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1  Empfehlungen

Die grof3en Erfolge, welche die Genomforschung in den letzten Jahren erzielt hat, versprechen
erhebliche Fortschritte in der medizinischen Anwendung. Zu diesen Anwendungsmaoglichkei-
ten gehort auch der Bereich der prédiktiven genetischen Diagnostik. Unter pradiktiver
Diagnostik versteht man die Mdglichkeit, eine Krankheitsdisposition noch vor Aus
bruch klinischer Symptome zu erkennen oder Aussagen zur Wahrscheinlichkeit des Auftre-
tens der Krankheit zu machen. Die wissenschaftlichen Grundlagen der pradiktiven Diagnos-
tik, ihre praktische Umsetzung und ihre soziale Implementierung sind Gegenstand dieser Stel-
lungnahme. Im Ergebnis gibt die Senatskommission fur Grundsatzfragen der Genforschung

der Deutschen Forschungsgemeinschaft folgende Empfehlungen:

Forschung Ein zentrales Anliegen der biologisch medizinischen Grundlagenforschung ist es,
die Zusammenhange bel der Entstehung und Behandlung von menschlichen Erkrankungen zu
verstehen. Insbesondere die Ergebnisse der molekulargenetischen Grundlagenforschung fin
den in immer rascherer Folge ihren Niederschlag in der Entwicklung von Verfahren fir die
Diagnose, Therapie und Prévention genetisch bedingter Krankheiten. Diese Forschungsberei-
che sind wegen ihrer Bedeutung fir den wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn und den medi-

zinischen Fortschritt nachhaltig zu férdern.

TriasBeratung — Test — Beratung Préadiktive genetische Diagnostik sollte mit qualifizierter
genetischer Beratung sowohl vor dem Test und als auch nach dem Vorliegen des Testergeb-
nisses verbunden werden. Vor einer pradiktiven genetischen Diagnostik ist die betreffende
Person umfassend Uber das Ziel, die Bedeutung und die zu erwartenden Konsequenzen des
Testergebnisses aufzuklaren und ist ihre rechtswirksame Einwilligung einzuholen. Beratung
und Zustimmung sind zu dokumentieren. Erzielte Testergebnisse und ihre Tragweite sind den
untersuchten Personen ebenfalls im Rahmen einer ausfuhrlichen Beratung zu erlautern und

auch in Form eines schriftlichen Berichts zu Ubergeben.



Arztvorbehalt Um sich selbstbestimmt flr oder gegen einen Test entscheiden zu kdnnen,
mussen Betroffene die Chancen und Risiken, die Aussagekraft und die individuellen Konse-
guenzen moglicher Ergebnisse beurteilen konnen. Die Senatskommission schlagt daher vor,
die Durchfiihrung prédiktiver genetischer Tests von Gesetzes wegen Arzten vorzubehalten.
Durch die Uberartwortung an den &rztlichen Berufsstand wird die Autonomie der Betroffenen
geschutzt und 18sst sich zugleich sicherstellen, dass eine adaquate Indikationsstellung erfolgt,
dass angemessene Qualitatsstandards eingehalten und die Gebote der Schweigepflicht und des
Datenschutzes gewahrt werden. Eine genetische Diagnostik nach primar kommerziellen Ge-
sichtspunkten ist zu unterbinden.

Qualitatssicherung Die einschlagigen Vorschriften zur Qualitatssicherung genetischer Test-
verfahren sind bisher nicht hinreichend konkret auf die genetische Diagnostik mit ihren be-
sonderen Qualitdtsanforderungen ausgerichtet. Hier besteht sowohl beim Gesetzgeber als

auch bel den Standesorganisationen ein erheblicher Handlungsbedarf.

Genetische Proben und Datenbanken Um die Zusammenhange von genetischen und
nicht-genetischen Faktoren bei der Entstehung und Behandlung von Krankheiten zu untersu-
chen, bedarf es unter Umsténden gol3er Probent (z.B. Blut, DNA, Gewebe) und Datensamm:
lungen. Die Gewinnung, Speicherung und Bearbeitung von Proben und Daten muss mit einem
zuverlassigen Schutz der jeweiligen Spender vor missbrauchlicher Verwendung einhergehen.
AulBerdem muss der Spender selbstbestimmt in die Verwendung seiner Proben und Daten
einwilligen. Hierzu ist er Uber die Vorkehrungen des Daten und Spenderschutzes, die Mg
lichkeit eines spateren Widerrufs seiner Einwilligung sowie Uber deren Reichwelte zu infor-
mieren. Unter diesen Voraussetzungen ist auch eine Proben oder Datenspende ohne Bindung
an bereits konkretisierte Forschungsvorhaben, wie sie aus wissenschaftlichen Griinden
notwendig sein kann, ethisch und rechtlich vertretbar. Den Spendern sollten keine
individuellen Ergebnisse, sondern allgemeine forschungsbegleitende Ergebnisberichte zur
Verfigung gestellt werden, aus denen sie individuelle Entscheidungen beziglich der

Inanspruchnahme genetischer Tests ableiten konnen.

Es ist nicht gerechtfertigt zu verlangen, dass genetische Proben und Daten nach einer he-

stimmten Zeit zwingend zu vernichten sind, weil damit der Menschheit ein wesentlicher Teil



ihres genetischen Erkenntnispotenzials verloren ginge. Allerdings muss es jedem Spender
offen stehen, seine eigenen genetischen Proben und Daten nur fUr eine im Voraus festgel egte
Zeit fur wissenschaftliche Zwecke zur Verfigung zu stellen. Auch kann ein Spender grund-
sétzlich durch nachtraglichen Widerruf seiner Zustimmung verfiigen, dass bereits gewonnene
Daten nicht weiter verwendet werden durfen oder zu 16schen sind; gleiches gilt fur die Ver-
nichtung von Gewebeproben. Allerdings sollte der Zeitraum, innerhalb dessen ein solcher
nachtraglicher Widerruf moglich ist, im Rahmen der Spende-V ereinbarung wirksam begrenzt
werden diurfen. Hier gilt es, den Personlichkeitsschutz der Spender und den V ertrauensschutz

flr Forscher angemessen auszubalancieren.

Arbeits- und Versicherungsrecht Pradiktive genetische Tests im Zusammenhang mit einem
Arbeitsverhdltnis sollten nur dann durchgefiihrt werden, wenn der Test dem Schutz des Ar-
beitnehmers dient und es um den voraussehbaren Ausbruch einer genetischen Krankheit geht,
die mit dem Arbeitsverhdtnis in unmittelbarem Zusammenhang steht. Sie sollten ferner dann
durchgefuihrt werden koénnen, wenn die Folgen einer derartigen wahrscheinlich auftretenden

genetisch bedingten Erkrankung andere Personen erheblich geféhrden wirden.

Prédiktive genetische Tests sollten nicht zur allgemeinen Voraussetzung fur den Abschluss
eines Versicherungsvertrages gemacht werden. Unberthrt bleibt die Verpflichtung des A
tragstellers, bereits vorhandene Kenntnisse Uber schon eingetretene oder mit Uberwiegender

Wahrscheinlichkeit zu einem spéteren Zeitpunkt eintretende Erkrankungen mitzuteilen.

Bezlglich der Anwendung geretischer Testverfahren im Hinblick auf Versicherungsfragen
besteht nach Einschdtzung der Senatskommission derzeit kein Anlass fir neue gesetzgeberi-
sche Mal3nahmen. Die im Januar 2001 vorgelegte und bis 2006 gultige freiwillige Selbstver-
pflichtung des Gesamtverbandes der Deutschen Versicherungswirtschaft e.V. (GDV) ist der-

zeit ausreichend.



2  Einleitung

Friher als erwartet wurde im Februar 2001 der Offentlichkeit ein erster Entwurf der Sequenz
des menschlichen Genoms vorgestellt. Diese Verdffentlichung bedeutet fur die genetische
Forschung in zweierlel Hinsicht einen Meilenstein. Zum einen ermoglicht sie ein tieferes Ver-
sténdnis von dem Aufbau, der Organisation und der Variabilitét des menschlichen Genoms.
Zum anderen liefert sie eine exzellente Ausgangsbasis, von der aus Funktion und Zusammen-
spiel von Genen und ihren Produkten zielgerichtet erforscht werden kénnen. Allerdings muss
dabei beriicksichtigt werden, dass viele biologische Zusammenhénge noch unklar sind und
ihre Aufklarung einer langen Phase der grundlagenorientierten Forschung bedirfen wird. Die
Erforschung der genetisch bedingten Ursachen von Erkrankungen dient neben dem Zweck des
Erkenntnisgewinns vor allem der Entwicklung neuer diagnostischer, therapeutischer und pré&

ventiver Methoden fur die Medizin.

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft hat bereits im Jahr 1999 eine Stellungnahme ,, Human-
genomforschung und prédiktive genetische Diagnostik: Mdglichkeiten — Grenzen — Konse-
guenzen“ verdffentlicht. Seither hat der rasante wissenschaftliche Fortschritt in der Genom:
forschung die Voraussetzungen fur ein immer besseres Verstandnis geschaffen, nwieweit
genetische Dispositionen zu Krankheiten beitragen konnen. Infolgedessen kommt es auch zu

einer raschen Ausweitung genetischer Testverfahren.

Im Folgenden werden die wissenschaftlichen Grundlagen, die medizinische Bedeutung und
die winschenswerten sozialen Rahmenbedingungen dieser Forschung, vor allem aber der dar-
aus entwickelten pradiktiven Testverfahren, erortert. Fragen der vorgeburtlichen Diagnostik
mit ihren spezifischen rechtsethischen Aspekten werden in dieser Stellungnahme nicht behan-
delt.



3 Naturwissenschaftlicher Hintergrund

3.1 Grundlagen

Jede der etwa 10* Zellen des menschlichen Korpers enthét im Zellkern 23 Chromosomen-
paare mit der Erbsubstanz DNA (Desoxyribonukleinsdure). Die Erbsubstanz wiederum liefert
das genetische Programm zur Steuerung aler Lebensfunktionen der Zellen. Dazu gehdren:
Zellteilung; Funktion von Nerven, Sinnesorganen und Muskeln; Erhaltung der Stabilitdt von
Knochen und Bindegewebe; Energiegewinnung aus der Nahrung; Immunabwehr; Bildung,
Transport und Abbau von biologisch wichtigen Molekilen; SignalUbertragung und die Regu-
lation aler dieser Vorgange. Die zelluléaren Funktionen der verschiedenen Gewebe sind mit
dem Ziel eines harmonischen Zusammenwirkens des Gesamtorganismus aufeinander abge-

stimmt.

Die DNA ist as langkettiges Molekil Trager des zelluldaren Steuerungsprogramms. Die
menschliche DNA enthalt 30 000 bis 40 000 Informationseinheiten, die Gene. Die Informati-
on ist festgelegt in einer definierten, linearen Abfolge (Sequenz) bestimmter Bausteine (N u-
kleotide). Diese bestehen aus einer von vier moglichen Basen (Guanin, Adenin, Thymin, Cy-
tidin), die mit einem Zucker (Desoxyribose) und einer Phosphatgruppe verkniipft sind. Die
Gesamteinheit der Erbanlagen einer Zelle bzw. eines Gesamtorganismus wird als Genom be-
zeichnet. Im Rahmen des Humangenomprojektes ist die Abfolge der Basen weitgehend be-
stimmt worden. Es liegt eine Arbeitsversion der menschlichen Genomsequenz vor. Im Jahre

2003 sollen die noch bestehenden L ticken geschlossen sein.

Innerhalb der Gesamt-DNA-Sequenz machen die Gene nur einen kleinen Teil (weniger als
2%) aus. Das Vorhandensein eines Gens wird auf Grund bestimmter Sequenzmotive abgel ei-
tet. Ein grol3er Teil der Gene ist bisher im Hinblick auf seine Funktion noch nicht bekannt.



Erklarungsbox: Gene auf Chromosomen

Die Gene sind im Kern jeder Zelle auf den 23 Chromosomenpaaren linear angeordnet. Jedes
Chromosom — und damit die darauf befindlichen Gere — liegt doppelt vor: Eines stammt vom
Vater, eines von der Mutter. Eine Ausnahme bilden die Gene auf dem XChromosom, die
beim mannlichen Geschlecht nur einmal vorliegen. Manner besitzen ein X- und en Y-
Chromosom, Frauen haben zwei X-Chromosomen.

Gene lassen sich auf Grund ihrer Sequenz und Funktion in Gruppen zusammenfassen (Gen
familien). Es ist eine Langzeitaufgabe der biologischen und biomedizinischen Forschung, die
Natur und Funktion aller Gene aufzukléren. Die Kenntnis dieser Zusammenhange wird ein
tiefes Verstandnis fur die physiologischen Abléaufe aller Funktionen des menschlichen Orga

nismus ermaoglichen.

Es ist eine Besonderheit der htheren Organismen und damit auch des Menschen, dass die
genetische Information in den Korperzellen doppelt vorharden ist (Diploidie, 2 x 23 Chromo-
somenpaare). Die Keimzellen dagegen enthalten die halbierte Anzahl von Chromosomen

(Haploidie, 23 Chromosomen) und damit jeweils eine einzelne Kopie jedes Gens.

An den einander entsprechenden (,,homologen*) DNA-Regionen des Genoms kénnen in einer
Korperzelle vallig identische Basensequenzen vorhanden sein, oder die beiden homologen
DNA-Abschnitte sind unterschiedlich. Wenn an homologen Stellen der Chromosomen zwei
gleiche DNA-Kopien vorliegen, bezeichnet man dies as Homozygotie. Wenn die beiden
DNA-Kopien verschieden sind, spricht man von Heterozygotie.

Die in den Genen gespeicherte Information wird durch einen komplizierten Mechanismus
(Habierung und anschlief3ende Neukombination des genetischen Materias, Bildung von Sa-
menzellen beim Mann, von Eizellen bei der Frau; Befruchtung der Eizelle durch eine Samen
zelle; Embryona- und Fetalentwicklung) Uber die Generationen weitergegeben. Auf diese
Weise wird einerseits die stabile Weitergabe der genetischen Information gewahrleistet, ande-
rerseits kommt es durch Neukombinationen zu verschiedenen Auspragungen der Erbanlagen.
Bel gleich bleibendem biologischem Grundmuster wird dadurch immer neue Variabilitét zwi-

schen den Menschen erreicht.




Neben den Chromosomen im Zellkern (,, nukledres Genom*) befindet sich in den Mitochord-
rien, die in grof3er Zahl im Zytoplasma der Zelle vorkommen, ein weiteres Genom (, mito-
chondriales Genom"), das aus einer ringformigen DANN besteht. Es enthédlt 16 569 Basen
paare mit insgesamt 37 Genen und ist damit wesentlich kleiner als das nukledre Genom. Mi-
tochondrien sind auch in Eizellen enthaten. Mutationen in der mitochondrialen DNA werden

daher praktisch immer Uber die Mutter an den Embryo weitergegeben (maternale Vererbung).

3.2 Variabilitat im menschlichen Genom

Bei dem genetischen Prozess, der der Bildung der Keimzellen vorausgeht (Meiose), kann es
zu Veranderungen (Mutationen) in der DNA kommen, die auf die néchste Generation tber-
tragen werden. Wenn das genetische Programm dadurch verandert wird, wirken sich die Mu-
tationen auf die Zellfunktion und ggf. auf die Funktion des Gesamtorganismus ungunstig avs.
Die Mutationen kdnnen aber auch ohne funktionelle Konsequenzen und damit phanotypisch
stumm bleiben. Dies hat verschiedene Grinde. Entweder betreffen die Mutationen nicht-
kodierende Abschnitte des Genoms, oder sie liegen zwar innerhalb kodierender Sequenzen,
fulhren jedoch nicht zu einer Verdnderung der genetischen Information. AuRerst selten fiihren

Mutationen auch einmal zu einer funktionellen Verbesserung.

Die durch genetische Steuerungsmechanismen hervorgerufene Auspragung der Erbinformati-
on wird as Phanotyp bezeichnet. Zum Phanotyp zéhlen auferlich sichtbare Merkmale (K o6r-
pergrofde, Hautkrankheit, Fehlbildung etc.), aber auch solche, die nur mit Hilfe gezielter appa-
rativer Untersuchungsverfahren (Rontgenbild, Ultraschalluntersuchung, Blutuntersuchung

etc.) nachweisbar sind.

Die meisten Zellen eines Organismus haben nur eine begrenzte Lebensdauer. Sie werden
durch eine fortgesetzte Zellteilung lebenslang erneuert. Dabel wird die genetische Information
Uber die Zellgenerationen weitergegeben. Auch bei den Teilungen der Korperzellen (somati-
sche Zellteilungen) kénnen in der DNA Mutationen auftreten, die zunéchst nur eine Zelle
betreffen. Wenn die Mutationen bzw. die Z€llen, die die Mutationen tragen, nicht vom Korper
beseitigt oder repariert werden, enthalten alle Abkdmmlinge dieser Zelle die betreffende Mu-
tation. Es entsteht ein Zellklon mit veranderten Eigenschaften. Dies ist zum Beispiel der Gbli-
che Entstehungsweg bosartiger Tumoren (Krebs).



Ein Gen enthdlt in kodierter Form Informationen, die fir den Aufbau und die Steuerung aller
zelluldren Prozesse notwendig sind. In einem komplizierten Prozess wird die in der DNA ent-
haltene Information schrittweise umgesetzt: Zunéchst wird die Information auf RNA (Ribo-
nukleinsaure) Ubertragen, ein Prozess, der als Transkription bezeichnet wird. Danach erfolgt
im Zuge der Trandation die Umsetzung der genetischen Information in Aminosaureketten,
sogenannte Proteine. Die charakteristische Natur eines Proteins beruht auf seiner Anzahl und

Abfolge von Aminosduren.

Die Umsetzung von Genen in Genprodukte (Expression) erfolgt Gber ein kompliziertes regu-
latorisches Steuerungssystem. Nur ein aktives Gen wird in ein Genprodukt Ubersetzt. Je nach
Gewebe- und Zdlltyp sind zu einem definierten Zeitpunkt in einer Zelle nur bestimmte Gene
aktiv, andere sind voribergehend oder permanent abgeschaltet. Dadurch entstehen aus Zellen
mit identischer Genausstattung spezialisierte Zellen, die bestimmte Aufgaben im Organismus

wahrnehmen.

Die spezidisierten Zellen eines bestimmten Gewebes (z. B. Leber-, Nieren, Bindegewebszel-
len) geben ihr charakteristisches Aktivierungsmuster in der Regel an die betreffenden Toch-
terzellen weiter. Auf dem Wege einer solchen , epigenetischen* Regulation entstehen Ande-
rungen im Phanotyp einer Zelle bzw. eines Gewebes. Zudem unterscheiden sich, abhangig
von der mitterlichen bzw. véterlichen Herkunft, bestimmte chromosomale Regionen (z. B.
11p15, 15911-g13) in ihrem Aktivierungsmuster: Bel der Keimzellbildung wird die Region
bei einem der beiden Geschlechter inaktiviert, ein as , Imprinting” (Prdgung) bezeichnetes
Phé&nomen. Nach der Befruchtung unterdriickt die ,, geprégte” Region die Expression von Ge-
nen des betreffenden chromosomalen Abschnitts. Einige Gene werden nicht in Proteine Uber-
setzt, sondern die RNA ist selber der Funktionstréger. Darunter befinden sich auch regulatori-

sche Molekule.

Die Erforschung der Steuerung der Genaktivitét ist eine wichtige Aufgabe der genetischen
Forschung. Das Projekt zur vollstandigen Sequenzierung aler 3,2 Milliarden DNA-Bausteine
des menschlichen Genoms (Humangenomprojekt), das im Jahre 1990 vom Department of
Energy und den National Institutes of Health der Vereinigten Staaten in Zusammenarbeit mit
internationalen Forschungszentren begonnen worden ist, bildet dafr elne wesentliche Grund-

lage. Die Bezeichnung Humangenomprojekt ist allerdings in gewisser Weise missverstard-



lich, well es die Existenz eines einzigen menschlichen Genoms impliziert. Tatsachlich ist die
DNA-Sequenz durch eine betrachtliche Variabilitét gekennzeichnet. Vergleicht man die Ge-
nome zweier beliebiger Menschen, so stellt man zwar in etwa 99,9% eine Ubereinstimmung
der Basenabfolge fest, die verbleibenden 0,1% bedeuten im Durchschnitt immerhin etwa 3
Millionen Sequenzunterschiede. Der grof3ere Teil dieser Unterschiede ist aller Wahrschein
lichkeit nach ohne funktionelle Auswirkungen. Der kleinere Teil wirkt sich jedoch im Phéaro-
typ aus. Diese Unterschiede sind die Basis fir den genetischen Anteil an der Variabilitét der
Menschen, sowohl im Bereich des ,Normaen®“, z. B. im Hinblick auf Aussehen, Eigenschaf-
ten der Personlichkeit oder Begabung, as auch im Hinblick auf Krankheitsdispositionen. Die
Kenntnis der genetischen Variabilitét ist von auferordentlicher Bedeutung fur die biomedizi-

nische Forschung.

Im Vergleich zum nuklegren Genom ist die Variabilitét des mitochondrialen Genoms deutlich
grofRer. Dies beruht darauf, dass die mitochondriale DNA im Vergleich zur Kern-DNA einer
um den Faktor 10 hdheren Mutationsrate unterliegt.

Bestimmte Sequenzwiederholungen im menschlichen Genom (siehe Erklarungsbox) haben in
der Humangenetik grof3e Bedeutung wegen ihrer Verwendbarkeit as Orientierungspunkte
innerhalb des Genoms. Auch fur die Forschung sind sie wegen ihrer Verwendbarkeit al's gere-
tische Marker aul3erordentlich wichtig. Mit Hilfe solcher Marker hat man eine grof3e Zahl von
Genen, die in veranderter (, mutierter”) Form fur erbliche Krankheiten verantwortlich sind,
kartiert, bevor ihre Funktion bekannt war. Der amerikanische Humangenetiker Victor McK u-
sick hat das krankheitsrelevante Gesamtwissen mit einem anatomischen Atlas der Krankhei-
ten im menschlichen Genom verglichen (,, morbid anatomy of the human gerome”). In diesem
Vergleich kommt die auRerordentliche Bedeutung der Genetik fur ein Versténdnis der Krark-

heitsursachen zum Ausdruck.

Die Variahilitét im menschlichen Genom hat auch grof3e Bedeutung fur die Forensik, insbe-
sondere in der Identitétsdiagnostik. Mit Hilfe geretischer Marker kann jeder Mensch von an-
deren Menschen durch Untersuchung von biologischem Material (z. B. Blut) unterschieden

werden.



Erklarungsbox: Variabilitdt im menschlichen Genom

Der grofdte Tell der Variabilitdt im menschlichen Genom lasst sich in zwel Klassen einteilen:
Sequenzwiederholungen (repetitive Sequenzen) und Basenaustausche. Die repetitiven Se-
guenzen machen etwa 55% des Genoms aus.

Die Sequenzwiederholungen lassen sich wiederum in zwei Kategorien unterteilen: Minisatd -
liten (auch VNTR genannt: variable number of tandem repeats) mit Sequenzmotiven einer
Lange von 12 bis 500 Basenpaaren und Mikrosatelliten (auch STR genannt: short tandem
repeats) mit Sequenzmotiven einer Lange von 1 bis 11 Basenpaaren. Die Sequenzmotive kon
nen sich mehrfach hintereinander wiederholen. Man spricht daher auch von tandemartig wie-
derholten DNA-Sequenzen. Die Anzahl der Wiederholungen kann auf¥erordentlich variieren.
70 bis 80% der Menschen tragen an den korrespondierenden (homologen) Stellen ihres G-
noms in den Minisatelliten eine unterschiedliche Anzahl von Sequenzwiederholungen, sie
sind daher insoweit mischerbig (heterozygot). Die Mikrosatelliten (insbesondere Di- und Tri-
nukleotidrepeats) machen etwa 0,5% des Genoms aus. Es gibt im Genom etwa 80 000 Di-
nukleotid- und etwa 50 000 bis 60 000 Trinukleotidrepeats. Auch sie zeigen eine aul3erordent-
liche Variabilitét. Minisatelliten und Mikrosatelliten liegen in der Regel in nicht-kodierenden
Abschnitten des Genoms, sie wirken sich nach heutigem Kenntnisstand daher phanotypisch
nicht aus. Eine kleine Anzahl von Trinukleotid-Wiederholungen ist dagegen — wenn die Zahl
der Wiederholungen einen bestimmten Schwellenwert Uberschreitet — Ursache verschiedener
neurologischer Krankheiten.

Einfache Basenaustausche (single nucl eotide polymorphisms, SNP) sind im Genom aul3eror-
dentlich haufig. Man veranschlagt ihre Gesamtzahl auf 11 Millionen, von denen bisher 2,1
Millionen identifiziert sind. Als Polymorphismus wurde urspriinglich ein Genort definiert, an
dem mehrere Auspragungsformen (Allele) mit einer gewissen Haufigkeit in der Bevolkerung
vorkommen; dabel muss die Frequenz des selteneren Allels mindestens 1% betragen. Viele
SNPs haben keine funktionellen Auswirkungen. Davon abweichend wird der Begriff Poly-
morphismus heute vielfach auch unabhangig von der Allel-Frequenz fir die variablen Stellen
im Genom verwendet, die keine phanotypischen Auswirkungen haben. In der internationalen
Literatur wird jetzt der Begriff ,sequence variation” bevorzugt. Er wird dann verwendet,
wenn an einer DNA-Stelle, unabhéngig von der Haufigkeit in der Bevdlkerung und den pha:

notypischen Auswirkungen, zwei oder mehr Allele existieren.
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3.3 Genetisch bedingte Krankheiten

Veranderungen im Genom (Mutationen) konnen funktionelle Konsequenzen haben. Wenn sie
nur Korperzellen betreffen (somatische Mutationen), sind Mutationen nicht erblich. Auf die-
sem Wege entstehen zum Beispiel die meisten Krebserkrankungen. Wenn die Mutationen in
allen Korperzellen sowie Keimzellen vorhanden sind (Keimbahnmutationen), sind sie auf die
néchste Generation Ubertragbar. Keimbahnmutationen sind die Ursache der genetisch beding-

ten Krankheiten.

Auf Grund der Art der Mutation und ihrer funktionellen Auswirkungen lassen sich drei Kate-

gorien genetisch bedingter Krankheiten unterteilen:

Krankheiten als Folge von Chromosomenaberrationen
Monogen erbliche Krankheiten

Genetisch komplexe (multifaktorielle) Krankheiten

Chromosomenaberrationen

Die gesamte DNA ist im Zellkern auf die 2 x 23 Chromosomen einer Zelle verteilt. Prinzipiell
gibt es einen Zusammenhang zwischen Chromosomengréf3e und der Anzahl der darin enthal-
tenen Gene. Jedoch unterscheiden sich Chromosomen auch in ihrer Gendichte. Jedes Chro-
mosom enthélt eine erhebliche Anzahl von Genen. Esist ein Charakteristikum des Stoffwech-
sels von Zellen und Geweben, dass seine Regulation ausbalanciert ist. Kommt es zu einem
Verlust oder Zugewinn an chromosomalem Material, dann sind davon in der Regel zahlreiche

Gene betroffen.

Die Chromosomenstérungen werden eingeteilt in solche, bei denen die Zahl der Chromoso-
men (numerische Chromosomenaberrationen) und solche, bei denen die Struktur der Chromo-
somen (strukturelle Chromosomenaberrationen) verandert ist. Soweit nicht die Geschlechts-
Chromosomen betroffen sind, haben numerische Chromosomenstérungen immer phanotypi-
sche Auswirkungen, die mit schweren Krankheitsfolgen verbunden sind. Bei numerischen
Chromosomenstorungen der Geschlechts-Chromosomen kénnen die phanotypischen Auswir-
kungen gering sein. Wenn die strukturellen Chromosomenaberrationen mit einem Verlust

oder Zugewinn an genetischem Material einhergehen, resultiert ein Ungleichgewicht (Imba-
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lance), das meist zu schweren funktionellen Stérungen fuhrt. Etwa 0,5% aller Neugeborenen
weisen numerische oder strukturelle Chromosomenaberrationen auf, von denen der grofiere
Teil in einer elterlichen Keimzelle neu aufgetreten ist (Neumutation). Chromosomenstorun-
gen fuhren haufig zu charakteristischen klinischen Erscheinungsbildern; so fihrt das dreifache
Vorkommen des Chromosoms 21 (Trisomie 21) zum Down-Syndrom. Die erhdhte Dosis aler
Gene auf Chromosom 21 fihrt offenbar zu einem relativ einheitlichen Gesamtbild funktionel-
ler Stérungen. Daneben gibt es auch strukturelle Chromosomenstérungen (Umlagerungen
innerhalb eines Chromosoms oder zwischen zwei Chromosomen), die genetisch tkalanciert

sind und in der Regel keine phanotypischen Auswirkungen haben.

Monogen erbliche Krankheiten

Monogen erbliche Krankheiten kommen durch die Veranderung (Mutation) eines einzigen
Gens zustande. Der Katalog von McKusick (OMIM) enthdt gegenwaértig Gber 14 000 Eintra-
gungen. Jede Eintragung weist auf ein monogen erbliches Merkmal hin. Zurzeit sind 1700
monogen erbliche Merkmale molekulargenetisch charakterisiert. Dies betrifft 1336 Gene. Die
genetische Diagnostik monogen erblicher Krankheiten ist unabhangig von ihrer Manifestati-

on, ggf. auch schon vorgeburtlich, moglich.

Die grofl2e Mehrzahl der monogen erblichen Krankheiten tritt selten auf, es kann dabei aber
gravierende Unterschiede zwischen verschiedenen ethnischen Gruppen geben. Einige moro-
gen erbliche Krankheiten sind dagegen haufig. Etwa 100 Millionen Menschen sind weltweit
von bestimmten Storungen der Bildung des roten Blutfarbstoffes Ha&moglobin, der Thalassi
mie (autosomal rezessiv erblich), betroffen; 400 Millionen Menschen haben eine Mutation im
Gen der Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase (X-chromosomal rezessiv erblich), die mit einer
reduzierten Enzymaktivitét verbunden ist und damit den Stoffwechsel bestimmter chemischer
Stoffe, darunter auch Medikamente, beeintréchtigt. Dies kann bei den betreffenden Personen
zu eventuell schweren Nebenwirkungen fuhren. Die grof3e Mehrzahl der Menschen asiatischer
oder afrikanischer Herkunft ist von der autosoma rezessiv erblichen Milchzucker-
Unvertréglichkeit betroffen. Die meisten Menschen mittel- und nordeuropéischer Herkunft

sind davon frei.

Eine Mutation fuhrt dann zu einem monogen erblichen Krankheitsbild, wenn eine Funktiors-
stérung resultiert, die so schwer ist, dass sie vom Organismus nicht kompensiert werden kann.

Die Aufkléarung der Ursache einer monogen erblichen Krankheit bedeutet daher oft gleichzei-
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tig einen Einblick in biologische Grundfunktionen. Monogen erbliche Krankheiten stellen
vielfach ein Schltsselloch dar, das einen Einblick in bislang unverstandene biologische 2+
sammenhange erlaubt. Die tierexperimentellen Aquivalente von Patienten mit monogen erbli-
chen Krankheiten sind die gezielt erzeugten , knock-out-Mause”. Bei diesen Versuchstieren
ist ein Gen mit gentechnischen Methoden ausgeschaltet worden, so dass die Maus eine morno-
gen erbliche Krankheit entwickelt. Knock-out-Méause haben grof3e Bedeutung fur die Aufkld
rung von Krankheitsmechanismen. An diesen Tieren kdnnen auch neue Verfahren zur Thera-

pie geretischer Krankheiten erprobt werden.

Die Funktionsstorungen kénnen bei monogen erblichen Krankheiten tiefgreifend sein. In die-
sen Féllen ist die Therapie meist schwierig. Es gibt aber auch monogen erbliche Krankheiten,
die in ihrem Krankheitsverlauf beeinflussbar sind. Die Auswirkungen der Milchzucker-

Unvertraglichkeit lassen sich beispielsweise durch Verzicht auf Milchzucker verhindern.

Jeder Mensch ist heterozygot fir mehrere Mutationen, die bei Homozygotie zu einer autoso-
mal rezessiven Krankheit fuhren. Da keine Krankheitssymptome resultieren, hat man keinen
Grund, nach diesen Mutationen zu suchen. Es wére prinzipiell jedoch mdglich, die heterozy-
got vorliegenden Mutationen bei gesunden Personen mit molekulargenetischen Methoden

nachzuweisen.

Erklarungsbox: Monogen erbliche Krankheiten

Abhangig von der Genwirkung treten genetische Krankheiten innerhalb einer Familie bei den

Angehdrigen entsprechend den Mendelschen Gesetzmal3igkeiten in einem bestimmten Muster
auf.

Autosomal dominant erbliche Krankheiten. Die Krankheiten manifestieren sich unabhangig
vom Geschlecht bereits dann, wenn nur eine der beiden Genkopien eine Mutation aufweist
(deutliche Phanotyp-Abweichung des heterozygoten Zustandes vom Normalen) und der
betreffende Genort nicht auf dem X-Chromosom liegt (autosomal). Kinder eines Patienten
haben ein Risko von 50%, die Mutation zu erben. Je schwerer die Auswirkungen der Krark-
heit in jungem Alter sind, desto unwahrscheinlicher ist es, dass die betreffenden Patienten
eigene Kinder haben. Schwere autosomal dominant erbliche Krankheiten mit friher Manifes-

tation beruhen daher meist auf Neumutationen.
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Autosomal rezessiv erbliche Krankheiten. Die Krankheiten manifestieren sich unabhéngig
vom Geschlecht, wenn beide Genkopien eine veranderte Sequenz (Mutation) aufweisen (Ho-
mozygotie bel gleichen Mutationen, compound-Heterozygotie bei zwel verschiedenen Muta
tionen) und der betreffende Genort nicht auf dem X-Chromosom liegt. Beide Eltern sind je-
weils heterozygot fur die betreffende Mutation, dabei in der Regel gesund. Das statistische
Risko des Auftretens der Krankheit bei ihren Kindern betrdgt 25%. Wenn zwel Partner g
meinsame Vorfahren haben, ist die Wahrscheinlichkeit des Auftretens autosomal rezessiv
erblicher Krankheiten erhoht. Autosomal rezessive Krankheiten treten unter den Vorfahren
der Patienten in der Regel nicht auf, es sei denn in Bevolkerungen mit ausgepragter 1nzucht.
Mutationen, die zu autosomal rezessiv erblichen Krankheiten fiihren, sind in der Bevdlkerung
relativ haufig (Heterozygoten-Haufigkeiten 1:10 bis 1:100). Neumutationen spielen fur die
Krankheitsmanifestation keine wesentliche Rolle.

X-chromosomal rezessiv erbliche Krankheiten. Frauen besitzen zwel X-Chromosomen,
Manner tragen ein X- und ein Y-Chromosom. X-chromosomal erbliche Krankheiten treten
infolge einer Mutation in einem Gen auf, das auf dem X-Chromosom liegt. In der Regel sind
nur Angehdrige des mannlichen Geschlechts betroffen. Heterozygote weibliche Mutationstré-
ger (Konduktorinnen) zeigen allenfalls eine leichte klinische Manifestation, sie erkranken nur
ausnahmsweise. Konduktorinnen geben die Mutation durchschnittlich an 50% ihrer Kinder
weiter; von ihnen erkranken jedoch nur die Sthne. Bei schweren X-chromosomal rezessiven
Krankheiten mit friher Manifestation beruht etwa ein Drittel der Erkrankungen auf Neumuta-
tionen.

Mitochondrial vererbte Krankheiten. Die in der mitochondrialen DNA vorhandenen Gene
betreffen Uberwiegend den Energiestoffwechsel. Mutationen in diesen Genen manifestieren
sich daher besonders in Geweben mit hohem Energiebedarf wie Gehirn, Muskulatur, Sinnes-
organe. Mitochondrial vererbte Krankheiten kénnen Angehérige beider Geschlechter betref-
fen. Mitochondrien werden in der Regel Uber die Mutter (maternal) vererbt. Daher ist die ma-

ternale Vererbung fir diese Krankheiten charakteristisch.

Genetisch komplexe (multifaktorielle) Krankheiten

Viele Krankheiten zeigen in ihrem Auftreten eine gewisse familidre Haufung, sie folgen je-
doch nicht den Mendelschen Gesetzmaliigkeiten. Dies gilt insbesondere fir die sogenannten
Volkskrankheiten, deren Haufigkeit in der Bevolkerung im Prozentbereich liegt. Dazu geht-
ren zum Beispiel Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Allergien, Epilepsie und viele psychiatri-
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sche Krankheiten. Es ist wahrscheinlich, dass diesen Krankheiten vielfach eine genetisch vor-
gegebene Disposition (Suszeptibilitdt) zugrunde liegt. Es hangt von Umwelteinflissen (im
weitesten Sinne) oder vom Zusammenspiel verschiedener Gene ab, ob die Disposition in eine

Krankheit umschl&gt.

Ein traditionelles Verfahren, um die Bedeutung genetischer Faktoren an der Entstehung von
Krankheiten abzuschétzen, ist die Zwillingsuntersuchung. Man unterscheidet eineiige Zwil-
linge, die genetisch identisch sind, und zweieiige Zwillinge, die wie normale Geschwister
aufgrund der Abstammung durchschnittlich in der Halfte der Erbanlagen Ubereinstimmen.
Aus dem Vergleich der Ubereinstimmungsraten (Konkordanzraten) bei den beiden Zwillings-
typen kann man eine Abschéatzung der relativen Bedeutung genetischer und nicht-genetischer
Faktoren an der Krarkheitsentstehung machen. Das Ausmald der Nichtlbereinstimmung
(Diskordanz) bei eineiigen Zwillingen ist zum Beispiel ein Mal3 fur die Bedeutung exogener
Krankheitsfaktoren. Die Konkordanzraten eineiiger Zwillinge liegen bei den meisten multi-
faktoriellen Krankheiten bei 40 bis 60%, bei zweieiigen Zwillingen um 10 bis 15%. Diese
Befunde weisen einerseits auf die Wirksamkeit genetischer Faktoren hin; sie zeigen anderer-
seits aber auch, dass es von Umwelteinfllissen abhangen muss, ob sich eine multifaktorielle

Krankheit manifestiert.

Die Art der genetischen Disposition fur die meisten dieser Krankheiten ist noch sehr schlecht
verstanden. Eine Disposition kann auf einem Genotyp beruhen, der nur unter ganz bestimmt
ten Umweltbedingungen zu funktionellen Stérungen fihrt, oder auf der Kombination von
zwei oder mehr Genotypen, die sich unabhangig voneinander vererben. Im Unterschied zu
den monogen erblichen Krankheiten sind die Genverdnderungen, die zu genetisch komplexen

Krankheiten disponieren, in der Bevolkerung haufig.

Multifaktorielle Krankheiten sind vielfach therapeutisch gut zu beeinflussen, da sie nicht nur
von genetischen, sondern auch von verénderbaren Umweltfaktoren bestimmt sind. Die ent-
sprechenden Medikamente sind bisher alerdings zumeist entwickelt worden, ohne dass klare
Vorstellungen Uber die Krankheitsursachen existierten. Die Aufklarung der genetischen Me-
chanismen wird daher weitreichende Bedeutung fur die Entwicklung neuer Therapien haben.
Die therapeutischen Maglichkeiten lassen sich durch die folgende Uberlegung illustrieren:
Eineiige Zwillinge sind fur multifaktoriell erbliche Krankheiten, wie oben dargestellt, haufig
im Bereich von 40 bis 60% konkordant. Am Beispiel der Schizophrenie lasst sich realistisch
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abschétzen, dass die Aussagekraft molekulargenetischer Befunde beschrénkt sein wird. Zwil-
lingsstudien haben ergeben, dass fur die Entwicklung dieser psychiatrischen Erkrankung so-
wohl erbliche wie auch Umweltfaktoren eine wichtige Rolle spielen. Erkrankt einer von zwei
eingligen Zwillingen an Schizophrenie, so betrégt das Krankheitsrisiko fir den anderen Zwil-
ling nicht 1%, dies entspricht dem Basisrisiko in der Allgemeinbevolkerung, aber auch nicht
100%, wie es der Fall wére, wenn diese Krankheit ausschliefdich erblich bedingt wére. Viel-
mehr erkrankt der zunéchst gesunde Zwilling in etwa 50% der Félle. Die genetische Veranla-
gung ist aso von grofder Bedeutung; aber selbst wenn in Zukunft ale Einzelfaktoren bekannt
sein sollten (man rechnet hier eher mit einigen Dutzend als wenigen beteiligten Genen), die
den erblichen Anteil der Krankheitsentstehung ausmachen, so kénnte man eben nicht sagen,
ob ein betroffener Mensch erkrankt oder nicht, weil auch nicht genetisch determinierte Ein-
flussgrofen wesentlich zum Entstehungsprozess beitragen. Es muss also exogene Faktoren
geben, die entweder das Umschlagen einer genetischen Disposition in eine Krankheit beglns-
tigen oder die davor schiitzen. Die Umsetzung einer genetischen Disposition ist durch exoge-
ne Einflisse modifizierbar. Wenn man die genauen Zusammenhange kennen wirde, dann
sollte sich dieses Wissen therapeutisch nutzen lassen.

Die Aufkldrung der Bedeutung von genetischen Risikofaktoren und von Umwelteinfllissen
sowie deren Wechselwirkung erfordert die Untersuchung grof3er Kollektive von Patienten und
Normal personen bis hin zu epidemiologischen Untersuchungen in der Allgemeinbevdlkerung.
Hierflr missen Sammlungen von DNA-Proben entsprechend ausgewahlter Personen angel egt
werden (siehe Abschnitt 5.5), auf die die Forschung zukuinftig zunehmend angewiesen sein
wird und die ihr daher zur Verfligung stehen missen. Ein vertieftes Verstandnis fur Genotyp-
Umwelt-Wechselwirkungen wird auch die Entwicklung neuer Praventionsstrategien mdglich

machen.

Wenn Mutationen identifiziert sind, die zu einer multifaktoriellen Krankheit disponieren,
dann wird der Zusammenhang mit der Krankheit jedoch immer nur eine statistische, das heilit
probabilistische Qualitét haben, also nur eine Wahrscheinlichkeitsaussage zulassen. Es &8sst
sich ein ,relatives Risiko* fir die Trager der betreffenden Mutation angeben, eine bestimmte
Krankheit zu entwickeln. Selbst wenn man alle genetischen Risikofaktoren kennt, die zusam+
mengenommen die genetische Disposition zu einer Krankheit ausmachen, wird die Vorher-
sagbarkeit der Krankheit maximal die Konkordanzrate eineiiger Zwillinge erreichen kénnen.

Es wird also niemals méglich sein, mit genetischen Methoden das Auftreten einer multifakto-
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riell erblichen Krankheit definitiv vorherzusagen oder auszuschlief3en. Die Annahme eines

genetischen Determinismus ist deshalb falsch, entsprechende Sorgen sind daher unbegriindet.

Noch komplizierter ist die Situation, wenn es um Funktionen des menschlichen Gehirns wie
Intelligenz, Kreativitdt oder sexuelle Préferenz geht. Untersuchungen an Verwandten und
insbesondere Zwillingspaaren legen zwar nahe, dass genetische Einfllsse auch hier eine g
wisse Rolle spielen und fur einen Teil der Unterschiede zwischen verschiedenen Menschen
verantwortlich sein kénnen. Es ist aber offen, ob es jemals gelingen wird, derartige Phanoty-

pen eindeutig mit bestimmten Genen zu korrelieren.
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4  Genetische Diagnostik in der medizinischen Praxis

41 Methoden

Die Diagnose genetisch (mit)bedingter Erkrankungen kann auf verschiedenen Ebenen erfol-
gen. Hierzu zadhlen die auf3ere Betrachtung eines Patienten und die damit verbundene Zuord-
nung beispielsweise von Fehlbildungen des Skelettsystems oder Hautsymptomen zu einem
bestimmten Krankheitsbild. Verschiedene Testverfahren kdnnen zur Abkl&rung einer Ver-
dachtsdiagnose beitragen. Ein Beispiel ist der Einsatz von Farbtafeln zur Diagnose einer X-
chromosoma vererbten Rotgrinblindheit. Eine EKG-Untersuchung kann erbliche Formen
von Herzrhythmusstérungen (z.B. Long-QT-Syndrom) sichtbar machen. Bildgebende Verfah
ren wie eine Ultraschalluntersuchung sind in der Lage, pathologische Organstrukturen kennt-
lich zu machen (z.B. Zystennieren als Ausdruck einer autosomal dominant erblichen poly-
zystischen Nierenerkrankung). Mittels einer endoskopischen Untersuchung des Dickdarms

kann die familidre adenomatdse Polyposis (FAP) nachgewiesen werden.

L aboruntersuchungen bieten ein Spektrum weiterer diagnostischer Moglichkeiten, wobel u+
terschiedliche Arten von Untersuchungsmaterial zur Analyse kommen. Biochemische Ver-
fahren erlauben die Untersuchung von Genprodukten, beispielsweise den Nachweis bestimm-
ter Metabolite als Hinweis auf eine erbliche Stoffwechselstorung. Analysen des Erbmaterials
selber, das heifdt von gesamten Chromosomen, DNA-Abschnitten oder der RNA, kdnnen

funktionell relevante Abweichungen von der normalen Struktur aufdecken.

Gezielte molekulargenetische Untersuchungen sind fir die biomedizinische Grundlagenfor-
schung von grof3er Bedeutung und spielen eine immer grofRere Rolle im Rahmen der Diagnos-
tik. Sie gestatten eine bessere Subklassifikation von Krankheitsbildern und eine prézisere
Prognosestellung. Dartiber hinaus kdnnen in Kenntnis der molekularen Pathomechanismen
eines Krankheitsbildes neue, auf die individuelle Stérung abgestellte Therapiekonzepte entwi-
ckelt werden. Methodische Fortschritte wie die Chiptechnologie ermdglichen mit einem ein-
zigen Experiment die Erhebung einer grof3en Zahl von Daten, fir die ansonsten die Durchfih
rung einer Vielzahl von Einzelanalysen notwendig wére. Im Vergleich zu konventionellen

Verfahren werden hierbei aber keine qualitativ anderen Informationen gewo nnen.
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Erklarungsbox: Diagnostische Chips

Das Prinzip der Chip-Technologie besteht in der engen, geordneten Aufbringung von Mo-
lekilen auf eine plane Oberflache, zum Beispiel Glas. Technische Entwicklungen der letz
ten Jahre haben es ermdglicht, dass auf einem Chip von 1 cnf Oberflache mehr als 250 000
verschiedene Oligonukleotide angeordnet sein konnen. Die Chip-Technologie elaubt es,
Interaktionen zwischen einer grofRen Zahl von Molekilen wie Nukleinsduren oder Proteinen
parallel zu untersuchen; entsprechend unterscheidet man zwischen DNA-Chips und Protein-
Chips. Die auf dem Chip fixierten Molekile ermdglichen es, aus dem Gemisch in der unter-
suchten Probe die spezifischen Bindungspartner herauszufinden. Diese Miniaturisierung
geht mit einer Automatisierung einher, welche die rasche Auswertung eines hohen Proben-
durchsatzes gestattet.

Die vollstandige Sequenzierung aller 3,2 Milliarden DNA-Bausteine des menschlichen Ge-
noms markiert eine wesentlich verbesserte Ausgangsposition fur die Aufklarung der moleku-
laren Grundlagen von Krankheiten. Allerdings ist man von einem echten Versténdnis, das
heifdt einer wirklichen Entschlisselung des menschlichen Genoms noch weit entfernt. Abge-
sehen davon, dass derzeit noch nicht einmal die genaue Zahl der menschlichen Gene ermittelt
wurde, sind deren Funktionen und komplexe Interaktionen in verschiedenen Gewebe- und

Entwicklungsphasen noch weitgehend unverstanden.

Die Art der zur genetischen Diagnostik eingesetzten Methode bestimmt per se noch nicht de-
ren Eingriffstiefe oder Aussagekraft. Die Diagnose einer Farbfehlsichtigkeit mit molekul arge-
netischen Verfahren ist nicht grundsétzlich anders zu beurteilen als eine konventionelle Un-
tersuchung mittels Farbtafeln, nur weil der Genotyp anstelle des Phanotyps analysiert wird.
Von grof3er Bedeutung ist vielmehr der Kontext, in dem die genetische Untersuchung durch-
gefuhrt wird, ob es beispielsweise um die Differentialdiagnostik einer klinisch manifesten
Krankheit, die Disposition fir eine im spéteren Lebensalter auftretende Erkrankung oder die
Abschétzung der korperlichen Leistungsféahigkeit eines Sportlers geht.
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42  Anwendung und Interpretation genetischer Testverfahren

Bel der Interpretation genetischer Testergebnisse missen verschiedene Punkte berticksichtigt
werden, wie man am Beispiel der monogenen Erbkrankheiten zeigen kann. So kénnen unter-
schiedliche Verdnderungen in einem einzigen Gen jeweils verschiedene Symptome hervorru-

fen.

Im CFTR-Gen, das bel Patienten mit Cystischer Fibrose Defekte aufweist, sind Uber
950 Mutationen bekannt, deren klinische Konsequenz von einer schweren, lebensbe-
grenzenden Lungenerkrankung tber Verdauungsprobleme durch Funktionsverlust der
Bauchspeicheldriise bis zur Infertilitdt von Mannern in Folge einer Anlagestorung der
ableitenden Samenwege reicht.

Eine bestimmte Mutation im Gen fir den Rezeptor fur einen Wachstumsfaktor (FGF-
Rezeptor Typ 3) fuhrt zu einem Minderwuchs mit normaler Lebenserwartung (A-
chondroplasie), wahrend eine benachbart liegende Mutation in diesem Gen zu einer
unmittelbar nach der Geburt todlich verlaufenden Atemproblematik bei einer Skelett-
fehlbildung fuhrt (Tharatophore Dysplasi€).

Die Aufklarung der Korrelation zwischen spezifischem Genotyp und Phéanotyp tragt zur Indi-

vidualisierung der Medizin bei.

Es konnen nicht nur unterschiedliche Mutationen in einem Gen verschiedene Krankheitsbilder
verursachen, sondern umgekehrt kann auch ein bestimmtes Krankheitsbild durch unterschied-
liche Gendefekte hervorgerufen werden. Eine heterogene Krankheitsgruppe dieser Art bildet
die Netzhauterkrankung Retinitis pigmentosa, welche Uber einen fortschreitenden Sehverlust
bis zur Erblindung fihrt. Mutationen in mehreren Dutzend unterschiedlichen Genen kénnen

diese Augenkrankheit hervorrufen.

Selbst bei identischer Mutation in einem Gen, beispielsweise bei Mitgliedern einer Familie,
kann das Krankheitshild erheblich variieren. Bel der Neurofibromatose Typ | reichen die
moglichen Kklinischen Befunde von bréunlich pigmentierten Hautarealen Uber gutartige, aber
kosmetisch stérende Tumoren aus Bindegewebe und Nervenzellen zu Skelettfehlbildungen
oder sogar bdsartigen Hirntumoren, ohne dass sich von den Symptomen bei einem betroffe-

nen Familienmitglied auf die eines anderen schlief3en lief3e. Solche Unterschiede beruhen dar-
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auf, dass weitere, derzeit noch nicht bekannte Gene den Phanotyp mit beeinflussen. Das heil3t,
auch monogen erbliche Krankheiten sind in Wirklichkeit komplexer Natur und kdnnen von

anderen Genen oder auch durch Umweltei nfliisse erheblich moduliert werden.

Zu beriicksichtigen ist ferner, dass die Durchschlagskraft (Penetranz) einer dominant vererb-
ten genetischen Storung unterschiedlich ist und nicht immer zur Krarkheitsmanifestation
fuhrt. Wahrend bei Anlagetragern fir eine Chorea Huntington die Krankheit zu 100% im Lau-
fe des Lebens ausbricht, schwankt bei Frauen mit einer erblichen Disposition fur Brustkrebs
in Folge einer Mutation in einem der BRCA-Gene die Wahrscheinlichkeit der Krebsentste-
hung je nach Art der Mutation zwischen 25% und 85%; bei méannlichen Trégern derselben

Muitation ist das Erkrankungsrisiko mit etwa 5% sogar noch niedriger anzusetzen.

Eine Reihe exogener Noxen (z. B. Medikamente) konnen wahrend einer Schwangerschaft den
Embryo schadigen und Krankheitsbilder hervorrufen, deren Symptome mit denjenigen von
monogenen Erbkrankheiten Ubereinstimmen. Derartige Phanokopien sind, sofern die betref-
fende teratogene Noxe (den Embryo schadigende Substanz) abgesetzt wird, mit keinem er-
hohten Wiederholungsrisiko verbunden. Eine Abgrenzung zwischen Umwelteinflissen und

genetischen Ursachen ist hier also von essentieller Bedeutung.

Ist schon der Entstehungsprozess monogen erblicher Krankheiten sehr viel komplexer zu ver-
anschlagen as erwartet, so gilt dies umso mehr fur Krankheiten, welche auf eine Vielzahl
genetischer Storungen und ihre Wechselwirkung mit Umwelteinfliissen zurtickzufiihren sind;
hierzu zéhlen viele Volkskrankheiten. Umgekehrt wird immer deutlicher, dass nahezu alle
Erkrankungen auch von der genetischen Konstitution des betreffenden Menschen abhangen.
Als Beispiel sai die Abwehr von Infektionserregern genannt. Etwa 1% der Menschen in unse-
rer Bevolkerung sind gegentiber AIDS weitgehend resistent, weil sie eine der beiden Andock-
stellen nicht ausbilden, die das HIV-Virus zum Eindringen in die Wirtszellen benétigt. Ursa
cheist eine Mutation in einem Chemokinrezeptor-Gen, welche in homozygoter Form vorliegt
(CCR5D32-Allel). Andererseits kann auch die Anfélligkeit und Sterblichkeit gegentiber Infek-
tionskrankheiten wie Tuberkulose oder Streptokokkenpneumonien aus geretischen Griinden

erhoht sain.

Eine andere Wechselwirkung, die immer stérker in den Blickpunkt der Medizin riickt, betrifft
die Reaktion eines Menschen auf Medikamente, das Gebiet der Pharmakogenetik. Verschie-
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dene Komponenten, die chemische Verbindungen erkennen, transportieren oder verstoff-
wechseln, entscheiden dartiber, ob ein bestimmtes Medikament die gewlinschte Wirkung er-
zielt, keinen Effekt zeigt oder todliche Komplikationen hervorruft. Beispiele sind Varianten
des Ryanodinrezeptors, welche unter einer Halothan-Narkose zu einer |ebensbedrohlichen
Temperaturerhthung (Maligne Hyperthermie) disponieren kénnen, oder Varianten (sogenann
te langsame Metabolisierer) des Enzyms CY P2D6 (Spartein/Debrisoquin-Hydroxylase), die
zu einem verzogerten Abbau bestimmter Medikamente, darunter Psychopharmaka fuhren.

Infolgedessen kann es zu einer Kumulation des Wirkstoffs und zu Nebenwirkungen kommen.

Kenntnisse Uber die erbliche Disposition fir komplexe Krankheitshilder unterschiedlicher
Organsysteme sind in Folge der Humangenomforschung im raschen Zuwachs begriffen. Bei-
spiele sind die Neigung zur Entwicklung einer entziindlichen Darmerkrankung, dem Morbus
Crohn, bel Tragern von Mutationen im NOD2/CARD15-Gen oder die Assoziation von Poly-
morphismen im ADAM33-Gen mit der Disposition fir Asthma bronchiale. Gegenwartig geht
man davon aus, auch die ersten Gene, welche an der Entstehung psychiatrischer Erkrankur-

gen wie der Schizophrenie beteiligt sind, identifiziert zu haben.

Nicht jeder genetische Test hat per se einen medizinischen Bezug. Als Beispiel s der DNA-
Fingerprint (genetischer Fingerabdruck) genannt, der zum Beispiel bei forensischen Untersu-
chungen eine grof3e Rolle spielt und dessen Anwendung und Qualitétskontrolle zum Teil be-
reits durch die Straf prozessordnung geregelt ist.

4.3 Formen préadiktiver Diagnostik

Unter pradiktiver Diagnostik versteht man die Moglichkeit, eine Krankheitsdisposition noch
vor Ausbruch klinischer Symptome zu erkennen oder Aussagen zur Wahrscheinlichkeit des
Auftretens der Krankheit zu machen. In Abhangigkeit von der Art der Krankheit kénnen pré&
diktive Aussagen duch einfache klinische Untersuchung, mit Hilfe bildgebender oder bio-
chemischer Verfahren und mit genetischen Methoden gemacht werden. Genetische Methoden
haben wegen ihrer universellen Anwendbarkeit dabel die grofite Bedeutung. Ist eine geneti-
sche Krankheitsdisposition nachgewiesen, so ist Uber die Manifestation der Erkrankung viel-
fach nur eine Wahrscheinlichkeitsaussage méglich. Auch der Zeitpunkt des eventuellen spéate-

ren Auftretens der Krankheit 18sst sich nicht genau aus dem Befund ableiten. Zwischen Test-
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ergebnis und ersten Krark heitszeichen kénnen viele Jahre oder sogar Jahrzehnte vergehen. Es
kann eine unterschiedlich lange Phase der Unsicherheit bestehen. Andererseits ergeben sich
dann aus der pradiktiven Diagnostik Chancen fir eine frihzeitige Krankheitserkennung und
Therapie oder fur das Ergreifen praventiver Malinahmen. Der Ausschluss eines erhthten
Krankheitsrisikos, das sich zum Beispiel aus einem Familienbefund ableitet, kann eine belas-
tende Situation aufheben. In einer pradiktiven genetischen Diagnostik kénnen aber auch Ge-
fahren durch falsche, widerspriichliche oder unerwiinschte Informationen liegen. Deshalb sind
an ihre Durchfihrung, wie unten ndher ausgefuhrt, in jedem Fall besondere Bedingungen zu

knUpfen.

Im Gegensatz zu einer verbreiteten Vorstellung gibt es keine Suchverfahren, die pauschal alle
genetischen Risiken erfassen. Vielmehr ist jeder Test auf bestimmte Fragestellungen ausge-
richtet. Deshalb muss vorher festgestellt werden, welche Person mit welchem Test auf wel-
ches Krankheitsrisiko untersucht werden soll. Insofern ist die Auswahl des richtigen Tests
entscheidend. Es missen Anhaltspunkte fir ein bestimmtes Krankheitsrisiko bestehen. Dies
kann sich zum Beispiel aus der Familienvorgeschichte durch das Auftreten einer Krankheit
bei anderen Familienmitgliedern ergeben. Allerdings muss nicht jede genetisch bedingte

Krankheit eine familidre Haufung zeigen.

Es lassen sich mehrere Anwendungsbereiche pradiktiver Diagnostik unterscheiden, fur die

unterschiedliche Rahmenbedingungen zu beachten sind.

4.3.1 Neugeborenenscreening

Ein Beispiel fur die Untersuchung einer Gesamtbevdlkerung ist das sogenannte Neugebore-
nenscreening auf angeborene Stoffwechselstorungen. Die Einfuhrung einer solchen diagnosti-
schen Mal3nahme fir alle Neugeborenen eines Landes ist an verschiedene Voraussetzungen
geknuipft. Sie kommt nur in Frage, wenn die jeweilige Krankheit unbehandelt schwere Ge-
sundheitsschaden hervorruft und sie andererseits durch den Test noch rechtzeitig vor ihrem
Ausbruch erkannt werden kann. Der Test selber muss zuverléssig und hinsichtlich der Kosten
vertretbar sein. Von besonderer Bedeutung ist jedoch die Verfugbarkeit einer wirksamen The-
rapie. Prototyp fur eine erfolgreiche préventive Mal3nahme ist die Phenylketonurie (PKU),
welche unbehandelt zu einer schweren Hirnschadigung fuhrt. Seit Einfihrung des Neugebo-

23



renenscreenings vor etwa 30 Jahren konnte dieses Schicksal mehreren Tausend Kindern in
Deutschland erspart werden. Die Therapie besteht in einer phenylalaninarmen Diét. Das bel
der Did verwendete Foteinhydrolysat ist jedoch abstofRend im Geschmack, so dass die be-
troffenen Kinder und Jugendlichen diese Dié so friih wie moglich beenden wollen. Erfolg-
reich behandelte Erwachsene mit PKU kdnnen heute im Gegensatz zu den schwerst geistig
behinderten, unbehandelten Patienten eine Familie griinden. Hier ergab sich aber eine Uberra
schende, gravierende Komplikation bei jungen Frauen mit PKU, bei denen man nach Ab-
schluss der Hirnreifung auf eine Fortsetzung der unangenehmen, strengen Diét verzichtet hat-
te. Diejetzt wieder hohen Phenylaaninspiegel fuhren im Falle einer Schwangerschaft zu einer
erheblichen Schadigung des ungeborenen Kindes; diese teratogene Wirkung der Aminosaure
Phenylalanin war bis dahin nicht bekannt gewesen. Das Beispiel zeigt, dass aus der Enfih
rung sinnvoller diagnostischer und therapeutischer Strategien unvorhersehbare Folgeprobleme
entstehen konnen. Deshalb ist es grundsétzlich wichtig, derartige Verfahren auch nach Ein

fuhrung in die Regelversorgung im Kontext wissenschaftlicher Begleitstudien zu evaluieren.

4.3.2 Pranataldiagnostik (PND) und Praimplantationsdiagnostik (PID)

Grundsétzlich kann eine préadiktive genetische Diagnostik mit den beschriebenen Methoden
und Fragestellungen bereits am Ungeborenen durchgefihrt werden. Seit den 70er Jahren ist
die Untersuchungsmethode an Fetalzellen etabliert, die ab der 14. Schwangerschaftswoche
durch eine Fruchtwasserpunktion gewonnen werden. Seit den 80er Jahren kann die genetische
Diagnostik bereits in der 10. Schwangerschaftswoche an Plazentazellen (nach sogenannter
Chorionzottenbiopsie) erfolgen. Neben diesen auch in Deutschland legalen Verfahren der
invasiven Prénataldiagnostik (PND) steht im Ausland seit den 90er Jahren auch die Methode
der Praimplantationsdiagnostik (PID) zur Verfigung. Hierbei werden 3 bis 5 Tage alte, in
vitro gezeugten Embryonen ein bis zwei Zellen zur genetischen Diagnostik entnommen,
durch die beflrchtete genetische Krankheitsdispositionen bestétigt oder ausgeschlossen wer-
den koénnen, bevor der Embryo in den Uterus transferiert wird. Die rechtliche und insbesonde-
re die ethische Zulassigkeit dieses in der Bundesrepublik bisher nicht praktizierten Verfahrens
werden gegenwartig hochgradig kontrovers diskutiert, wie dies, allerdings in weitaus geringe-
rem Ausmal3, auch fir die ethischen Aspekte der PND der Fall ist (vgl. die Stellungnahme des
Nationalen Ethikrats zur PND/PID von Januar 2003). Im Mittelpunkt dieser Debatten stehen
Fragen des Embryonenschutzes, der Selektionsproblematik sowie der Indikationsbegrenzung.
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Diese spezifischen und komplexen Aspekte wirden einer gesonderten Diskussion bedirfen,

die im Rahmen dieser Stellungnahme nicht beabsichtigt ist.

4.3.3 Screeningprogramme fir autosomal-rezessive Erkrankungen

Ein Weg zur Abklarung eines erhthten Risikos fir die Geburt von Kindern mit autosomal-
rezessiven Krankheitsbildern ist die Identifikation von Anlagetréagern (Heterozygotentest).
Die Anlagetrager selber sind in diesen Falen klinisch gesund; mit einer statistischen Wahr-
scheinlichkeit von 25% werden zwel Anlagetréger eber Kinder zur Welt bringen, die das je-
weilige Krankheitsbild zeigen. In manchen Landern, in denen bestimmte Mutationen gehauft
vorkommen, wird ein Bevolkerungsscreening angeboten, beispielsweise fir Anlagetrager von
Hamogl obinopathien (Thaassamie) in Mittelmeerlandern. Durch Inanspruc hnahme pranatal er
Diagnostik oder durch Verzicht auf eigene Kinder bei Paaren mit Risikokonstellation ist es
hier zu einem deutlichen Rlckgang dieser Krankheit gekommen. Andererseits ergeben sich
auch Schwachpunkte eines solchen Heterozygotenscreenings. Das Problem liegt in der Infor-
mation Uber den Befund und seine Bewertung. So waren sich einige Jahre nach Befundmittei-
lung viele Anlagetrager fur eine Cystische Fibrose nicht mehr Uber dessen Bedeutung (sie
hielten sich etwa fir gesundheitlich beeintrachtigt) oder den eigenen Ubertragerstatus im Kla-
ren. Zudem ist es problematisch, diese Mal3nahmen nur als Formen der Krankheitsprévention
zu beschreiben, ohne zu berticksichtigen, dass danach Entscheidungen der Familienplanung

getroffen werden — nicht zuletzt Entscheidungen zum Schwanger schaftsabbruch.

Auch bei autosomal rezessiv vererbten Krankheitsdispositionen kann die Penetranz einer M u-
tation erheblich variieren. Die hereditdre Hadmochromatose etwa fuhrt zu einer erhdhten B-
senaufnahme aus der Nahrung. Etwa 8 bis 10% der Mitteleuropéer sind heterozygote Trager
einer fur diese Erkrankung disponierenden Mutation im HFE-Gen. Die klinischen Symptome
sind durch einen progredienten Funktionsverlust verschiedener Organe (Leber, Herz, Bauch
speicheldriise) infolge einer zunehmenden Eisentiberladung bis hin zu Leberzellkarzinomen
bedingt. Uber 90% der Ratienten mit hereditéarer Hamochromatose zeigen eine spezifische
HFE-Mutation (C282Y) in homozygoter Form. Andererseits haben Pilotstudien fir ein Be-
volkerungsscreening ergeben, dass nur 1% aller Menschen mit dieser genetischen Konstellati-
on zum Zeitpunkt der Anayse auch Krankheitssymptome zeigten, und dass das L ebenszeitri-
siko fur eine klinische Manifestation bel ihnen allenfalls 10 bis 40% betragt. Andere Gene,
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die den Eisenstoffwechsel steuern, modifizieren die Penetranz von HFE-Mutationen ebenso
wie exogene Faktoren, die protektiv (zum Beispiel chronischer Blutverlust infolge der Menst-
ruation bei Frauen) oder negativ (durch Alkoholkonsum) wirken kénnen. Obwohl fir die re-
reditdre Hamochromatose eine einfache und effektive Prophylaxe der Organschaden durch
regelmalligen Aderlass existiert, sind auf Grund der geringen, individuell nicht sicher &-
schétzbaren Penetranz der HFE-Mutationen derzeit weitere Untersuchungen im Hinblick auf

den Nutzen eines umfassenden genetischen Screeningprogramms erforderlich.

Ahnliche Uberlegungen gelten auch fiir die in Europa mit einer Pravalenz von 1 bis 5% haufi-
gen Mutation im Faktor V-Gen (Faktor V-Leiden), die fir Venenthrombosen und deren Fol-
gekomplikationen wie Embolien disponiert. Auch in diesem Fall beeinflussen die Aktivitéten
anderer Gerinnungsfaktoren sowie exogene Risikofaktoren (zum Beispiel Einnahme von ora-

len Kontrazeptiva) die klinische Manifestation dieser genetischen Disposition.

4.3.4 Pradiktive Diagnostik spatmanifester Erkrankungen

Die pradiktive genetische Diagnostik spétmanifester Erkrankungen, wie zum Beispiel der
Chorea Huntington oder anderer erblicher, neurodegenerativer Krankheiten, fihren a1 beson
deren Problemen. Die Chorea Huntington bricht meist im 4. Lebengahrzehnt aus und fihrt
Uber etwa 15 Jahre zum Personlichkeitsverlust und Tod. Haufig treten die ersten Symptome
also auf, wenn die Patienten schon Kinder haben, fir die ein Risiko von 50% besteht, eben-
fals Mutationstrager zu sein und dann fast unausweichlich zu erkranken. Derzeit existiert
keine kausale Therapie. Es gibt gut nachvollziehbare Argumente fir und gegen eine Testung;
die Entscheidung kann jedes Mitglied einer betroffenen Familie nur fir sich selbst treffen.
Wichtig ist es aber, sicherzustellen, dass der Einzelne die Tragweite seiner Entscheidung -
berblickt. Es gilt zu bedenken, dass das Recht auf Wissen, wie das Recht auf Nichtwissen,
nicht nur in Bezug auf die eigene Person gegeneinander abgewogen werden muss; ein Tester-
gebnis kann auch Implikationen fur andere Familienangehdrige haben, die eventuell eine an-
dere Einstellung zu diesem diagnostischen Verfahren haben. Auf die Moglichkeit paradoxer
Resktionen nach Befundmitteilung muss hingewiesen werden. So kénnen zum Beispiel de-
pressive Verstimmungen angesichts eines eigenen unauffalligen Befundes — etwa auf Grund
von Schuldgefiihlen gegeniiber betroffenen Familienmitgliedern — auftreten. Angesprochen

werden sollten auch Lebensbereiche jenseits des unmittelbar medizinischen Kontextes, wie
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etwa der Zeitpunkt zum Abschluss einer Lebensversicherung. Wichtig ist aso die Einbettung
der genetischen Diagnostik in ein umfassendes Beratungs- und Betreuungskonzept vor und

nach der eigentlichen Testphase.

Ein anderer Bereich, in dem die pradiktive Diagnostik eine zunehmende Rolle spielt, ist die
Onkologie. Man geht davon aus, dass 10 bis 15% aller Krebserkrankungen eine erbliche Tu-
mordisposition zu Grunde liegt; zahlreiche der hierfir verartwortlichen Gene sind bereits
bekannt. Eine im Vergleich zur Chorea Huntington unterschiedliche Sachlage ergibt sich dar-
aus, dass fir einige dieser Krankheitsbilder erfolgreiche Konzepte fir die Pravention der je-
weiligen Krebserkrankung bestehen, meist durch chirurgische Mal3nahmen. So wird bei fami-
lidren Formen des Schilddrisenkarzinoms die prophylaktische Entfernung der Schilddriise
empfohlen; bei einer Form von erblichem Darmkrebs (FAP) hat sich die Entfernung des ¢
samten Dickdarms unter Erhalt der Kontinenz bewahrt. Diese Beispiele belegen einen positi-
ven Aspekt der pradiktiven Diagnostik fur die Krebsprévention eines betroffenen Anlagetré-

gers.

Wahrend Anlagetrager fur die FAP dhnlich wie bei Chorea Huntington ein Risiko von nahezu
100% fur die Krankheitsmanifestation besitzen, l&sst der Nachweis einer Mutation in den mit
erblichem Brustkrebs assoziierten BRCA-Genen keinen sicheren Krankheitsausbruch prog
nostizieren. Je nach Mutation schwankt das Risiko zwischen 25% und 85%, wobei derzeit fur
die meisten bisher bekannten Mutationen eine prazise Genotyp-Phanotyp-Korrelation und
Risikoeingrenzung nicht moglich ist. Zudem sind die Optionen fir eine Préavention oder Frih-
erkennung des Brustkrebses wie bildgebende Verfahren, medikamentdse Prophylaxe und chi-
rurgische Intervention noch nicht abschlieend klinisch evaluiert. Uber diesen Sachstand

muss vor einer molekulargenetischen Untersuchung informiert werden.

435 Life-style-Tests

Zukiinftig mogen sich Anwendungsgebiete pradiktiver Diagnostik ergeben, die am Ubergang
von Krankheitsbezug und Bedeutung fur die Lebensgestaltung (life style) stehen. Ein Beispiel
betrifft einen Polymorphismus im ACE Gen (Angiotensin-converting enzyme), bei dem be-
stimmte Genotypen mit einer Uberdurchschnittlichen kérperlichen Leistungsfahigkeit assoz-

iert wurden. Sollte sich herausstellen, dass bei der Interpretation derartiger Testergebnisse
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individuelle medizinische Aspekte beriicksichtigt werden miissen, sollten auch derartige Tests

von einem Arzt veranlasst werden.

4.4 Qualitatssicherung genetischer Testverfahren

Es gibt eine Vielzahl von genetischen Testverfahren. Sie unterscheiden sich beztglich ihrer
Ziele, Genauigkeit, Aussagekraft, Anwendungsmaoglichkeiten, Zuverlassigkeit und Aufwand.
Genetische Tests werden in Laboratorien von Kliniken, einigen Arztpraxen sowie Firmen und
anderen Laboreinrichtungen durchgefihrt. Die Vielfalt der Anbieter und das breite Spektrum
genetischer Testverfahren machen die Situation unibersichtlich. Jedes Laboratorium, das ¢
netische Tests anbietet, kann wegen der Komplexitét der Untersuchungen nur eine begrenzte
Zahl von Testverfahren bereithalten. Durch diese Beschrankung auf bestimmte seltene
Krankheiten wird auch die Expertise fur die Diagnostik und Befundinterpretation gewahrleis-
tet. Genetische Tests und die sie ausfihrenden Laboratorien missen den jeweils glltigen pro-

fessionellen Standards gentigen (zum Beispiel Ringversuche mit Sanktionsmoglichkeit).

45 Genetische Beratung

Die genetische Beratung ist eine érztliche Aufgabe. Sie muss ratsuchende Patienten oder Fa-
milienmitglieder Gber das mogliche Vorliegen einer genetisch bedingten Krankheit, die dia-
gnostischen Moglichkeiten, die biologischen Grundlagen der Vererbung und gegebenenfalls
Uber ein besonderes genetisches Risiko innerhalb der Familie informieren. Der beratende Arzt
muss der untersuchten Person die Bedeutung eines genetischen Tests verstandlich erklaren.
Auf bestehende Unsicherheiten bel der Ergebnisinterpretation oder der Prognose von Folgen
muss ausdriicklich hingewiesen werden. Dartiber hinaus ist es erforderlich, dass der unter-
suchten Person und ggf. der Familie eine Hilfestellung beim Umgang mit dem Testergebnis
und dessen Folgen gegeben wird. Diese Informationen sollen eigene Entscheidungen der Rat-
suchenden vorbereiten, etwa Uber die Familienplanung oder die Méglichkeiten zukinftiger
Behandlung und Betreuung. Genetische Beratung setzt daher umfassende Kenntnisse in der
theoretischen und klinischen Humangenetik und hohe Kompetenz in der individuellen Ge-

spréchsfihrung voraus, die im Rahmen der Weiterbildung zum Facharzt fir Humangenetik
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erworben werden. Dies muss bei Anwendung und der Einfihrung neuer Testverfahren beach

tet werden.

Bisher ist in Deutschland die pradiktive Diagnostik durch freiwillige Selbstbeschrankung aller
Beteiligten weitestgehend im medizinischen Kontext verankert. Hierzu hat besonders die
Bundesarztekammer Uber die Welterbildungsordnung und Uber entsprechende Richtlinien zur
Qualitatssicherung einen raschen und wichtigen Beitrag geleistet. Besonders erwahnenswert
ist in diesem Zusammenhang die Richtlinie zur Diagnostik der genetischen Disposition fir
Krebserkrankungen, die international erstmalig die gesamte Arzteschaft eines Landes auf ein
interdisziplindres Betreuungskonzept verpflichtet. Zugrunde liegt de Erkenntnis, dass kein
Arzt dlein in der Lage ist, sdmtliche Aspekte prédiktiver Diagnostik adaguat zu vermitteln.
Eine Analyse der Veranlassung und Interpretation des Gentestes fur familidre aderomattse
Polyposis hat beispielsweise in den USA graviererde Fehlerquoten ergeben. In etwa einem
Drittel der Féle waren die Arzte, welche den Test veranlasst hatten, nicht in der Lage, das
Ergebnis richtig zu interpretieren. Deshalb muissen Organspeziaisten, Humangenetiker und
gegebenenfalls Psychotherapeuten jewells wichtige Beitrége zur erforderlichen ganzheitlichen

Betreuung des Patienten leisten.

Auf der anderen Seite bieten auch in Deutschland immer haufiger kommerzielle Laboratorien
Gentests an, die elner seridsen Grundlage entbehren. Pauschal wird hierbel etwa fir Gentests
far ein Anti- Aging-Risikoprofil, fir Dispositionen zu Bluthochdruck, Fettsucht, Parodontitis,
Osteoporose oder zur Drogenabhangigkeit geworben, denen es an einer ausgereiften wissen
schaftlichen und klinischen Basis mangelt. Bedenklich ist ferner, dass fur einige Indikationen,
wie etwa den Nachwels einer erblichen Disposition fir Brustkrebs, nur eine beschrénkte Zahl
maoglicher Mutationen in den BRCA-Genen analysiert wird, ohne dass der damit verbundene
Verlust an Aussagequalitéat mitgeteilt wird. Haufig wird diese Art des diagnostischen Ange-
bots weder an eine individuelle Indikationsstellung noch an eine addguate Beratung geknupft.
Zunehmend werden pradiktive Gentests und Beratungen (losgel6st von medizinischem Ko+

text) auch Uber das Internet angeboten.

Diese Entwicklungen werden sich durch die Einfihrung von DNA-Chips (siehe Abschnitt
4.1) noch verstérken. Bisher wird eine genetische Untersuchung von einem individuell ermit-
telten und begrindeten Verdacht auf das Vorliegen einer bestimmten Krankheitsdisposition

abhangig gemacht. Dieses Prinzip wirde durch die Verwendung eines DNA-Chips, der eine
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Uberprifung des Mutationsstatus der haufigsten monogen erblichen Krankheiten ermdglicht,
zwangslaufig aul3er Kraft gesetzt. Denn eine adaquate Darstellung der vielen individuellen
Komponenten, die sich mit jedem der Krankheitsbilder verbinden, kénnte gar nicht gewahr-

leistet werden.

Die im folgenden Kapitel anzustellenden ethischen und rechtlichen Uberlegungen zur ange-
messenen Handhabung pradiktiver genetischer Diagnostik werden auf diese Aspekte ndher

eingehen.
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5  Ethische und rechtliche Aspekte

51 Einldtung

Nach der Entzifferung der Sequenz des menschlichen Genoms richtet sich das Interesse der
Forschung auf den Zusammenhang zwischen genetischer Veranlagung einerseits und der Ent-
stehung, dem Verlauf und der Beeinflussbarkeit von Krankheiten andererseits. Das daraus
resultierende Wissen, welches rasant wéchst, hat fur die Menschen ein zweifellos hohes Nut-
zenpotenzial, birgt aber auch erhebliche Schadensmoglichkeiten. Daher ist die Humangenom:
forschung international von Anfang an ethisch, rechtlich und sozialwissenschaftlich begleitet
worden. Dabei geht es um die Bestimmung und Bewertung moglicher Risiken, Belastungen

oder Ungerechtigkeiten und die dadurch erforderlichen Reglementierungen.

5.2 Besonderheten genetischen Wissens

In der vorangehenden Darstellung ist deutlich geworden, dass vier verschiedene Aspekte den
individuellen und gesellschaftlichen Umgang mit dem wachsenden genetischen Wissen be-

sonders schwierig machen kénnen:

(1) Genetisches Wissen erlaubt nur eingeschrankte Vorhersagen im Hinblick auf Krankheit,
Gesundheit oder besondere Fahigkeiten. Tests, mit denen die Veranlagung fir eine bestimmte
Krankheit festgestellt werden kann, dienen entweder der Diagnose bei schon hbestehenden
Symptomen oder aber der Vorhersage kunftiger Erkrankung. Angesichts der multifaktoriellen
Verursachung vieler Krankheiten und angesichts ihrer haufig sehr unterschiedlichen Schwe-
regrade sind diese Vorhersagen Uberwiegend Risikoprognosen — oft ohne das Rsiko exakt
quantifizieren und den Schweregrad qualifizieren zu koénnen. Diese Zusammenhange sind

schon grundsétzlich und erst recht im Detail komplex und keineswegs allgemein bekannt.

(2) So wie auch andere Bereiche medizinischen Wissens sind heutige genetische Kenntnisse
zu einem grof3en Teil eher diagnose- als therapiebezogen. Auf absehbare Zeit wird das Wis-
sen um genetische Krankheitsverursachung viel grof3er sein as dagenige darlber, wie der

Ausbruch dieser Krankheiten zu verhindern ist oder wie sie geheilt werden konnen. Immer
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dort, wo dieses Wissen auseinander klafft, kdnnen pradiktive Tests Krankheit, Leiden oder
FunktionseinbulRen mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit, das heif3t probabilistisch vorher-
sagen, ohne die Mittel ihrer therapeutischen Bewaltigung gleichermalden mit an die Hand zu
geben. Diese Diskrepanz kann fur Betroffene ein hohes Belastungs- und Beunruhigungspo-

tenzial beinhaten.

(3) Wissen Uber die genetische Konstitution einer Person ist in dem Sinne Uberindividuell, als
es RuckschlUsse auch auf die Veranlagung von Verwandten zulasst. Damit lassen sich die
Kontrolle und der Zugang zu genetischen Daten nicht so individualisieren wie bei ,, herkémm:
lichen* Krankheitsdaten. Allerdings gibt es einen flieenden Ubergang. Auch phénotypische
Krankheitsdaten erlauben immer dann RUckschlisse auf Veranlagung und Gesundheit Ver-
wandter, wenn bekannt ist, dass sie genetisch (mit)verursacht sind. Zwar waren derartige
Ruckschliisse auch friher aufgrund der Familienanamnese in bestimmtem Umfang mdglich;
jedoch werden solche Félle mit dem wachsenden genetischen Wissen haufiger und die g

wonnenen Informationen praziser.

(4) Die genetischen Merkmale eines Individuums sind — ebenso wie etliche andere medizini-
sche Daten — zum Teil auch fur Dritte von Bedeutung, die damit kein eigenes Krankheits-
oder Gesundheitsinteresse verfolgen, sondern als Arbeit- oder Versicherungsgeber am Befin

den und an der Funktionstlichtigkeit des Getesteten interessiert sind.

Wenn man ferner bericksichtigt, dass manche genetischen Daten den Getesteten Hinweise
auf ihre Lebensdauer und -qualitét geben und dariiber hinaus Fragen der Partnerwahl und der
Fortpflanzung tangieren konnen, dann wird deutlich, dass die Humangenetik erhebliche neue

Herausforderungen an Medizinethik und —recht stellt.

5.3 Ethische und rechtliche Prinzipien

Neu an diesen Herausforderungen sind nicht so sehr die aufgeworfenen Grundfragen als
vielmehr die erforderlichen konkreten Einschétzungen, Abwagungen und sozialen Ldsungen.
Hier sind ethische Sensibilitét, gesetzgeberische Weltsicht und soziale Verantwortung erfor-
derlich.
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Das erste in diesem Zusammenhang relevante Grundprinzip ist dagenige des Respekts vor
individueller Selbstbestimmung. Entscheidungshoheit in Fragen der eigenen Lebensgestal-
tung und -fuhrung gilt in unserer Kultur, Ethik und Verfassung als ein hoher Wert. Solange
sie nicht die Interessen und Rechte anderer Personen verletzt, verdient individuelle Selbstbe-
stimmung Achtung, Schutz und Beférderung — als Eigenwert, as Ausdruck der Menschen
wurde, as Weg zur Readlisierung personlichen Wohlbefindens und personlicher Wertvorstel-
lungen. Darin treffen sich der politische Liberalismus, die Wertordnung unserer Verfassung
und die Ethik seit der Aufklarung.

Von daher ist auch fir den Umgang mit genetischen Tests und Daten zu gewahrleisten, dass
Individuen personlich dartiber entscheiden kdnnen, was sie bezogen auf die eigene genetische
Konstitution testen lassen, wissen wollen, weitergeben — und was nicht. Denn da die Kenntnis
der eigenen genetischen Konstitution Handlungsmaoglichkeiten nicht nur erweitern, sondern
auch zerstéren kann, muss jede Person die Moglichkeit haben, die Unbestimmtheit und Of-
fenheit ihrer eigenen Zukunft deren Berechenbarkeit vorzuziehen. Allerdings ist es mit dem
blof3en Respekt vor diesbeziiglichen Entscheidungen — in Anerkennung des ,, Rechts auf Wis-
sen* und des komplementéren ,, Rechts auf Nichtwissen® — nicht getan. Recht und Ethik heben
vielmehr dafir Sorge zu tragen, dass diese Entscheidungen informiert getroffen werden kon-
nen, dass Betroffene die Aussagekraft und die Grenzen, den konkreten Nutzen und das Belas-
tungspotenzial prédiktiver Tests wirklich verstehen. Offentliche Aufklarung, kompetente ge-
netische Beratung und das Angebot psychosozialer Betreuung sind hier die grundsétzlich er-
forderlichen Mal3nahmen.

Das zweite relevante ethische Grundprinzip ist dagenige der Firsorge und Schadensver-
meidung. Offensichtlich besteht die wesentliche Legitimation fir medizinische Forschung
und Versorgung darin, das Wohlergehen von Patienten zu befordern, Krankheiten, Leiden und
Beeintrachtigungen zu lindern — soweit die Betroffenen selbst dies wiinschen. Auch bei gere-
tischem Wissen richten sich, wie oben dargelegt, die Hoffnungen darauf, mit seiner Hilfe pra
ventiv oder therapeutisch tétig werden zu konnen. Betroffene sollen Friherkennungsmal3-
nahmen ergreifen und Risiken vermeiden kdnnen, die zum Ausbruch genetisch (mit)bedingter
Krankheiten fulhren wirden; Arzte sollen Therapien unter Beriicksichtigung der genetischen
Ausstattung ihrer Patienten stérker individualisiert anwenden kénnen. Dies ist, wie in Ab-
schnitt 4.3.5 ausgefihrt, in Einzelféllen bereits Realitét (etwa bei hereditdren Tumordispositi-
onen).
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Andererseits besteht der Nutzen einiger pradiktiver Tests wie dargelegt bisher nur darin, sich
auf ein Krankheitsrisiko einzustellen und es |ebensplanerisch zu berticksichtigen. Demgegen
Uber stehen diverse Schadenspotenziale: Die individuelle Beunruhigung und Belastung durch
erhaltenes prédiktives Wissen kann sehr grof3 sein. Schon das Wissen uber blofe Testmog
lichkeiten kann erhebliche Entscheidungslasten nach sich ziehen. Eine Fixierung der Men
schen auf immer mehr Risikoausschluss kénnte ihre Lebensfreude nachhaltig beeintréchtigen.
Genetische Daten bergen, wenn sie in die Hande Dritter gelangen, Diskriminierungspotenzia-
le. Und schliefdich kénnen Testergebnisse das Wohlergehen und das Sel bstbestimmungsrecht
Verwandter beeintrachtigen, indem diese belastende oder ungewinschte Informationen tber

ihre eigene Veranlagung erhalten.

Das dritte relevante Grundprinzip ist dagenige der sozialen Gerechtigkeit. In dieser Hinsicht
werfen genetische Testmdglichkeiten vor alem Fragen der Benachtelligung auf. Diese betref-
fen etwa den Bereich der Kranken und Lebensversicherungen. Hier stellen uns die geneti-
schen Fortschritte vor die Notwendigkeit, Fragen der Zugangsgerechtigkeit, des Risikoals-
gleichs und der genetischen Diskriminierung neu zu tberdenken. Ahnliches gilt fir den Ar-
beitsplatz: So sehr hier ein individualisierter Schutz, der sich an den genetischen Risiken der
Arbeitnehmer ausrichtet, in deren personlichem Interesse liegt, so nahe liegt doch auch die

problematische M6glichkeit einer Arbeitnehmerauswahl nach genetischen Gesichtspunkten.

Andere Gerechtigkeitsfragen dellen sich im Zusammenhang mit den Grenzen der Kosten-
Ubernahme fir genetische Tests. Bisher tragen die Krankenkassen die Aufwendungen fir
Gentests auf monogene Krankheiten und auf Chromosomenstérungen. Fir multifaktorielle
Krankheiten und gar fur Life-style-Tests wird das aber neu und differenziert zu Uberlegen
sein. Antworten lassen sich hier nur im Zusammenhang mit den komplexen Uberlegungen zur
generellen Zugangsberechtigung im Gesundheitswesen finden und konnen im Rahmen dieser

Stellungnahme nicht weiter verfolgt werden.

Aus den vorangehend erorterten (rechts)ethischen Uberlegungen ergeben sich eine Reihe von
Konseguenzen fir einen angemessenen Umgang mit genetischen Tests und ihren Ergebnissen,

die im folgenden ausgefhrt werden.



54 Schadensvermeidung und Sicherung von personlicher Autonomieim

Umgang mit genetischen Daten

5.4.1 Testsan Einwilligungsunfahigen

Prédiktive genetische Tests an einem Einwilligungsunfahigen durfen mit Zustimmung seines
gesetzlichen Vertreters nur dann durchgefihrt werden, wenn diese Tests seinen eigenen nicht
aufschiebbaren gesundheitlichen Interessen dienen. In einem solchen Fall ist neben dem g
setzlichen Vertreter auch der Einwilligungsunféhige seinem Verstandnis entsprechend aufzu-
kldren. Das Kriterium der unaufschiebbaren eigenen Interessendienlichkeit ist jedenfalls nur
dann erfillt, wenn ohne die Testergebnisse wichtige Mal3nahmen zur Verhinderung einer spé
teren Krankheit unterbleiben wirden (zum Beispiel bel familidren Formen des Schilddrlsern+

oder Darmkrebses).

Insbesondere bei Minderjdhrigen oder anderen nur voribergehend Einwilligungsunfahigen
darf der blof3e Wunsch Dritter (etwa der Eltern), zukinftig relevante Kenntnisse Uber die ge-
netische Konstitution des Betroffenen zu erhalten, als Grund fir einen Test keine Rolle spie-
len. Ethisch ist dabel von Bedeutung, dass ein mogliches spéteres Interesse, die elgene geneti-

sche Ausstattung nicht zu kennen, unter Umstanden irreversibel durchkreuzt wirde.

5.4.2 Arztvorbehalt

Die geschilderten steigenden Mdoglichkeiten der genetischen Diagnostik setzen neue Ange-
bots- und Nachfragemechanismen in Gang, deren Grof3enordnung sich kaum prognostizieren
lasst. Offenkundig jedenfalls ist, dass Tests auch zunehmend auf dem privaten nicht-
medizinischen Markt angeboten werden. Mit Blick auf diesen stellt sich die Frage, ob und in
welchem Malie genetische Diagnostik Arzten vorbehalten sein sollte (vgl. hierzu auch die
Ausfihrungen in Abschnitt 4.5).

Auf den ersten Blick erscheint eine derartige Barriere gegentiber der Entstehung eines ,, freien
Testmarkts® als Einschrénkung der Autonomie nicht nur der Testanbieter, sondern auch der

nachfragenden Patienten bzw. Klienten, die anderenfalls selbst bestimmen konnten, ob sie
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sich mit ihrem Testwunsch an einen &rztlichen oder nicht-arztlichen Anbieter wenden. Doch
auf den zweiten Blick dient — umgekehrt — ein gesetzlich verflgter Arztvorbehalt nicht nur
dem Wohlergehen der Birger, sondern auch den Bedingungen ihrer Selbstbestimmung.

Um sich selbstbestimmt fir oder gegen einen Test entscheiden zu kénnen, muss man die
Chancen und Risiken des Verfahrens bzw. die Aussagekraft und die individuellen Konse-
guenzen moglicher Ergebnisse wirklich beurteilen konnen. In aller Regel wird ein solches
Versténdnis nur im individuellen Beratungsgesprach mit einem Experten oder einem interdis-
zipliné&r zusammengesetzten Beratungsteam zu erzielen sein, weil dabei theoretische, klini-
sche und psychologische Erfahrungen zum Tragen kommen missen, deren Inanspruchnahme
jedem Betroffenen angeboten werden sollte. Insbesondere muss hierbel auch ermdglicht wer-
den, dass der Betroffene am Ende von seinem ,Recht auf Nichtwissen“ Gebrauch machen
kann. Weder dirfen andere Personen ohne weiteres — wenn auch vielleicht in guter Absicht —
unterstellen, der Betroffene wolle die Informationen nicht erhalten, noch kann dies aus dem
Nichtwissenwollen vieler anderer Menschen geschlossen werden. Ein Recht auf Nichtwissen
in einer konkreten Situation geltend zu machen, erfordert daher Anzeichen fir einen entspre-
chenden Abwehrwillen des Betroffenen. Daflr muss dieser wenigstens eine Grundinformati-
on darlber haben, was er genauer wissen konnte. Die zur Wahrnehmung des Rechts auf
Nichtwissen erforderliche Grundinformation muss der betreffenden Person behutsam und
gegebenenfalls schrittweise vermittelt werden. Denn eine umfassende Wissensvermittiung
konnte hier bereits das Recht auf Nichtwissen, das der Betreffende vielleicht hétte in An-
spruch nehmen wollen, verletzen. Diesen Schwierigkeiten kdnnen am ehesten entsprechend
ausgebildete Arzte gerecht werden, die dafiir neben umfassenden medizinischen Kenntnissen
auch Erfahrung und Kompetenz im Fihren individualisierter Aufklarungsgesprache haben.
Beratung und Zustimmung sind, in Einklang mit den in medizinischer Praxis wie Forschung

etablierten Einwilligungsvorschriften, schriftlich zu dokumentieren.

Auch das Resultat einer durchgefiihrten Anayse sollte wiederum mit einem kompetenten Arzt
erOrtert werden. Nicht nur konnte das getestete Individuum auch jetzt noch von seinem Recht
auf Nichtwissen Gebrauch machen wollen. Vielmehr bendtigen auch digjenigen, die das Test-
ergebnis wissen und verstehen wollen, dafirr in aller Regel fachkompetente Beratung. Um als
Laie die Bedeutung und Tragweite eines Testergebnisses zu verstehen und — wiederum
selbstbestimmt — Schlussfolgerungen daraus zu ziehen, bedarf es eines Experten, der dem
Betroffenen im individuellen Gespréch und eingehend die Besonderheiten des Einzelfalls
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verstandlich macht, was das Testergebnis fir ihn und seine personliche Lebensfiihrung bedeu
ten kann (auch gegebenenfalls im Hinblick auf die nur beschrankte Aussagekraft entspre-
chender Ergebnisse). Uberdies sollte dem Getesteten ein schriftlicher Bericht tiber Ergebnis

und Tragweite seines Befundes Ubergeben werden.

Nur durch eine Trias ,,Beratung — Diagnostik — Beratung® kann also im Regelfall sicherge-
stellt werden, dass der Betroffene hinreichend informiert wird und seine — durch eine geneti-
sche Analyse mdglicherweise erheblich tangierten — personlichen Belange informiert und
eigenverantwortlich wahren kann. Mit gleicher Zielrichtung verlangt die Menschenrechtskon
vention zur Biomedizin des Europarates denn auch zu Recht, dass pradiktive genetische Tests
»Nur unter der Voraussetzung einer angemessenen genetischen Beratung vorgenommen wer-

den® dirfen.

Genetische Analysen an Beratungen und beide an arztliche Expertise zu binden, wirde nicht
nur auf die geschilderte Weise die Autonomie der untersuchten Person schitzen. Vielmehr
wirde auch die Verantwortung fur Indikationsstellung und Quelitétssicherung pradiktiver
Tests dem arztlichen Berufsstand Uberantwortet. In jedem individuellen Fall misste ein medi-
zinisch vertretbarer Grund fur die Durchfihrung des Gentests bestehen, womit zugleich eine
genetische Diagnostik nach primér kommerziellen Gesichtspunkten unterbunden wrde. Vor
diesem Hintergrund wére der Arztvorbehalt durch eine Verschreibungspflicht fir genetische

Test-Kits zu erganzen.

Dariiber hinaus wirde eine Einbettung der Genanalysen in das gesellschaftlich etablierte Sys-
tem der medizinischen Versorgung mit seinen anerkannten Prinzipien und berufsrechtlichen
Regelungen den betroffenen Individuen dadurch Schutz bieten, dass die Verfahren unter die
Erfordernisse einer fortlaufenden Qualitétssicherung, Untersucherintegritdt, Schweigepflicht
und Datenschutz gestellt wiirden. Diese Uberlegungen betreffen nicht nur solche Tests, die
unmittelbar auf die Feststellung von Krankheitsveranlagungen gerichtet sind, sondern auch

solche mit einer nur mittelbaren moéglichen Bedeutung fur die Gesundheit des Getesteten.

Das geltende Recht, das den vorgeschlagenen Arztvorbehat (noch) nicht anerkennt, bietet
keine hinreichende Gewahr fur eine qualifizierte, die Rechte der Betroffenen ausreichend
wahrende Durchfiihrung genetischer Diagnostik. Zwar fallt genetische Diagnostik in Teilbe-

reichen unter das Heilpraktikergesetz, aber die nach diesem Gesetz erforderliche Erlaubnis
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sichert nicht jenes Niveau an umfassender Qualitét und Rechtssicherheit, wie es durch einen
vom Gesetzgeber einzufiuhrenden Arztvorbehalt, flankiert durch eine Verschreibungspflicht,

herbeigefiihrt werden sollte.

5.4.3 Sicherung der Qualitét genetischer Testverfahren

Gendiagnostika, einschliefdlich entsprechender Test-Kits, stellen Medizinprodukte dar und
falen als solche unter die européische Richtlinie vom 27. Oktober 1998 Uber Intvitro-
Diagnostika, das Medizinproduktegesetz und die dieses Gesetz ergéanzenden Verordnungen.
Die einschléagigen Vorschriften sind bisher jedoch nicht konkret genug auf Gendiagnostika
mit ihren besonderen Qualitétsanforderungen ausgerichtet. Gleiches gilt fur die sachgerechte
Handhabung von Medizinprodukten und dabei auch von Gendiagnostika; nur sehr pauschal
verlangt 8 2 Abs. 2 der Medizinprodukte-Betreiberverordnung, dass Medizinprodukte nur von
Personen errichtet, betrieben, angewendet und in Stand gehalten werden dirfen, die die daftr
erforderliche Ausbhildung oder Kenntnis und Erfahrung besitzen. Und schliefdlich enthalten
auch die Richtlinien der Bundesérztekammer zur Qualitétssicherung in medizinischen Labora
torien, auf die 8 4 a Abs. 1 der Medizinprodukte-Betreiberverordnung verweist, bisher keine
spezifischen Regeln fur zytogenetische oder molekulargenetische Untersuchungen. Insofern
besteht auf dem Gebiet der Qualitdtssicherung genetischer Testverfahren noch erheblicher
K onkretisierungsbedarf.

5.4.4 Datenschutz und Schweigepflicht

Wie auch bel der Erhebung, Speicherung und Verwendung anderer personlicher Daten muss
man in der Genetik zwischen (1) anonymisierten, (2) pseudonymisierten (oder , kodierten*)
und (3) persorenbezogenen (namlich einer bestimmten oder bestimmbaren Person zuzuord-
nenden) Daten unterscheiden. Im ersten Fal ist die Verbindung zwischen Individuum und
zugehdrigen Daten gar nicht oder nur mit auf3erordentlichem Zusatzaufwand an Zeit, Kosten
und Arbeitskraft herzustellen. Hingegen werden bei der Pseudonymisierung der Name und
andere Identifikationsmerkmale durch ein Kennzeichen ersetzt und damit unkenntlich @
macht. Auf diese Weise kann die Identifizierung des Betroffenen praktisch nur tber einen

Schlissel (eine Referenzliste) vorgenommen werden.

38



Wenn genetische Daten ohnehin schon anonym vorliegen oder aber absichtlich anonymisiert
werden, kdnnen sie kaum missbrauchlich verwendet werden. In der medizinischen Forschung

kommt es aber haufig gerade darauf an, den Personenbezug herstellen zu kénnen.

Die Handhabung solcher personenbezogener (genetischer) Daten unterliegt den rechtlichen
Bestimmungen der allgemeinen und bereichsspezifischen Datenschutzgesetze, die allerdings
von Bundedand zu Bundesland geringfugig variieren. Hinzu tritt die arztliche Schweige-
pflicht, die ebenso wie der Datenschutz einer freien Informationsweitergabe selbst unter glei-
chermafRen Schweigepflichtigen (also etwa im Kreis der Arzte) entgegensteht. Die Grenzen
einer zulassigen Weitergabe von personenbezogenen Daten sind besonders strikt einzuhalten,
wenn es um sensible Daten geht. Auf3erdem wird ausgehend vom Grundsatz der Datenver-
meidung und Datensparsamkeit verlangt, personenbezogene Daten zu anonymisieren oder zu
pseudonymisieren, sobald dies moglich ist und der Aufwand in eéinem angemessenen V erhalt-
nis zum angestrebten Schutzzweck steht (§ 3a BDSG).

Die Verwendung personenbezogener Daten ist grundsétzlich auf jene Zwecke beschrénkt, die
entweder hinreichend deutlich von einer schriftlichen und aufgeklarten Einwilligung des Be-
troffenen oder von einer gesetzlichen Befugnis umfasst sind. Dartiber hinaus erlauben gesetz
liche Forschungsklauseln die Nutzung und Weitergabe personenbezogener Daten im Rahmen
eines konkreten und anders nicht realisierbaren Forschungsvorhabens dann, wenn das 6ffent-
liche Interesse an dem Forschungsvorhaben die Datenschutzinteressen ,, Uberwiegt® bzw. ,er-
heblich Uberwiegt‘. Diese unbestimmten Rechtsbegriffe wie auch die Vielfat einschlégiger
Normen fihren zu nicht unerheblicher Rechtsunsicherheit sowohl fir die Betroffenen als auch
fUr die Forscher, so dass der Beratung des Forschers durch die fr ihn zusténdige Ethikkom-
mission eine besondere Bedeutung zukommt. Auch ist bisher weitgehend ungeklért, wie kon
kret die Einwilligung des Betroffenen in die Datenverwendung sein muss bzw. wie global sie
sein kann (vgl. Abschnitt 5.5).

Vor dlem in der Forschung greift man haufig zur Pseudonymisierung. Der Personenbezug
wird damit unkenntlich; mdglich bleiben jedoch die Verknipfung verschiedener Daten eines
bestimmten Individuums und bei Verwendung des Kodierungsschliissels auch deren Re-
Identifizierung. Die Voraussetzungen einer Entschliisselung pseudonymisierter Daten sollten
so weit moglich Gegenstand der Einwilligungserklarung des Spenders sein. Eine spétere De-

kodierung der Daten kann im medizinischen Interesse des Spenders liegen, wenn die For-
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schungsergebnisse die Méglichkeit und Notwendigkeit einer Behandlung ergeben sollten. In
Ausnahmefédlen konnte eine Entschliisselung wegen Uberwiegender Belange der Forschung
notwendig werden (so wie die Verwendung personenbezogener Daten — wie oben dargestellt
— generell dann zul&ssig ist, wenn das 6ffentliche Interesse an dem Forschungsvorhaben die
Datenschutzinteressen des Betrofferen Uberwiegt bzw. erheblich Uberwiegt). In diesem Fall
hat dartber primér eine Person oder Instanz zu entscheiden, die im Rahmen des urspriingli-
chen Einwilligungsverfahrens von Forscher und Spender gemeinsam bestimmt worden ist
(, Datentreuhander”). Hierbei konnte es sich um ein Mitglied des Forscherteams, eine Ethik-
kommission oder im Falle sehr grof3er Datenbanken auch um einen Notar handeln. Der frag-
los erforderliche Schutz der Spender durch Schutz des Kodierungsschltissels vor jeder miss-
brauchlichen Verwendung darf jedoch nicht durch Gberméal3ige burokratische oder finanzielle
Hurden zu einer Beeintréchtigung der klinischen Forschung fuhren. Insbesondere die Doppel-
rolle des forschenden Arztes, der durch seine personliche Kenntnis der Patienten deren Kode

identifizieren kénnte, muss sel bstverstandlich weiterhin ermdglicht werden.

5,5 Handhabung genetischer Proben- und Datenbanken

5.5.1 Grundlagen

Wesentliche Interessen der medizinischen Forschung richten sich, wie oben ausgefthrt, auf
das Zusammenspiel von genetischen Dispositionen und auf3eren Faktoren bei der Entstehung
und Beeinflussung von Krankheitssymptomen. Die erhofften Kenntnisse sollen nicht nur die
Mechanismen der Krankheitsentstehung erhellen, sondern auch der Entwicklung neuer und
individualisierter Behandlungsmdglichkeiten dienen. Fur derartige Forschungsvorhaben wer-
den Sammlungen genetischer Proben und Daten benétigt, die je nach Fragestellung Patienten
kollektive mit bestimmten Krankheiten oder représentative Bevolkerungsgruppen erfassen,
und die eine Verknipfung von Gendaten mit anderen relevanten Daten der betreffenden Indi-
viduen erlauben. Mit solchen Proben und Datensammlungen lassen sich Genotyp-Phéanotyp-
Korrelationen aufdecken, indem man nach dem gemeinsamen Vorkommen bestimmter gere-
tischer Marker-Muster und Merkmale sucht. Andererseits kann mit Hilfe von genetischen

Proben- und Datenbanken zum Beispiel gezielt untersucht werden, wie sich ein Zusammen-
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hang zwischen genetischen Markern und Phéanotyp, der an Patientenkollektiven gefunden
wurde, an Personen der Allgemeinbevdlkerung auswirkt. Fir derartige V orhaben kénnen zum
Teil bereits vorhandene Proben und Datenbanken genutzt oder erweitert werden. Es wird
aber auch die Einrichtung neuer und grof3er DNA-Sammlungen geplant. Besonders spektak u-
lar sind die in einigen Landern, etwa England, Estland, Island, dafiir angelegten oder geplan
ten Grofdanken, in denen Hunderttausende gespendeter DNA-Proben und vielfdtige andere
Daten der betreffenden Individuen gespeichert und gegebenenfalls sogar fortlaufend erganzt
werden, die sich auf korperliche Merkmale, Lebensstil, Krankheiten oder Umweltexpositio-
nen beziehen. Auch wenn beim Anlegen dieser Banken Arbeitshypothesen zum Zusammen-
hang zwischen bestimmten genetischen und bestimmten phanotypischen Merkmalen bestehen
und bearbeitet werden sollen, liegt es doch gerade in der Natur dieser Vorhaben, dass die Fra-
gestellungen und Hypothesen, fir deren Bearbeitung die gesammelten und archivierten Pro-
ben und Daten interessant werden kénnen, zum Zeitpunkt der Einrichtung der Bank bzw. der

Datensammlung kaum Uberblickt werden kdnnen.

Die Spende solcher Proben und Daten fir die genetische Forschung muss nach allgemeiner
Auffassung zwel Bedingungen erflllen, die auch sonst in Biorecht und -ethik as grundlegend

gelten:

Zum einen muss die Uberlassung hinsichtlich ihrer Unschadlichkeit bzw. Zutraglich-
keit objektiv vertretbar erscheinen. In der klinischen Medizin soll dies durch die Stan-
dards &rztlicher Indikation und Qualitét garantiert werden, in der Forschung wird eine
entsprechende Uberprifung durch Ethikkommissionen verlangt. Ein Eingriff, der nach
objektivem Daflrhalten zu riskant ist, wirde durch keine noch so autonome Zustim-
mung des Betroffenen legitim. Aus diesem Blickwinkel sind, insbesondere beim Spei-
chern, Zusammenfthren und prospektiven Erganzen von Daten, geeignete Vorkehrun
gen des Daten bzw. Spenderschutzes zu treffen. Namentlich der Schutz vor der Da
tenweitergabe an Dritte, vor allem an Arbeitgeber und Versicherungen oder im Zr
sammenhang mit forensischen Fragen, ist zu gewéhrleisten. Sicherzustellen ist dabel
auch, dass kein unbefugter Zugriff auf die Kodierungsliste erfolgen kann, mit deren

Hilfe pseudonymisierte Daten identifizierbar wéren.

Zum zweiten muss der Spende eine selbstbestimmte Entscheidung des Spenders

zugrunde liegen. Damit die Probert und Datenspende sel bstbestimmt erfolgt, muss der
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potenzielle Spender verstehen, worum es geht. Insbesondere muss er in Kenntnis dar-
Uber gesetzt werden, ob und gegebenenfalls in welcher Form seine Proben bzw. Daten
verschlisselt und geschiitzt werden sollen und unter welchen Voraussetzungen und
nach welchen Zeitrdumen die Proben vernichtet und die Daten gel 6scht werden sollen
bzw. kénnen. Dies kann je nach Anlage der Sammlung und jeweiligem Studiendesign
unterschiedlich ausgestaltet sein. Entsprechendes gilt fir Entscheidungen des gesetzli-

chen Vertreters bel der Verwendung von Proben und Daten Einwilligungsunfahiger.

Grundsétzlich gilt, dass der Spender aus personlichkeitsrechtlichen Grinden eine vereinbarte
prospektiv erfolgende Dateneinspeisung zu einem spéteren Zeitpunkt abbrechen lassen kann.
Gleiches gilt fur die Vernichtung von Gewebeproben und das Loschen seines personlichen
Codes. Auch kann er, vorbehaltlich spezieller gesetzlicher Bestimmungen, durch nachtragli-
chen Widerruf seiner Zustimmung verfigen, dass bereits gewonnene Daten nicht weiter ver-
wendet werden dirfen oder zu I6schen sind. Allerdings sollte der Zeitraum, innerhalb dessen
ein solcher nachtréglicher Widerruf moglich ist, im Rahmen der Spende-Vereinbarung wirk-
sam begrenzt werden dirfen (zum Beispiel auf ein bis drei Jahre nach Probengewinnung).
Denn ein spéteres Vernichten von Proben und/oder Léschen von Daten kann nicht nur die
Weiterfihrung bereits begonnener Forschungen beeintrachtigen, sondern vor alem auch die
Validita und Uberprifbarkeit der bisherigen Forschung gefahrden. Nach den Anforderungen
guter Forschungspraxis mussen Daten, die wissenschaftlichen Publikationen zugrunde liegen,
zum Zwecke der Uberprifbarkeit 10 bis 15 Jahre lang aufgehoben werden. Insofern sind bei
der Widerrufsvereinbarung der Vertrauensschutz fur Forscher und der im Prinzip vorrangige
Personlichkeitsschutz der Spender auszubalancieren. Aus wissenschaftlicher Sicht ist es im
Ubrigen nicht gerechtfertigt zu verlangen dass genetische Daten und Gewebeproben nach
einer bestimmten Zeit zwingend zu vernichten sind, weil damit der Menschheit ein wesentli-
cher Tell ihres genetischen Erkenntnispotenzials verloren ginge. Selbstverstandlich aber muss
es jedem Betroffenen offen stehen, seine eigenen genetischen Daten und Proben nur fir eine

im Voraus festgelegte Zeit fur wissenschaftliche Zwecke zur Verfliigung zu stellen.
Uber diese vergleichsweise selbstverstandlichen Restriktionen hinaus werfen genetische Pro-

bert und Datenbanken drei spezifische bzw. besonders intensiv diskutierte (rechts)ethische

Problemkomplexe auf, ndmlich
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(1) Fragen nach der Zuléssigkeit einer globalen Einwilligung der Spender in die zukinftige
Proben- und Datenverwendung;

(2) Fragen danach, ob und wie die Spender Kenntnis von moglichen Forschungsergebnissen
bekommen sollen, die fur sie unter Umstéanden von personlicher Bedeutung sind,;

(3) Fragen nach Gewinnbeteiligungen der Spender.

5.5.2 Reichweiteder Einwilligung

Naheliegend wére, die legitimierende Einwilligung der Spender am Modell der informierten
Patientenzustimmung (informed consent) zu orientieren, wie es fur die Legitimierung arztli-
cher Eingriffe und medizinischer Forschung am Menschen fest etabliert ist. Zu den Bedin
gungen jeder legitimierenden Patientenzustimmung (deren Nichterfullung straf- und haftungs-
rechtlich sanktioniert werden kann) gehort hier, dass die Betroffenen unter anderem die g
naue Reichweite und Zielsetzung des arztlichen Vorhabens kennen, verstehen und billigen.
Ein dartber hinauss gehender Eingriff wére nach den anerkannten rechtlichen wie ethischen
Normen untersagt. Diese Beschrankung legitimierender Zustimmung auf zuvor exakt umris-
sene Mal3nahmen lasst sich im Kontext von Klinik und Forschung, die unmittelbare Risiken

fur Korper und Gesundheit beinhalten, einleuchtend begriinden.

Im Kontext der genetisch-epidemiologischen Forschung hingegen wére eine enge Zweckbin
dung der Einwilligung fur die Interessen der Forschung kontraproduktiv. Vor allem aber ent-
behrt sie aus ethischer Sicht auch einer den klinischen Bedingungen analogen Begriindbarkeit.
Da hier lediglich an entnommenen Proben gearbeitet wird, sind unmittelbare Rickwirkungen
dieser Forschung auf den Spender ausgeschlossen. Denkbar sind alerdings psychische und
psychosoziale Auswirkungen dadurch, dass Betroffene unerbetene Kenntnis ihrer Veranla
gung erhalten oder dass personenbezogene Daten an Dritte weitergegeben werden (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 5.4). Diesen Gefahren ist durch geeignete Mal3nahmen zum Spenderschutz zu
begegnen. So sollten Forscher, analog den Arzten, an ein sanktionsbewehrtes , Forscherge-
heimnis‘ bezliglich personenbezogener Daten gebunden werden; die Fragen der Datentreu-
handerschaft (siehe Abschnitt 5.4.4) sind zu regeln, der ungewollte Rickfluss von Daten an

den Spender, der dessen Recht auf Nichtwissen verletzten konnte, ist zu unterbinden.
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Geht man davon aus, dass diese Voraussetzungen erfllt werden und zum Gegenstand aus-
dricklicher und detaillierter Aufklarung des potenziellen Spenders gemacht worden sind,
dann lasst sich unter ethischen Aspekten eine Lockerung der Zweckbindung durchaus vertre-
ten. Grundsétzlich kénnen némlich auch bewusste Entscheidungen in Unkenntnis und Unsi-
cherheit Ausdruck des Selbstbestimmungsrechts sein; und Institutionen, die solche Entschei-
dungen vorsehen, kdnnen dann als akzeptabel gelten, wenn sich die entsprechenden Entschei-
dungen auf ,objektiv* zutragliche und risikoarme Mal3nahmen beziehen. Unter den Voras
setzungen strikten Daten und Probandenschutzes sind diese Bedingungen erfillt. Daher kon-
nen gegen eine weit gefasste Einwilligungserkl&rung, die nicht samtliche Formen méglicher
Proben- und Datenverwendung konkret benennt, ja selbst gegen eine weitgehende Blanko-
Verfugung, keine zwingenden Einwénde erhoben werden. Das gilt um so mehr dann, wenn
man die Verwendung der Proben auf die biomedizinische Forschung beschrankt, die zudem
von einer zu benennenden Kommission begutachtet wird. Sicherzustellen ist alerdings in
jedem Fall, dass dem Betroffenen die Tragweite seiner Entscheidung und damit gegebenen-
falls auch die Tatsache, dass die konkreten Verwendungszwecke nicht absehbar sind, hinrei-
chend verdeutlicht wird. Sicherzustellen ist ferner, dass dem Betroffenen in adaquater Weise
die Wahimdglichkeit bleibt, ob er eine konkret gefasste (beschrankte) oder aber eine weit
greifende Einwilligung erteilen mochte. Diese Entscheidungen sollten zudem stets getrennt
von einer etwaigen Einwilligung zur Beteiligung an Forschungsmal3nahmen erbeten werden,
die fiir den Betroffenen mit Risiken fir Kérper und Gesundheit verbunden sind. Um im Ubri-
gen den deutlichen Unterschied zu den zweck- und mittelgebundenen Einwilligungen von
Petienten und Probanden in Forschungsmal3nahmen, die unmittelbare Risiken fur Korper und
Gesundheit beinhalten (infomed consent), nicht zu verdecken, sollte die hier diskutierte Ein
willigung nicht ,,informed consent”, sondern , Nutzungserlaubnis® genannt werden. Eine in
mancher Hinsicht vergleichbare Situation liegt in der Medizin im Ubrigen dann vor, wenn
Patienten in einen arztlichen Eingriff selbstbestimmt und ausdriicklich einwilligen wollen,
ohne Uber die Einzelheiten seiner Risken informiert zu werden. Ein solcher Aufklérungsver-
zicht (waiver), wie er in der Praxis nicht selten vorkommt, wird als Ausnahmefall dann akzep-
tiert, wenn er seinerseits freiwillig erfolgt, dokumentiert wird und sich lediglich auf Mal3nah-
men mit geringen Risiken bezieht. Auch hier liegt dann kein "informed consent” vor, wohl
aber eine unter umschriebenen Bedingungen allgemein fur legitim erachtete selbstbestimmte

Entscheidung in bewusster partieller Unkenntnis.



5.5.3 Information des Spenders tUber Forschungser gebnisse

Die zweite Grundfrage, die im Zusammenhang mit genetischen Proben und Datenbanken zu
beantworten und ebenfalls zum Gegenstand von Aufklérung und Einwilligung zu machen ist,
betrifft den Rickfluss individuell unter Umstanden nitzlicher Forschungsergebnisse an die
Spender. Sollten hier neue wirksame und notwendige Behandlungsmdglichkeiten fir Krark-
heiten entwickelt werden, von denen ein Teil der Spender betroffen ist, so sollten diese mog-
lichst informiert werden. Bedenkt man die oben skizzierten mdglichen Ambivalenzen des
genetischen Wissens fur betroffene Individuen und die Bedeutung ihres Rechts auf Nichtwis-
sen, so ist von einer automatischen Information der Spender Uber ihre genetische Konstitution
und deren erforschte Krankheitsbedeutung abzusehen. Denkbar wére stattdessen, Uber eine
Internet-Plattform allgemeine forschungsbegleitende Ergebnisberichte zu verdffentlichen. Vor
deren Hintergrund konnten sich die Interessierten zu individuellen genetischen Tests ent-
schlief2en, die in die oben geforderten individuellen Beratungsstrukturen eingebettet waren.

554 Benefit sharing

Offentliche Aufmerksamkeit zieht schlieRlich die Frage auf sich, ob Spender an den mit Hilfe
ihrer Proben und Daten mdglicherweise erzielten Profiten finanziell oder auf andere Weise
beteiligt werden mussten oder sollten (,,benefit sharing”). Diese Frage berthrt Aspekte der
sozialen Gerechtigkeit, die sich nicht ohne Blick auf die allgemeinen 6konomischen Hinter-

grundbedingungen unserer Gesellschaft beantworten lassen.

Hinsichtlich der jeweiligen Investitionen, Risiken und Nutzenpotenziale auf Seiten der Pro-
benspender einerseits und der Forscher bzw. Investoren andererseits unterscheidet sich die
Forschung mit Gendaten, auch wenn sie grof3 angelegt ist, nicht grundsétzlich von herkémm:
licher Forschung. Klarerweise sind die kollektiven Beitrége der Proben oder Datenspender
fur die entsprechenden Forschungsprojekte an ihnen ebenso kausal notwendig, wie es die Be-
funde von Patienten sind, deren Krankheiten zum Forschungsgegenstand gemacht werden.

Andererseaits sind die individuellen Spenden lediglich mit minimalem Aufwand, keiner Belas-
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tung und, unter der Voraussetzung angemessenen Spenderschutzes, auch mit keinen personli-
chen Risiken verbunden. Sollten mithilfe der zur Verfiigung gestellten Proben und Daten wis-
senschaftliche und medizinische Erkenntnisse oder Erzeugnisse gewonnen werden, was sich
ex ante in aller Regel nicht vorhersagen lasst, so profitiert die Allgemeinheit bzw. die Gruppe

der betroffenen Kranken, zu denen Spender zum Teil gehdren kénnen.

Auf Seiten der Forscher und Investoren sind in jedem Falle deutlich gewichtigere Beitrage
erforderlich, die in unterschiedlichem Ausmald Arbeitszeit, geistige Leistungen, strukturelle
Vorbereitungen und Kapitalinvestitionen umfassen. Entsprechend bestehen unterschiedlich
gravierende Risiken beruflicher und 6konomischer Fehlinvestitionen. Nur in den positiven
Féllen erfolgreicher Forschung kdnnen Forscher wissenschaftliche Reputation und Investoren

finanzielle Gewinne erlangen.

Wer der Ansicht ist, diese Gewinne und die Vermarktung teurer und vielen Betroffenen nicht
zuganglicher Medikamente seien ungerecht, kann diese Argumentation nicht auf die For-
schung und Produktentwicklung mithilfe von genetischen Proben und Datenbanken ke
schranken. Vielmehr stellt eine solche Argumentation zugleich die Gerechtigkeit nationaler
und internationaler Ordnungspolitik in Frage, innerhalb derer Privatwirtschaft, Steuerpolitik,
nationale und globale Gesundheitspolitik zu regeln sind. Wenn in der 6ffentlichen Diskussion
die Vertellung potenzieller Gewinne aus der Forschung mit Gendaten als ein spezifisches
Problem dargestellt wird, entbehrt dies der sachlichen Berechtigung. Somit gibt es auch keine
Uberzeugenden ethischen Griinde dafUrr, dass speziell die Spender von Genproben und -daten
an eventuellen Gewinnen beteiligt werden mussten. Unter der Voraussetzung adaquaten
Spenderschutzes missen Investoren weder ein , schlechtes Gewissen® haben, noch kommen
speziell ihnen besondere ,Umverteilungspflichten® zu. Verlangt man aber ein ,benefit she
ring” als eine Art Ausgleich fir die Tatsache, dass die Proben bzw. Daten von den Spendern
zuvor ohne Entgelt zur Verfigung gestellt wurden, die Wissenschaft sie aso , kostenlos® er-
langt hat, dann fuhrt dies unweigerlich zu der Frage, warum die jeweilige , Spende® dann
nicht im Vorhinein real und individuell entgolten werden sollte — was dann jedoch zwangsl au-
fig zu der sonst allgemein abgelehnten Kommerzialisierung der wissenschaftlichen Forschung

von ihrem Anbeginn an fuhrt.

Wenn die privatwirtschaftliche Forschung sich dennoch dazu bereit erklart, einen gewissen

Antell ihrer Erl6se aus dieser Forschung fur die medizinische Versorgung aller Spender (denn
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eine Bevorzugung derjenigen, deren Daten zuféllig zu Forschungserfolgen gefuhrt hat, wéare
offenkundig unfair) oder bestimmter Patientengruppen oder aber fir andere gemeinniitzige
Zwecke zu Verfugung zu stellen, so ist dies eine begrif3enswerte politische Entscheidung, die
wohl auch zur Akzeptanz dieser Forschungsrichtung in der Bevolkerung beitragen konnte. In
jedem Fall gilt auch hier, dass die potenziellen Spender Uber geplante oder nicht geplante

Gewinnbetelligungen zu unterrichten sind.

5.6 Arbeits- und versicherungsrechtliche Fragen der préadiktiven
genetischen Diagnostik

5.6.1 Problemstelung

Besonders offenkundige Rechtsprobleme im Zusammenhang mit pradiktiven genetischen
Untersuchungen kénnen beim Abschluss eines (nicht-obligatorischen) Versicherungsvertrags

oder beim Eingehen eines Arbeitsverhdtnisses entstehen.

Im Allgemeinen handelt es sich dabel um ein Aufeinandertreffen verschiedener Rechts- und
Interessenpositionen: Dem Interesse des Versicherers oder Arbeitgebers auf Risikominimie-
rung im Rahmen der ihnen grundgesetzlich verbirgten Vertrags- und Betétigungsfreiheit, im
Bereich nicht-obligatorischer Versicherungen vor allem auch dem Interesse der Versicherten
gemeinschaft an risikodquivalenten Konditionen, steht das allgemeine Personlichkeitsrecht
und das Recht auf Selbstbestimmung des potenziellen Vertragspartners aus Art. 2 Abs. 1
Grundgesetz gegenuiber. Da die genetische Beschaffenheit eines Menschen unbestreitbar zum
Kernbereich seiner Personlichkeit gehdrt, kann die erzwungene Offenlegung und Verwertung
der genetischen Veranlagung aus verfassungsrechtlicher Sicht nur dann aildssig sein, wenn
Uberwiegende Grinde des Allgemeinwohls dies rechtfertigen und wenn im Einzelfall der
Grundsatz der Verhdtnisméaldigkeit gewahrt ist.

Diese grundrechtlich verwurzelte Problemstellung ist auch im hier tangierten Bereich des Pri-
vatrechts von Bedeutung. Unstrittig ist, dass die Grundrechte auch im Privatrecht wenigstens

mittelbare Drittwirkung entfalten. Zudem bleibt zu berticksichtigen, dass das algemeine Per-
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sonlichkeitsrecht nicht nur a's grundrechtliche Position geschiitzt ist, sondern unmittelbar dem
einfachgesetzlichen deliktsrechtlichen Schutz des § 823 Abs. 1 BGB unterliegt.

5.6.2 Préadiktive genetische Diagnostik beim Eingehen von Arbeitsver haltnissen

Prédiktive genetische Diagnostik beim Eingehen von Arbeitsverhaltnissen kann unterschiedli-
che Ziele verfolgen. Sie kann einerseits dem Zweck dienen, den Arbeitnehmer vor gesund-
heitlichen Gefahren zu schiitzen, die sich bei der Austibung bestimmter Téatigkeiten aus seiner
spezifischen genetischen Pradisposition ergeben, und sich mithin als Instrument des Arbeits-
schutzes darstellen. Andererseits konnen genetische Analysen auch oder ausschliefdlich ke
triebliche Interessen oder Interessen Dritter verfolgen, etwa um vor Abschluss eines Arbeits-
vertrags festzustellen, ob ein Arbeitnehmer bestimmten Anforderungen an eine berufliche
Téatigkeit gewachsen ist, ob mit krankheitsbedingten Ausféllen gerechnet werden muss oder

ob durch geretisch bedingte Fehlleistungen andere Personen potenziell gefahrdet sind.

Spezielle gesetzliche Bestimmungen, die eine Regelung dartiber enthalten, ob und inwieweit
Arbeitnehmer verpflichtet sind, genetische Analysen zu dulden, existieren in Deutschland
bisher nicht. Eine rechtliche Beurteilung hat daher in erster Linie an die zivilrechtlichen (unter
Berticksichtigung der Werteordnung des Grundgesetzes auszulegenden) Generalklauseln an-
zuknipfen und stellt sich al's Ergebnis einer umfassenden Guiter- und Interessenabwagung auf

der Basis eben dieser Werteordnung dar.

Esist anerkannt, dass sich aus dem Arbeitsvertrag oder aus dem gesetzlichen Schuldverhdtnis
der Vertragsanbahnung grundséizlich, also vorbehaltlich besonders zu begriindender Aus-
nahmen, keine Verpflichtung des Arbeitnehmers zur Einwilligung in genetische Anaysen
oder zur Offenbarung bereits erstellter Diagnosen begriinden l&sst. Dies kommt schon in einer
Entscheidung des Bundesarbeitsgerichts aus dem Jahr 1984 zur Zuldssigkeit und zu den
Grenzen des Fragerechts des Arbeitgebers beim Abschluss von Arbeitsvertrégen zum Aus-
druck. Das Bundesarbeitsgericht hat ein Fragerecht bel Einstellungsverhandlungen nur inso-
weit bejaht, als der Arbeitgeber ein berechtigtes, billigenswertes und schitzenswertes Interes-
se an der Beantwortung seiner Frage im Hinblick auf das Arbeitsverhdltnis hat. Dieses Inte-
resse musse objektiv so stark sein, dass dahinter das Interesse des Arbeitnehmers am Schutz

seines Personlichkeitsrechts und an der Unverletzlichkeit seiner Individual sphére zuriickzutre-
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ten habe. Fragen und auch Untersuchungen, deren Ergebnisse nicht in einem derartigen Zr

sammenhang mit dem Arbeitsverhdtnis stehen, sind danach von vornherein unzulassig.

Schon bei bereits bestehenden Erkrankungen, die dem Betroffenen bekannt sind, ist die
Rechtsprechung beziiglich eines Informationsanspruchs des Arbeitgebers daher zuriickhal-
tend. Weitergehende Zuriickhaltung ist damit insbesondere im Hinblick auf zukinftige E-
krankungen geboten. Dabel ist auch von Bedeutung, dass die meisten genetischen Untersu-
chungen nur eine im Einzelfall hohere Wahrscheinlichkeit fir den Ausbruch einer Krankheit
feststellen konnen, von Ausnahmen abgesehen aber den Ausbruch einer (gerade multifakto-
riellen) Erkrankung nicht mit Sicherheit vorhersagen konnen. Je nach Wahrscheinlichkeit der
Diagnose ist demnach der nur potenzielle und abstrakte Schutz des Arbeitgebers bzw. Dritter
im Rahmen einer Giter- und Interessenabwagung entsprechend geringer zu bewerten. Dies
gilt vor allem dann, wenn man berticksichtigt, dass das Ergebnis einer moglichen Diagnose
nicht nur Einfluss auf den beruflichen Lebensweg des Betroffenen hat, sondern dartiber hin-
aus zu zwar absehbaren, aber medizinisch-kausal unter Umsténden nicht beeinflussbaren

Konsequenzen fur den gesamten L ebensbereich des Arbeitnehmers fihren kann.

Im Regelfall hat daher das Schutzbediirfnis des Arbeitnehmers Vorrang vor betrieblichen In-
teressen des Arbeitgebers. Ausnahmen von diesem Grundsatz sind alenfalls dann anzuerken-
nen, wenn der Ausbruch einer genetisch bedingten und mit dem Arbetsverhdtnis in unmit-
telbarem Zusammenhang stehenden Krankheit sicher voraussehbar ist oder wenn durch die
Folgen einer derartigen bei dem Arbeitnehmer wahrscheinlich auftretenden genetischen E-
krankung andere Personen erheblich gefahrdet wirden. Angesichts weiter fortschreitender
medi zinisch-diagnostischer Méglichkeiten wird es in der Zukunft noch stérker als schon bis-
her erforderlich werden, konkrete Schutzkriterien zu entwickeln, die einen angemessenen

Ausgleich der Rechte und Interessen ermdglichen.

5.6.3 Préadiktive genetische Diagnostik bei Abschlusseiner Versicherung

Auch bel Abschluss einer Versicherung kénnen sich Probleme im Zusammenhang mit pradik-
tiver genetischer Diagnostik ergeben. Rechtlich unproblematisch ist dabel die gesetzliche
Kranken und Soziaversicherung, deren Grundlagen umfassend im deutschen Sozialrecht

geregelt sind. Sowohl bei versicherungspflichtigen als auch bei freiwillig versicherten Perso-
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nen entsteht das Versicherungsverhdltnis aufgrund einer Willenserklérung des Versicherungs-
berechtigten. Eine Ablehnung des Sozialversicherungstragers ist nur in den gesetzlich enume-
rativ aufgezéhlten Falen mdglich. Die Kenntnis der genetischen Veranlagung zu einer be-
stimmten Erkrankung oder die Ablehnung einer genetischen Untersuchung rechtfertigt derzeit
unter keinem rechtlichen Gesichtspunkt die Ablehnung des Sozialversicherungsschutzes. Fur
die Begrindung eines Sozia versicherungsverhédtnisses sind demnach auch &rztliche Untersu-
chungen oder Selbstauskiinfte des Versicherten weder gesetzlich vorgeschrieben, noch wer-
den solche in der Praxis gefordert. Es entspricht dem Wesen des auf dem Gedanken der Soli-
daritét beruhenden Sozialversicherungsrechts, dass alein objektive, vom individuellen Ge-
sundheitsrisiko des Einzelnen unabhangige Kriterien fur die Gewahrung des Versicherungs-
schutzes mal3gebend sind. Das Sozialversicherungsrecht hat demgeméass auch dafiir zu sorgen,
dass die in einer Gesellschaft fir unverzichtbar gehaltene Mindestsicherung gegen gesund-
heitliche Risken unabhangig von genetischen Unterschieden und Dispositionen der Men-

schen gewahrleistet ist.

Anders stellt sich die Situation im Privatversicherungsrecht dar. Kennzeichnend fir das Pri-
vatversicherungsrecht ist der Gedanke der Risikodquivalenz der Konditionen. Im Rahmen der
Risikoabschéatzung zur Entwicklung von Ausschlussklauseln oder der Préamiengestaltung vor
Abschluss eines privaten Krankert, Lebens- oder Unfallversicherungsvertrags mag durchaus
ein schutzenswertes wirtschaftliches Interesse des Versicherers, vor alem aber der von ihm
gebildeten Versichertengemeinschaft an der Erstellung und Auswertung prédiktiver geneti-

scher Diagnosen gegeben sein.

Nach § 16 Versicherungsvertragsgesetz ist der Antragsteller verpflichtet, ale ihm bekannten
und fir die Vertragsabschlussentscheidung des Versicherers erheblichen, seinen gegenwaérti-
gen oder zukiinftigen Gesundheitszustand betreffenden Umsténde anzuzeigen. Dieser Anzei-
geobliegenheit muss der Antragsteller unaufgefordert und erst recht auf konkrete Frage hin
nachkommen, will er nicht einen spéteren Rucktritt des Versicherers vom Vertrag riskieren.
Die Anzeigeobliegenheit besteht unabhangig davon, ob es sich um eine genetisch bedingte

Erkrankung oder um andere Krankheitsursachen handelt.

Nach geltendem Recht kann der Versicherer vor Abschluss des Vertrages auch eine arztliche
Untersuchung verlangen. Allerdings ist ebenso wie bel Anbahnung eines Arbeitsverhéltnisses

auch bei Abschluss eines Versicherungsvertrages zu berlicksichtigen, dass eine durchzufiih-
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rende pradiktive genetische Analyse einen erheblichen Eingriff in das allgemeine Personlich
keitsrecht des Antragstellers bedeutet und unter Umsténden zu einer Offenlegung bislang ur
erkannt gebliebener Risiken fuhrt, die den Antragsteller und seine Familie auch auf3erhalb des
eigentlichen vertraglichen Zwecks erheblich beeintréchtigen kann. Deshalb sollte ein Versi-
cherer vor Abschluss eines Versicherungsvertrages in der Regel nicht die Durchfiihrung eines
genetischen Tests verlangen. Den Interessen des Versicherers und der Versichertengemein-
schaft wird ausreichend Rechnung getragen, wenn der Antragsteller seine bei Antragstellung
bereits vorhandenen Kenntnisse Uber schon eingetretene oder mit Gberwiegender Wahrschein-
lichkeit zu einem spéteren Zeitpunkt eintretenden Erkrankungen zu offenbaren hat. Dies gilt

unabhéngig von den Ursachen der Erkrankung.

Anders verhdlt es sich jedoch bei konkretem Verdacht falscher Angaben, bei Beantragung
einer hohen Versicherungssumme oder im Falle des Antrags auf Wegfall Ublicher Wartezeiten
vor Beginn des Versicherungsschutzes. In einem solchen Fall kann es dem Versicherer nicht
verwehrt werden, den Vertragsabschluss von einer arztlichen Untersuchung der zu versi-
chernden Person abhéngig zu machen. Sofern im konkreten Fall eine medizinische Indikation
hierflir gegeben ist, muss diese auch eine pradiktive genetische Analyse umfassen konnen. Es
waére eine nicht zu rechtfertigende Ungleichbehandlung die Folge, wenn entschel dungserheb-
liche Informationen aufgrund einer traditionellen Untersuchung im Privatversicherungsrecht
berticksichtigt und vom Versicherer zur Vermeidung einer missbrauchlichen Ausnutzung ein-
seitigen Wissens des Antragstellers (also zur Vermeidung einer sogenannten Antiselektion)
kontrolliert werden durften, entscheidungserhebliche Informationen aufgrund einer geneti-
schen Analyse dagegen nicht. Auch im Versicherungsrecht kann es nicht auf die Methode,

sondern nur auf das Ergebnis einer medizinischen Untersuchung ankommen.

Noch gréRRere Zuriickhaltung gegeniiber der Verwertung genetischer Informationen, as sie
von der geltenden Rechtslage gefordert ist, hat sich die deutsche Versicherungswirtschaft im
Rahmen einer freiwilligen Selbstverpflichtung auferlegt. Die Mitgliedsunternehmen des Ge-
samtverbandes der Deutschen Versicherungswirtschaft haben sich seit Oktober 2001 ver-
pflichtet, die Durchfiihrung von pradiktiven Gentests nicht zur V oraussetzung eines Vertrags-
abschlusses zu machen. Zudem wird fir private Krankenversicherungen und fur ale Arten
von Lebensversicherungen einschliefdlich Berufsunfahigkeits-, Erwerbsunfahigkeits-, Unfall-
und Pflegeversicherungen bis zu einer Versicherungssumme von weniger als 250 000 Euro
bzw. einer Jahresrente von weniger as 30 000 Euro von den Kunden nicht verlangt, aus ande-
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ren Grunden freiwillig durchgefiihrte pradiktive Gentests dem V ersicherungsunternehmen vor
dem Vertragsabschluss vorzulegen. In diesen Grenzen verzichten die Versicherer auf die im
Versicherungsvertragsgesetz  verankerte vorvertragliche Anzeigepflicht gefahrerheblicher
Umstande. Die V ersicherungsunternehmen werden in diesen Fallen von den Kunden dennoch
vorgelegte Befunde auch nicht verwerten. Dieses freiwillige Moratorium soll zinéchst bis
zum 31. Dezember 2006 gelten.

Angesichts dieses freiwilligen Moratoriums ist eine gesetzliche Einschrankung des Frage-

rechts der Versicherer derzeit nicht angezeigt. Vielmehr sollte der Gesetzgeber nur dann ein-

schreiten, wenn sich das Moratorium als unzureichend zu erweisen droht.
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7 Glossar

Allel: Bezeichnung fur die verschiedenen Formen (Kopien) eines Gens oder einer DNA-
Sequenz am selben Locus homologer (gleicher) Chromosomen. Innerhalb der Bevolkerung
kommen oft viele unterschiedliche, as normal einzustufende Allele vor. Die Unterschiede in
den Allelen werden durch Sequenzvariationen in der DNA verursacht, die fur die Funktion
des entsprechenden Genproduktes nicht von Bedeutung sein missen. Ein Individuum erbt in
der Regel je ein Allel eines Gens von der Mutter und vom Vater. Sind diese Allele identisch,
bezeichnet man sie a's homozygot, sind sie unterschiedlich, als heterozygot.

Autosomal: Autosomal bezieht sich auf Gene und Chromosomen, die auf Autosomen liegen.
Autosomen sind alle Chromosomen mit Ausnahme der Geschlechtschromosomen X und Y.

Chromosom: Chromosomen sind die im Zellkern enthaltenen Trager der geretischen Informa-
tion, die bel jeder Zellteilung an die Tochterzellen weitergegeben werden. Sie bestehen aus
einem fadigen DNA-Molekil mit assoziierten Proteinen. Beim Menschen enthdt jede Kor-
perzelle die Chromosomen in doppelter Ausfuhrung, 22 Paare von Autosomen und 2 Ge-
schlechtschromosomen (46, XX oder 46, XY). Jede menschliche Keimzelle enthdlt die Chro-
mosomen nur in einfacher Ausfihrung (23, X oder 23, Y).

Chromosomenaberration: Stérungen der Chromosomenstruktur oder —zahl.

Compound-Heterozygotie: Bei Personen mit einer rezessiv vererbbaren Erkrankung liegen auf
beiden Chromosomen unterschiedliche Mutationen im selben Gen vor.

DNS DNA: Desoxyribonukleinsdure [Desoxyribonucleic Acid, DNA); chemischer Grund-
baustein der Erbsubstanz. Die DNA enthdlt die Informationen fur die Herstellung aller fur die
K drperfunktionen nétigen Eiwell3e.

Diploid: Korperzellen mit einem doppelten Chromosomensatz jewells mitterlicher und \&
terlicher Herkunft [Anmerkung: beim Mann liegen beide Geschlechtschromosomen, auch das
Y Chromosom, einfach vor].

Dominante Vererbungsweise: Die Auswirkung der Information eines Gens wird schon im
heterozygoten Zustand sichtbar. Das Merkmal ,, setzt sich durch®.

Epigenetische Regulation:  Ein nicht in der priméaren DNA-Struktur fixierter, von , auf3en®
regulierter Aktivitatszustand der Erbinformation. Hierzu zdhlen auf DNA Niveau die Methy-
lierung (Inaktivierung) von Promotorbereichen von Genen sowie die Modifikation (Methylie-
rung, Acetylierung, Phosphorylierung) von Histonen des Chromatingertstes. Epigenetische
Prozesse liegen beispielsweise dem Imprinting zu Grunde.

Gen: Ein DNA-Abschnitt, der fir eine Funktion, z.B. ein Protein kodiert. Neben den kodie-
renden Bereichen (Exons) umfassen Gene weitere Regionen wie nicht kodierende Abschnitte
(Introns) und Regulationselemente (Promotoren). Das menschliche Genom umfasst ca. 30 000
bis 40 000 Gene.
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Genom: Nicht einheitlich gebrauchter Begriff fir die Gesamtheit der DNA eines Individuums
oder der genetischen Information einer Zelle.

Genotyp:Die genetische Information einer Zelle oder eines Individuums, die dem Erschei-
nungsbild (Phanotyp) zu Grunde liegt.

Haploid: Alle Chromosomen und somit alle Gene liegen in einfacher Kopie vor (einfacher
Chromosomensatz).

Heterozygot: Die beiden Allele eines DNA Abschnittes bzw. Genlocus homologer Chromo-
somen weisen Unterschiede auf.

Homozygot: Identische Allele an einem Genlocus auf beiden homologen Chromosomen.

HIV-Virus: Human | mmunodeficiency Virus. Menschliches Immunschwéche-Virus, das die
Erkrankung AIDS (Acquired | mmune Deficiency Syndrome, erworbene Abwehrschwéche
des Korpers) verursacht.

Imprinting, genomisches: Pragung; ein in der frihen Embryonaentwicklung stattfindender
epigenetischer Prozess, der dafur verantwortlich ist, dass bel bestimmten Genen ein Allel nur
dann exprimiert wird, wenn es von der Mutter oder in anderen Féllen nur dann, wenn es vom
Vater desjewelligen Individuums ererbt wurde.

Keimzellen: Eizellen und Samenzellen. Reife Keimzellen enthalten die Chromosomen in ein-
facher Kopie (haploider Chromosomensatz). Nach Verschmelzung zweier Keimzellen (Eizel-
le und Samenzelle) liegt ein doppelter (diploider) Chromosomensatz vor.

Konduktorin: Heterozygote Ubertragerin einer rezessiven Erbkrankheit, tblicherweise ge-
braucht bei X-chromosomal rezessiver Vererbung. Beispiel Hamophilie A: Tragt eine Frau
eine Mutation in einem Allel (heterozygot) des Faktor-VI11-Gens, ist sie klinisch nicht von der
Erkrankung betroffen. Sie ist jedoch Ubertragerin fir die Erkrankung, sodass 50% ihrer
mannlichen Nachkommen erkranken und 50% ihrer Tochter wiederum Konduktorinnen sein
konnen.

Meiose: Bezeichnung fir die zwel speziellen Zellteilungen im Endstadium der Bildung der
Keimzellen. Die erste Teillung, wahrend welcher eine Neukombination der Gene erfolgen
kann, heisst Reduktionsteilung; die zweite ist eine normale (mitotische) Teilung. Die Meiose
dient wahrend der Keimzellreifung zur Reduktion des diploiden auf den haploiden Chromo-
somensatz.

Mendelsche Gesetzmaidigkeiten: 1866 verdffentlichte Gregor Mendel die nach ihm benannten
grundlegenden Gesetze der Vererbung. Diese fullen auf seinen Untersuchungen der Verer-
bung von Merkmalen bel der Ziichtung etwa von Erbsen. Die Mendelschen Gesetzméaldigkei-
ten beschreiben u.a. die dominante und rezessive Vererbungswei se.

Mitochondrien:  Stébchenférmige, mehrere Mikrometer lange Organellen, die von zwei
Membranen umschlossen sind und eigene DNA besitzen (mitochondriales Genom). Mito-
chondrien werden in der Regel Uber die Mutter (maternal) vererbt. An der inneren, stark ¢
falteten Membran sind die Enzymkomplexe der Atmungskette lokalisiert. Mitochondrien die-
nen der Energieerzeugung und spielen eine Iebenswichtige Rolle im Rahmen des Zellstoff-
wechsels. Ein ineffizienter Fehlererkennungs- und Reparaturmechanismus und der Einfluss
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von entlang der benachbarten Atmungskette entstehenden Sauerstoff- Radikalen machen das
mitochondriale Genom empfindlich gegentber Mutationen. Dies schldgt sich in einer 10- bis
20-fach hoheren Mutationsrate als in der chromosomalen DNA nieder.

Monogen: Nur ein Gen betreffend. Eine monogene Erkrankung kann auf eine Mutation inner-
halb eines einzigen Gens zuriickgefihrt werden.

Multifaktoriell: Durch viele Faktoren, EinflUsse bedingt. Eine multifaktorielle Krankheit wird
auf multiple genetische und umweltbedingte Faktoren zurtickgefuihrt.

Mutation: Soweit nicht durch DNA Reparatursysteme korrigiert, bleibende Verénderung des
genetischen Materials von Koérperzellen oder Keimzellen (Keimbahnmutation).

Oligonukleotid: Kurzer, kinstlich hergestellter DNA-Abschnitt.

Phéanotyp: Das Erscheinungsbild einer Zelle oder eines Individuums, das durch den Genotyp
sowie durch Umweltfaktoren zustande kommt.

PID: Pramplantationsdiagnostik. Genetische Diagnostik an einem durch in vitro Befruchtung
erzeugten frihen Embryo, der sich im Préimplantationsstadium (noch nicht in die Gebarmut-
ter eingenistet) befindet.

PND: Pranataldiagnostik. Die Prénataldiagnostik umfasst verschiedene Untersuchungen eines
Kindes im Mutterleib. Dies kann z.B. mittels Ultraschall, Chorionzottenbiopsie (Untersu-
chung von Zellen der Eihaut) oder Amniozentese (Fruchtwasseruntersuchung) geschehen.
Das Fruchtwasser enthdlt Zellen des Kindes, die auf eventuelle genetische Schaden untersucht
werden.

Rezessive Vererbungsweise: Phanotypische Manifestation eines Allels nur im homozygoten
Zustand.

Ringversuch: Der Ringversuch ist ein Verfahren zur Kontrolle der Qualitdt medizinischer
Laboruntersuchungen. Ein Versuchsleiter verteilt ausgewahlte Untersuchungsproben (z. B.
Blut-, DNA-, Plasmaproben) an externe Teilnehmer des Ringversuchs. Die externen Labora-
torien bestimmen die betreffenden Parameter und senden dem Versuchsleiter einen Befundbe-
richt einschliefdich Interpretation und Rohdaten. Diese werden vom Leiter des Ringversuchs
bewertet.

RNS RNA: Ribonukleinsaure (Ribonucleic Acid, RNA). RNA wird durch Ablesen

(Transkription) der DNA-Sequenz in der Zelle hergestellt und dient als Matrize fir die Syn
these von Proteinen (Eiweil3stoffen).
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Prof. Dr. Jochen Taupitz

Als externer Experte wirkte mit:

Prof. Dr. Peter Propping

60

Ingtitut fir Biologie/Mikrobiologie
Humbol dt-Universitét
Chausseestrale 117

10115 Berlin

Ingtitut fur Humangenetik
der Universitét

Im Neuenheimer Feld 328
69120 Heidelberg

Hygiene-Instiut, Abteilung Virologie
Universitétsklinikum

Im Neuenheimer Feld 324

69120 Heidelberg

Zentrale Einrichtung fur Wissenschaftstheorie
und Wissenschaftsethik der Universitét Hannover
Im Moore 21 (Hinterhaus)

30167 Hannover

Institut fir Deutsches, Européisches und
Internationales Medizin-, Gesundheitsrecht
und Bioethik der Universitdten Heidelberg und
Mannheim

Schiol3

68131 Mannheim

Institut fir Humangenetik der Universitdt Bonn
Wilhelmstrale 31
53111 Bonn



Mitglieder der Senatskommission fir Grundsatzfragen der Genfor schung:

Prof. Dr. Barbel Friedrich

- Vorsitzende -

Prof. Dr. Claus R. Bartram

Dr. Metin Colpan

Prof. Dr. Werner Goebel

Prof. Dr. Hans-Georg Kréusslich

Prof. Dr. Nikolaus Pfanner

Prof. Dr. Renate RenkawitzPohl

Institut fir Biologie/Mikrobiologie
Humbol dt-Universitét
Chausseestral?e 117

10115 Berlin

Ingtitut fur Humangenetik
der Universitét

Im Neuenheimer Feld 328
69120 Heidelberg

Qiagen GmbH
Max-V olmer-Stral3e 4
40724 Hilden

Theodor-Boveri-Institut fir
Biowissenschaften, Biozentrum
Lehrstuhl fir Mikrobiologie
der Universitat

Am Hubland

97074 Wiirzburg

Hygiene-Institut, Abteilung Virologie
Universitatsklinikum

Im Neuenheimer Feld 324

69120 Heidelberg

Ingtitut fir Biochemie und Molekularbiologie
Universitét Freiburg

Hermann-Herder-Stral3e 7

79104 Freiburg

Fachbereich Biologie

- Entwicklungsbiologie -
Universitéat Marburg
Karl-vonFrisch Stral3e
35043 Marburg

61



Prof. Dr. Heinz Saedler

PD Dr. Bettina Schtne-Seifert

Prof. Dr. Jochen Taupitz

Max-Planck-Institut fir Zichtungsforschung
Carl-von-Linné-Weg 10
50829 Kdln

Zentrale Einrichtung fur Wissenschaftstheorie
und Wissenschaftsethik der Universitét Hannover
Im Moore 21 (Hinterhaus)

30167 Hannover

Institut fir Deutsches, Europaisches und
Internationales Medizin-, Gesundheitsrecht
und Bioethik der Universitdten Heidelberg und
Mannheim

Schlol3

68131 Mannheim

Zustandige Programmdirektorinnen der DFG:

Dr. Annette Schmidtmann
Dr. Ingrid Ehses

Deutsche Forschungsgemei nschaft
Kennedyallee 40
53175 Bonn

Mit Unterstiitzung von Frau Dr. Marina Koch-Krumrel und Frau Dr. Dorette Breitkreuz

(DFG-Geschéftstelle).

62





