind

Haufigste autosomal rezessiv vererbte Stoffwechseler-
krankung, die zu schweren geistigen Entwicklungsstorun-
gen fiihren kann

Bestimmung des Phanotyps durch mehrere Gene

Methode, mit deren Hilfe einzelne DNA-Fragmente ver-
vielfaltigt und so der Analyse zuganglich werden (engl.
polymerase chain reaction)

Das Auftreten von zwei oder mehreren Allelen an einem
Genort in einer Population

Chromosomenstdrung, bei der fur ein bestimmtes Chro-
mosom im Genom mehr als zwei Kopien vorliegen

Genetische Untersuchung mit dem Ziel der Abklarung
einer erst zukiinftig auftretenden Erkrankung oder ge-
sundheitlichen Stérung oder einer Anlagetragerschaft
fur Erkrankungen oder gesundheitliche Stérungen bei
Nachkommen,



PraenaTest

Praimplantations-
diagnostik

Prakonzeptionell

Von der Firma Lifecodexx angebotener Test, bei dem
Bruchstiicke fetaler DNA aus dem miitterlichen Blut
untersucht werden

Verfahren zur genetischen Untersuchung kiinstlich
erzeugter Embryonen noch vor der Ubertragung in den
Uterus

Vor der Befruchtung

Prénataldiagnostik Medizinische Untersuchungen des Ungeborenen wéh-

Pravalenz

Prognostische
Diagnostik

Proteomik

Punktmutation

Retinitis
pigmentosa

Rezessiv

RNA

Screening

rend der Schwangerschaft, auch um Erkrankungen oder
Schadigungen des ungeborenen Kindes erkennen zu
kénnen

Haufigkeit einer Erkrankung in einer bestimmten Bevol-
kerungsgruppe zu einem bestimmten Zeitpunkt; relativer
Anteil der Merkmalstrdger in der Stichprobe

Vorhersagend tber den zu erwartenden Krankheitsver-
lauf

Erforschung der Gesamtheit der in einer Zelle, einem
Gewebe oder einem Organismus zu einem bestimmten
Zeitpunkt vorliegenden Proteine

Genmutation, bei der ein Nukleotid und sein Partner im
komplementdren DNA-Strang durch ein anderes Nukleo-
tidpaar ersetzt werden

Erkrankung der Netzhaut, die durch Mutationen an
verschiedenen Genorten verursacht werden kann; fiihrt
zu Nachtblindheit, grauem Star und anderen Sehbehin-
derungen

Erbgang, bei dem Merkmale nur dann zur Auspragung
kommen, wenn sie auf beiden homologen Chromosomen
vorliegen

Ribonukleinsdure; dient in der menschlichen Zelle als
Informationstrager bei der Umsetzung genetischer Infor-
mationen in ein Protein

(1) Bezeichnung fiir eine Untersuchung, die als Reihen-
untersuchung systematisch der gesamten Bevélkerung
oder bestimmten Personengruppen in der gesamten
Bevolkerung angeboten wird, ohne dass bei der jeweili-
gen betroffenen Person notwendigerweise Grund zu der
Annahme besteht, sie habe diejenigen Eigenschaften,
deren Vorhandensein mit der Untersuchung geklart
werden soll

(2) Umfassende Untersuchung eines einzelnen Menschen
zur ldentifizierung potenziell relevanter Merkmale bei
unspezifischen Symptomen oder unspezifischem Risiko
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Sensitivitat

Sequenzierung

Somatische
Mutation

Spatmanifestie-
rende Erkrankung

Spezifitat

Syndrom

Systembiologie

Transkription

Transkriptom

Translation

Translokation

Trimenon

Triple-Test

Trisomie
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MaR fiir die technische Giite eines Tests; ein genetischer
Test ist zu 100 Prozent sensitiv, wenn er jeden Merkmals-
trager erfasst

Bestimmung der Reihenfolge der vier Grundbausteine
(Adenin, Cytosin, Guanin, Thymin) der DNA

Mutation, die eine Korperzelle (somatische Zellen) be-
trifft

Erkrankung, die erst im Erwachsenenalter ausbricht

MaR fur die technische Giite eines Tests; ein genetischer
Test ist zu 100 Prozent spezifisch, wenn er nur Merkmals-
trager und keinen Nicht-Merkmalstrager anzeigt

In der Medizin eine Bezeichnung fiir eine Gruppe von
zusammenhdngenden Krankheitszeichen (Symptomen),
die charakteristisch fur ein Krankheitsbild sind und deren
Entstehung unbekannt ist

neue Forschungsrichtung, die mithilfe der Bioinformatik
versucht, umfangreiche Datenmengen aus verschiede-
nen biologischen Ebenen zu verkniipfen und genetische
Informationen somit kontextgebunden zu analysieren,
um den biologischen Organismus in der Gesamtheit zu
beschreiben

Umschreibung des 4-Buchstaben-Text der DNA in einen
4-Buchstaben-Text der RNA zwecks Herstellung eines
Proteinmolekiils; auf sie folgt die Translation

Gesamtheit der RNA-Molekiile, also aller von DNA in
RNA umgeschriebenen Gene einer Zelle oder eines Ge-
webes zu einem bestimmten Zeitpunkt

Prozess der Umschreibung des 4-Buchstaben-Textes
der RNA in ein 20-Buchstaben-Alphabet von Protein-
bausteinen (Aminosduren) fur die Herstellung eines
Proteinmolekiils; sie folgt bei der Genexpression auf die
Transkription

Verlagerung eines chromosomalen Segments auf ein
anderes (nicht homologes) Chromosom

Erstes Schwangerschaftstrimester; medizinisch als der
Zeitraum der ersten 12 Wochen ab dem ersten Tag der
letzten Monatsblutung definiert

Pranatale Untersuchungsmethode, mit der anhand des
Hormonspiegels des mitterlichen Blutes versucht wird,
Rtickschlisse auf Erkrankungen und Behinderungen des
Kindes zu ziehen

Vorliegen eines bestimmten Chromosoms in dreifacher
statt in doppelter Form



Tumorsuppressor-
gene

Uberschuss-
information

X-chromosomaler
Erbgang

Trisomie 13: Numerische Chromosomenstérung, bei der
das 13. Chromosom in dreifacher Ausfiihrung vorhanden
ist, was zu einer schweren Entwicklungsstdrung mit
schweren Organfehlbildungen und einer geringen Le-
benserwartung fiihrt

Trisomie 18: Numerische Chromosomenstorung, bei der
das 18. Chromosom in dreifacher Ausfiihrung vorhanden
ist, was zu einer schweren Entwicklungsstdrung mit
vielfaltigen kérperlichen Besonderheiten und einer Sterb-
lichkeit in den ersten Jahren nach der Geburt fiihrt

Trisomie 21 (@uch: Down-Syndrom): Numerische Chromo-
somenstorung, bei der das 21. Chromosom in dreifacher
Ausftihrung vorhanden ist

Krebshemmende Gene, deren Genprodukte die Entste-
hung von Tumoren, durch Unterdrtickung unkontrollier-
ter Teilung genomisch geschddigter Zellen, verhindern
kdnnen; Mutationen in diesen Genen fiihren zu einer
erhdhten Wahrscheinlichkeit einer Tumorbildung

Bei einer genetischen Analyse anfallende Informationen,
die fir die konkrete Fragestellung der Untersuchung
nicht bendtigt werden oder unerwartet oder uner-
wiinscht anfallen.

Erbgang, bei dem das Merkmal auf dem X-Chromosom
liegt, also geschlechtsgebunden vererbt wird
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