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TAB

Zusammenfassung

Das internationale Projekt der vollstindigen Sequenzierung des menschlichen
Genoms steht kurz vor dem Abschluss. Es ist zu erwarten, dass sich mit den
daraus ergebenden Erkenntnissen die Moglichkeiten der Diagnose von geneti-
schen Merkmalen, die fiir die Entstehung von Krankheiten (mit)verantwortlich
sind, immens erweitern werden. Zudem zeichnen sich technische Entwicklun-
gen ab, die die Durchfiihrung "genetischer Tests" in der medizinischen Praxis
erheblich vereinfachen konnten (DNA-Chips). Damit erdffnet sich potenziell
die Perspektive einer routineméBigen Nutzung genetischer Tests in vielen me-
dizinischen Praxisfeldern. Diese Perspektive und die bereits beim derzeitigen
Stand der Nutzung genetischer Diagnostik zu verzeichnenden medizinischen
und ethischen Probleme sowie die vielfdltigen Gefahren eines Missbrauchs
sind der Anlass, dass sich das TAB auf Anregung der Berichterstatter fiir
Technikfolgenabschitzung des Ausschusses fiir Bildung, Forschung und Tech-
nikfolgenabschidtzung des Deutschen Bundestages (nachdem das TAB 1993
bereits einen Bericht zum Thema Genetische Diagnostik vorgelegt hatte) im
Rahmen eines Monitoring erneut mit dem Thema "Stand und Perspektiven der
Nutzung genetischer Tests" befasst hat.

Stand der Humangenomforschung

Mit der Sequenzierung eines Basis- oder Referenzgenoms wird das erklirte
Ziel der internationalen Humangenomforschung, aus der Struktur des mensch-
lichen Genoms die Funktion einzelner Gene aufzuklidren, einen Schritt ndher
riicken, aber bei weitem noch nicht erreicht sein. Das "Referenzgenom" be-
schreibt die gemeinsame genetische Ausstattung der Menschen und erméglicht
einen Vergleich mit dem Genom anderer Organismen. Zu einer Aufklirung der
Funktion einzelner Gene und insbesondere an der Entstehung von Krankheiten
beteiligter Genmutationen sind jedoch die genetischen Unterschiede zwischen
den Menschen, also die Variation innerhalb des Genoms, von gro3erer Bedeu-
tung. In medizinischer und pharmazeutischer Hinsicht sind vor allem krank-
heitsverbundene genetische Varianten bedeutsam. Zur Aufkldrung solcher Va-
riationen und ihrer medizinischen Bedeutung wird zurzeit international eine
Reihe unterschiedlicher Forschungsstrategien verfolgt.
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Dass das bloe Wissen um Sequenzen von Genen oder Proteinen allein nur
einen geringen erkldrenden Wert hat, ist wissenschaftlich unumstritten, auch
wenn dieser Umstand durch die vorrangige Konzentration auf die Sequenzer-
mittlung bei der Diskussion iiber die Genomforschung zeitweilig kaum noch
erwihnt wurde. Mit Fortschreiten des internationalen Humangenomprojektes
wird zunehmend die Komplexitdt der eigentlichen Aufgabe, der angestrebten
Funktionsaufklirung, thematisiert. Dabei wird durchaus auch die grundsitzliche
Eignung der systematischen, primér quantitativ ausgerichteten "Big-Science"-
Projekte hinterfragt, tatsidchlich zur Erarbeitung eines fundamentalen Ver-
standnisses z.B. von Krankheitsgeschehen beizutragen.

Die systematische Genomforschung insgesamt befindet sich somit in einem
cher friithen Stadium. Die auf dem Markt befindlichen Medikamente und The-
rapien sind jedenfalls zum ganz liberwiegenden Teil noch keine aus dem eigent-
lichen HGP hervorgegangenen Produkte. Die konkretesten methodisch-techni-
schen als auch "inhaltlichen" AnstoBe bzw. Einfliisse sind auf den Bereich der
Gendiagnostik erfolgt.

Erhebliche Fortschritte sind bei der Diagnose von Infektions- und Tumor-
erkrankungen zu verzeichnen, die bereits von grofler praktischer Bedeutung
sind. DNA-analytische Methoden haben einen umfangreichen Einzug im Be-
reich der Erregerdiagnostik gehalten und hier medizinisch vermutlich den
bislang konkretesten Nutzen gebracht. Vielfiltige Einsatzmoglichkeiten fiir
DNA-Analysen gibt es auch bei der Differenzialdiagnose von Krebserkran-
kungen. Da jedes Krebsgeschehen mit der Verdnderung auf der DNA-Ebene
einhergeht, eignen sich Chromosomen- und DNA-analytische Methoden zur
Fritherkennung, Verlaufsbeobachtung und der Erfolgskontrolle von Behand-
lungen.

Seit einigen Jahren taucht die sog. Pharmako- und Toxikogenomik als
vielversprechendes Forschungs- und mogliches medizinisches Anwendungsfeld
der Genomforschung in der fachwissenschaftlichen Diskussion auf. Ziel dieses
Forschungsfeldes ist die Erfassung genetisch bedingter Unterschiede im Stoff-
wechsel von Medikamenten und Giftstoffen, um sie fiir eine Verbesserung von
Privention und Therapie zu nutzen. Die Vision pharmakogenetischer Forschung
ist es, nach Analyse von genetisch bedingten Unterschieden in der Abbau-
fahigkeit oder Reaktion auf chemische Stoffe, Medikamente speziell fiir be-
stimmte Patientengruppen zu entwickeln oder aber unter den vorhandenen
Medikamenten fiir jeden einzelnen Patienten die bestmdéglichen, also maximal
wirksamen, mit minimalen Nebenwirkungen verbundenen Pharmaka auszu-
wihlen. Trotz des insgesamt noch geringen Wissensstandes zeigt die pharma-
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zeutische Industrie ein groBes Interesse, da in der Pharmakogenomik erhebliche
okonomische Potenziale stecken.

Im engeren Feld der genetischen Diagnostik ist es vor allem die Diagnose
multifaktorieller, durch mehrere Gene und Umwelteinfliisse bedingter
Krankheiten, auf die sich Hoffnungen, aber auch Befiirchtungen richten. Die
meisten der so genannten Volkskrankheiten, Krebs-, Herz-Kreislauf-, Stoff-
wechsel- (u.a. Diabetes) und neurodegenerative Erkrankungen (Alzheimer),
sind multifaktoriell bedingt. Es wird erwartet, dass die Erforschung des Human-
genoms eine neue Erkenntnisdimension zur Rolle von Genen bei der Entste-
hung der genannten Krankheiten er6ffnen wird. In der klinischen Praxis jedoch
erfolgt eine Diagnostik menschlicher DNA nach wie vor ganz iiberwiegend zu
monogenen Erbkrankheiten. Die Beispiele real genutzter Testmdéglichkeiten bei
multifaktoriellen Krankheiten beschrinken sich bislang noch auf einige weni-
ge, von denen der Nachweis der Brustkrebs verursachenden Mutationen in den
BRCA-Genen und die Assoziation von sog. ApoE-Varianten mit einem Erkran-
kungsrisiko fiir Alzheimer die am hédufigsten thematisierten sind. Insbesondere
richten sich die Hoffnungen auf die Diagnostik genetischer Dispositionen fiir
Krebserkrankungen.

Typisch fiir jede Form genetischer Diagnostik multifaktorieller Krankheiten
bzw. Krankheitsdispositionen ist die begrenzte Aussagekraft, da nur ein er-
hohtes Risiko fiir eine Erkrankung, nicht aber eine sichere Prognose moglich
ist. Der Aussagegehalt einer typischen, aus Gentests resultierenden Information,
dass namlich das entsprechende genetische Merkmal bewirkt, dass der Patient
bis zu einem bestimmten Alter mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit an der
Krankheit x erkranken wird, erscheint zumindest dann sehr problematisch,
wenn es keine verldssliche oder vertriagliche Behandlungsmoéglichkeit gibt.

Eine zukiinftige Ausweitung genetischer Tests auf multifaktorielle Krank-
heitsdispositionen ist jedoch nicht unwahrscheinlich. Zum einen werden im
Lauf der kommenden Jahre vermutlich zunehmend sinnvoll testbare, d.h. pri-
ventiv behandelbare, Dispositionen erforscht werden. Zum anderen muss reali-
stischerweise damit gerechnet werden, dass sich auch weitgehend sinnlose
Tests etablieren konnen. Erfahrungen aus der Vergangenheit zeigen, dass viele
Diagnose- und Therapieverfahren angewendet (und auch von den Krankenkassen
finanziert) werden, deren Sinn und Zweck nie wissenschaftlich einleuchtend
begriindet oder gar evaluiert worden sind.
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Humangenetische Beratung und Diagnose

Die Zahl der Krankheiten und Behinderungen, fiir die genetische Ursachen be-
kannt sind, ist in den letzten Jahren stdndig gewachsen. In der Praxis human-
genetischer Beratung an universitdren Instituten und bei niedergelassenen
Fachirzten fiir Humangenetik wird auch eine Reihe neuer genetischer Tests
genutzt. Uberwiegend handelt es sich dabei (noch) um Tests auf relativ seltene
monogene Erbkrankheiten. In der Anwendung befinden sich aber auch genetische
Tests auf Brustkrebs und die Alzheimersche Krankheit. Die Problematik der
Nutzung solcher Tests, die lediglich ein erhohtes Erkrankungsrisiko ausweisen
konne, wird von den Fachgesellschaften und der Bundesirztekammer intensiv
diskutiert, sind doch in der Regel keine sinnvollen oder - wie im Falle des
Brustkrebses - nur drastische priventive MaBBnahmen nach positiver Diagnostik
vorhanden. Es wird in Fachkreisen allgemein erwartet, dass das Angebot an
priadiktiver Diagnostik fiir multifaktorielle Erkrankungen in Zukunft
wachsen wird. Damit werden sich vermehrt Fragen nach Sinn und Unsinn der
Nutzung solcher Testangebote stellen. Wegen der begrenzten Aussagefidhigkeit
solcher Tests wird eine qualifizierte humangenetische Beratung fiir unverzicht-
bar gehalten.

Ob eine qualifizierte Beratung in Zukunft zu gewihrleisten ist, ist fraglich,
wenn sich die Testmoglichkeiten weiter ausweiten und die Tests technisch so
einfach und billig werden, dass sie auch von Nichtfachédrzten in Zusammenar-
beit mit privaten Diagnoselabors durchgefiihrt werden konnen. Die technische
Voraussetzung ist durch die Entwicklung der DNA-Chip-Technologie gegeben,
die potenziell die Durchfiihrung mehrerer hundert genetischer Tests in einem
einzigen automatisierten Arbeitsschritt erlaubt. Ob sich genetische Tests als
Routine in der allgemeinen &drztlichen (nicht humangenetischen) Praxis etablie-
ren werden, ist angesichts des begrenzten Aussagewertes vieler Tests durchaus
fraglich. Die aktuellen Probleme der Testpraxis lassen andererseits aber durch-
aus befiirchten, dass sich eine am Prinzip "Was diagnostiziert werden kann,
sollte auch diagnostiziert werden" orientierte Nutzung genetischer Tests etab-
lieren konnte.

Prinataldiagnostik

Dies gilt insbesondere fiir die vorgeburtliche Diagnose von genetisch bedingten
Krankheiten und Behinderungen des Fotus im Rahmen von Schwangerschafts-
vorsorgeuntersuchungen. Die Pridnataldiagnostik (PD) mittels Amniozentese
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und Chorionbiopsie hat sich seit Ende der 70er Jahre sukzessive zum Rou-
tineangebot an schwangere Frauen entwickelt. Die urspriinglich bestehende
Altersindikation, die das Angebot der Prédnataldiagnostik auf Frauen iiber 35
begrenzte, ist in der Praxis mittlerweile weitgehend entfallen, so dass jede
schwangere Frau von ihrem/r Frauenarzt/drztin auf die Moglichkeit der PD
hingewiesen wird. Zu einer Ausweitung der Inanspruchnahme der PD hat der
so genannte "Triple-Test" beigetragen, der es ermoglicht, Hinweise auf ein er-
hohtes Risiko fiir das Vorliegen einer Chromosomenanomalie beim Fotus aus
einer Untersuchung des miitterlichen Blutes zu gewinnen. Obwohl dieser Test
wegen seiner mangelnden Validierung und der hdufig vorkommenden falsch
positiven (und auch falsch negativen) Ergebnisse von Humangenetikern stark
kritisiert wird, wird er von vielen Frauenirzten als erster "Sicherheitstest" an-
geboten, dem dann aber oft eine (vielfach unnotige) Fruchtwasseruntersuchung
folgt.

Die Nutzung genetischer Diagnostik im Rahmen der PD weist bereits heute
erhebliche Probleme hinsichtlich der Qualitiit der Beratung auf. Uberwie-
gend wird die Diagnostik durch den/die Frauenarzt/drztin veranlasst und zum
Teil auch im eigenen Labor durchgefiihrt. Die Qualitit und der Umfang der
Beratung sind dabei vielfach mangelhaft. Eine freie und individuelle Ent-
scheidung fiir oder gegen die Durchfiihrung eines genetischen Tests erfordert
eine umfingliche Aufkldrung der Ratsuchenden. Dies ist nach allgemeiner
Auffassung in der Praxis der PD oft nicht gewdhrleistet.

Von Frauenverbidnden und Initiativen sowie von vielen Selbsthilfegruppen
von Behinderten wird die PD als Standardangebot im Rahmen der Schwanger-
schaftsvorsorge abgelehnt. Sie sei medizinisch nicht begriindet, fiihre zu einer
unnotigen Belastung der Frauen und berge die Tendenz zu einer Diskriminie-
rung Behinderter in sich. Die Forderung nach einer Verbesserung der Bera-
tungssituation, auch durch eine Verbesserung der psycho-sozialen Beratung,
wird oft auch mit dem Wunsch eines unabhingigen (nicht humangenetischen)
Beratungsangebots fiir Frauen verbunden.

Prdimplantationsdiagnostik

Eine neue Anwendungsmoglichkeit hat sich der genetischen Diagnostik
durch die In-vitro-Fertilisation erschlossen. Bei der sog. Prdimplantations-
diagnostik (PGD) wird im Rahmen einer kiinstlichen Befruchtung eine Untersu-
chung zur Feststellung von genetischen Abweichungen nicht am Foétus in utero,
sondern an Eizellen oder an in vitro erzeugten Embryonen im Friihstadium der
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Embryonalentwicklung vorgenommen. Embryonen bzw. Eizellen, bei denen
das gesuchte genetische Merkmal vorliegt, werden selektiert, und nur solche,
die das gesuchte genetische Merkmal nicht aufweisen, werden in den Uterus
der Frau transferiert.

Das Verfahren, das mittlerweile weltweit in mehreren hundert Fillen an-
gewandt wurde, hat in Deutschland zu einer Diskussion um das Embryonen-
schutzgesetz gefiihrt. War die PGD nach einhelliger Meinung bisher durch das
Embryonenschutzgesetz verboten, so mehren sich in jlingster Zeit aus der
Medizin Stimmen, die entweder die Einschligigkeit der Bestimmungen des
Gesetzes in Zweifel ziehen (womit die PGD erlaubt wire) oder eine Revision
des Gesetzes fordern (um die Durchfiihrung einer PGD in Deutschland zu er-
moglichen). Das Verfahren - so die Befiirworter der PGD - konne es Eltern, die
um ihr genetisches Risiko wissen und (moglicherweise) bereits einen Schwan-
gerschaftsabbruch nach positivem Ergebnis einer Prédnataldiagnose haben
durchfiihren lassen, ersparen, einen weiteren Schwangerschaftsabbruch vor-
nehmen zu lassen. Kritiker der PGD verweisen auf die Schutzwiirdigkeit des
Embryos vor jeder Art der Manipulation und sehen in der PGD einen Einstieg
in eine selektierende positive Eugenik.

Es muss damit gerechnet werden, dass technische Fortschritte es ermogli-
chen werden, eine PGD zu einem Zeitpunkt der Entwicklung des Embryos
durchzufiihren, an dem die Bestimmungen des Embryonenschutzgesetzes
nicht mehr greifen. Es wird zu klidren sein, ob die Anspriiche von Eltern mit
bekanntem Risiko es rechtfertigen, den mit dem Embryonenschutzgesetz inten-
dierten grundsétzlichen Schutz des menschlichen Embryos vor einem "verbrau-
chenden" Eingriff aufzugeben.

Gentests am Arbeitsplatz

Genetische Untersuchungen auf DNA-Ebene zur priadiktiven Feststellung indi-
vidueller Krankheitsrisiken und Anfélligkeiten werden in der Arbeitsmedizin -
soweit bekannt - nicht durchgefiihrt. Zur Anwendung kommen aber Untersu-
chungen auf der Genproduktebene, die eine verringerte Fihigkeit zum Abbau
von Schadstoffen nachweisen. Dariiber hinaus werden Analysen auf DNA- und
Chromosomenebene zur Feststellung bereits eingetretener Schiddigungen an
Arbeitspldtzen genutzt.

Die Diskussion um den Einsatz genetischer Tests am Arbeitsplatz kreist vor
allem um die Gefahr, dass der subjektive Arbeitsschutz, d.h. der Ausschluss
von Personen mit genetisch bedingten Uberempfindlichkeiten vom Arbeitsplatz,

10
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Vorrang vor dem objektiven Arbeitsschutz, d.h. der Entfernung riskanter
Stoffe aus dem Arbeitsprozess, erhalten konnte. Die Praxis des sog. Biomonito-
ring zur frithzeitigen Feststellung eingetretener Schiadigungen an riskanten Ar-
beitspldtzen kann als im Interesse des Arbeitnehmers angezeigt gelten und ist
nicht umstritten.

Mit zu erwartenden Fortschritten der toxikologischen und pharmakogeneti-
schen Forschung konnte eine Vielzahl genetisch bedingter Stoffanfélligkeiten
priadiktiv diagnostizierbar werden, die zumindest potenziell fiir die Arbeits-
medizin relevant sind. Die heute schon gegebenen Mdglichkeiten, genetisch
bedingte Unterschiede in der Fiahigkeit zum Abbau von Schadstoffen (Enzym-
polymorphismen) festzustellen, kommen in der Arbeitsmedizin zum groBten
Teil deshalb nicht zum Einsatz, weil die damit assoziierten Risikoerh6hungen
ebenso wie die Zahl der theoretisch Betroffenen klein sind. Es ist nicht auszu-
schlieBen, dass sich dies in Zukunft mit neuen Erkenntnissen der toxikologi-
schen Forschung und einer allgemein erweiterten Nutzung der Gendiagnostik
in anderen medizinischen Feldern dndern wird.

Zur zentralen Frage einer vorsorgenden Regelung konnte dann werden, wie
der priventive Nutzen dieser Testtechnologien fiir den Arbeitsschutz realisiert
werden kann, ohne dass sich Befiirchtungen hinsichtlich Arbeitnehmerselektion,
Diskriminierung und Aushohlung des objektiven Arbeitsschutzes bewahrheiten.

Gentests bei Versicherungsabschliissen

Die Nutzung genetischer Diagnostik im Rahmen des Abschlusses von Kranken-
und Lebensversicherungen ist seit Jahren immer wieder Gegenstand kontrover-
ser Diskussionen. In der Praxis wurden (und werden) aber Informationen aus
gezielt veranlassten genetischen Untersuchungen bei Versicherungsabschliissen
zumindest in Deutschland bisher nicht genutzt.

Unterschiedlich bewertet wird die Frage, inwieweit es fiir Versicherungs-
unternehmen sinnvoll sei, Versicherungsprimien unter Beriicksichtigung vor-
liegender genetischer Testergebnisse "je nach genetischem Risiko" eines Ver-
sicherungsnehmers differenziert zu gestalten. Versicherer fiihren an, dass eine
Differenzierung des Kollektivs der Versicherten in kleine Risikokollektive ver-
sicherungsmathematisch keinen Sinn mache und deshalb eine aktive Nutzung
genetischer Diagnostik nicht beabsichtigt sei. Sie behalten sich aber vor, die
Offenlegung von Kenntnissen aus genetischen Diagnosen zu verlangen,
wenn sich zeigen sollte, dass Versicherungsnehmer ihr Wissen um ihr eigenes
genetisches Risiko nutzen, um hohe Versicherungssummen abzuschlief3en.

11
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Kritische Stimmen halten dem entgegen, dass es durchaus sinnvoll fiir Ver-
sicherungen sein konnte, ihre Primien je nach (genetisch bedingtem) Erkran-
kungsrisiko differenziert zu gestalten, und dass zumindest die Gefahr bestiinde,
dass Versicherungsnehmer mit vermeintlich hohem Risiko nur zu ungiinstigen
Bedingungen eine Lebens- oder Krankenversicherung abschlieBen konnten
bzw. von den privaten Krankenkassen in die gesetzlichen Krankenkassen abge-
dringt werden.

Berichte aus GroBbritannien, wonach die dortigen Versicherungen ihre bis-
herige Zuriickhaltung gegeniiber der Nutzung von Gentests aufgegeben haben
und beabsichtigen, nach vorliegenden genetischen Tests beim Versicherungs-
abschluss zu fragen, deuten darauf hin, dass sich auch hierzulande die Situation
schnell dndern konnte. Derzeit steht einem Verlangen von Versicherungsunter-
nehmen nach der Offenlegung genetischer Daten in Deutschland rechtlich
nichts entgegen. Nicht auszuschlieBen ist, dass - mit zunehmender Nutzung
genetischer Tests in der Medizin generell - Versicherungsnehmer ihr Wissen
um ihre genetische Konstitution nutzen werden, um entweder giinstige Primien
zu verlangen bzw. unter Verschweigen ihres Wissens um ein genetisches Risiko
hohe Versicherungen abschlieBen.

Regelungsbedarf

Durch die Fortschritte der Humangenomforschung wird die bereits zu Beginn
der 90er Jahre diskutierte Frage einer gesetzlichen Regelung der Nutzung ge-
netischer Diagnostik neu gestellt. Es sind zum einen die im Laufe der 90er Jahre
deutlich hervorgetretenen Probleme der Sicherung von Qualitit humangeneti-
scher Beratung und Diagnostik - insbesondere im Rahmen der Pridnataldiagnos-
tik -, zum anderen die konkreter werdenden Moglichkeiten der Nutzung geneti-
scher Tests fiir sog. Volkskrankheiten (auch wenn - oder gerade weil - der me-
dizinische Nutzen von Tests auf multifaktoriell bedingte Erkrankungen fraglich
ist), die die Notwendigkeit einer bundesgesetzlichen Regelung angeraten er-
scheinen lassen. Die bisher in Deutschland bestehenden standesrechtlichen Re-
gelungen konnten angesichts der Entwicklungsdynamik, die das Feld der Gen-
diagnostik auszeichnet, der Absicherung und Prizisierung durch ein Gendi-
agnostikgesetz bediirfen, um die Beschrinkung der Diagnostik auf medizini-
sche Zwecke, die Qualitit von Diagnose und Beratung durch eine Lizenzierung
von Labors und Beratungseinrichtungen, die Bindung der Durchfiihrung an das
Recht auf Selbstbestimmung und die Verhinderung des Missbrauchs genetischer
Daten durch Dritte sowie der Diskriminierung von Behinderten zu gewéhrleisten.
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Zusammenfassung TAB

Im Versicherungsbereich ist eine Regelung zum Ausschluss einer Diskrimi-
nierung von Personen, die einen genetischen Test haben durchfiihren lassen,
angezeigt. Von zentraler Bedeutung hinsichtlich der Nutzung von Gentests am
Arbeitsplatz ist die rechtliche Prizisierung des Fragerechtes des Arbeitgebers,
die Einschriankung der Testpraxis auf im Interesse des Arbeitnehmers oder zum
Schutz Dritter angezeigte Tests sowie die Gewihrleistung des Datenschutzes
und der Freiwilligkeit der Durchfiihrung von Tests.
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TAB

. Einleitung

Die Entwicklung der Gentechnik beschiftigt die Politik seit nunmehr rund 20
Jahren. Die zahlreichen Anwendungsmoglichkeiten, die sich aus der Erforschung
der DNA und den Verfahren zum Eingriff in ihre Struktur in der Pflanzen- und
Tierzucht, der Lebensmittelproduktion und vor allem in der Medizin von Anfang
an abzeichneten - und sich mittlerweile z.T. als Routineverfahren etabliert ha-
ben -, wurden und werden dabei unter dem Aspekt wirtschaftlicher Chancen
und der Verbesserung der Lebensqualitdt, aber immer auch hinsichtlich mogli-
cher weitreichender Risiken, die sich mit dem nun moglichen menschlichen
Zugriff auf den "Code des Lebens" ergeben, intensiv diskutiert.

Die Nutzung molekularbiologischer Erkenntnisse und gentechnischer Ver-
fahren im Bereich der Humanmedizin stand hinsichtlich der wiinschenswerten
Moglichkeiten der Vermeidung und Therapie von Krankheiten wie auch hin-
sichtlich ethischer Fragen und moglicher gesellschaftlicher Fehlentwicklungen
immer im Zentrum der Aufmerksamkeit von Politik und Offentlichkeit. Insbe-
sondere mit den Moglichkeiten genetischer Diagnostik' - d.h. der Erforschung
und Diagnose genetisch bedingter Krankheiten - haben sich im Laufe der 80er
und 90er Jahre zahlreiche Kommissionen und Ausschiisse im Auftrag von natio-
nalen Regierungen und internationalen politischen Instanzen befasst (vgl. TAB
1993). Anders aber als fiir den Bereich der "griinen Gentechnik" wurde eine
umfassende gesetzliche Regulierung der Anwendung genetischer Diagnostik -
vor dem Hintergrund zahlreicher Warnungen vor den Moglichkeiten des Miss-
brauchs und der Gefahr der genetischen Diskriminierung - hierzulande zwar in-
tensiv diskutiert, aber bisher vom Gesetzgeber nicht in Angriff genommen.

In den Fokus politischer Aufmerksamkeit ist die Anwendung der Gentechnik
am Menschen nun in den letzten Jahren (neben dem Thema der Klonierung) vor
allem durch die rapiden Fortschritte des internationalen Projektes zur Aufschliis-
selung des menschlichen Genoms geraten, das nach Aussagen der beteiligten

1  Im vorliegenden Bericht bezeichnet der Begriff "genetische Diagnostik" als Sammelbegriff samt-
liche (auch klassische) Moglichkeiten der Diagnose genetisch bedingter Krankheiten und Merk-
male - also sowohl phinotypische Diagnosen, Chromosomenuntersuchungen und Analysen auf
Genproduktebene als auch genetische Tests auf DNA-Ebene. Von "Gendiagnostik" ist dann die
Rede, wenn speziell die neuen DNA-analytischen Methoden genetischer Diagnostik gemeint sind.
Abweichend hiervon wurde der in der Diskussion iibliche Terminus "Gendiagnostikgesetz" als
Bezeichnung fiir eine allgemeine gesetzliche Regelung der Anwendung genetischer Diagnostik
(nicht nur von DNA-Diagnostik) iibernommen.
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Forscher kurz vor seinem Abschluss steht. Neben anderen Forschungsanstren-
gungen hat insbesondere dieses Projekt in seinem Verlauf zahlreiche neue
Einsichten in den Zusammenhang zwischen genetischen und phédnotypischen
Merkmalen sowie der Entstehung von Krankheiten hervorgebracht. Mit dem
Vorliegen der gesamten Sequenz des menschlichen Genoms rechnet man damit,
dass sich solche Erkenntnisse noch vervielfachen werden.

Schon seit Ende der 80er Jahre zeichnete sich ab, dass Ergebnisse der Genom-
forschung eine wachsende Zahl von neuen Diagnosemoglichkeiten in Form so
genannter genetischer Tests fiir die medizinische Praxis verfiigbar machen
wiirden. Im Feld der humangenetischen Beratung (insbesondere in der prina-
talen Diagnose) wurden gendiagnostische Verfahren fiir Behinderungen und
Erkrankungen, fiir die Verdnderungen der Chromosomen verantwortlich sind,
schon zu diesem Zeitpunkt vielfach genutzt. Auch erste genetische Tests, die
Mutationen einzelner Gene fiir monogen bedingte, relativ seltene Erbkrankhei-
ten identifizieren konnen, fanden Eingang in die humangenetische Beratungs-
praxis und erweiterten und verbesserten die Diagnosemoglichkeiten. Ratsuchende,
denen bisher nur auf der Basis von Familienanamnesen gewonnene Wahrschein-
lichkeitsaussagen iiber ihr personliches Risiko, Triger der erblichen Anlagen fiir
eine Krankheit zu sein, angeboten werden konnten, er6ffnete sich nun z.T. die
Moglichkeit, Gewissheit iiber das Vorliegen bzw. Nicht-Vorliegen der entspre-
chenden erblichen Anlagen zu erlangen. Von Beginn an wurde diese erwiinschte
und fiir die Ratsuchenden hilfreiche Verbesserung der Diagnostik aber auch im
Zusammenhang mit neuen Problemen diskutiert, die sich aus den erweiterten
gendiagnostischen Moglichkeiten ergeben:

— Genetische Tests auf DNA-Ebene ermoglichen eine pridiktive Diagnostik
vor Ausbruch einer Erkrankung, ohne dass therapeutische oder priventive
MaBnahmen zur Verfliigung stiinden. Die Diagnose konfrontiert den Rat-
suchenden dann (im Falle monogener Erkrankungen) mit einem genetisch
bestimmten Schicksal und kann so eher zur Belastung und nicht zur Hilfe
in der eigenen Lebensplanung werden.

— Immer mehr genetische Merkmale kdnnen diagnostiziert werden. Dabei
droht die Unterscheidung zwischen "krank" und "gesund" unscharf zu
werden. Zu fragen ist, welchen Sinn Diagnosen machen, die nicht eine
manifeste Erkrankung, sondern lediglich eine Anfilligkeit oder ein Risiko
fiir eine Erkrankung identifizieren.

— In Bezug auf die Nutzung genetischer Tests im Rahmen der prénatalen Diag-
nose wird die Gefahr gesehen, dass alles, was getestet werden kann (auch
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leichtere Entwicklungsstorungen oder Merkmale ohne Krankheitswert),
auch getestet wird und hieraus die unmittelbare Konsequenz eines Abbruches
der Schwangerschaft folgt. Insbesondere Selbsthilfegruppen von Behinderten
warnen vor einer eugenischen Selektion von Feten und einer Diskriminie-
rung von Behinderten, deren Existenz mit zunehmenden Testmoglichkeiten
als "vermeidbar" angesehen werden konnte.

— Die Ausweitung der Testmoglichkeiten - vor allem auch fiir Krankheitsan-
falligkeiten - macht einen Missbrauch der Diagnosen durch Arbeitgeber und
Versicherungen moglich. Der Abschluss von Versicherungs- und Arbeits-
vertrigen konnte vom "genetischen Profil" des Versicherungsnehmers bzw.
des Arbeitnehmers abhingig gemacht werden.

Es waren solche Fragen und Probleme, vor deren Hintergrund das TAB bereits
1991 vom Deutschen Bundestag mit einer TA-Studie zum Thema genetische
Diagnostik beauftragt wurde. Aufgabe der vorgeschlagenen Untersuchung
sollte sein "die Identifizierung augenblicklicher und potenzieller politischer
Diskussions- und Konfliktfelder bei der gesellschaftlichen Nutzung genom-
analytischer Verfahren, insbesondere von Verfahren der DNA-Analyse (DNA-
Sonden), in ausgewihlten Anwendungsbereichen im Hinblick auf sich abzeich-
nenden politischen, rechtlichen und sonstigen Handlungsbedarf" (TAB 1993).
Der vom TAB 1993 vorgelegte Bericht umfasste entsprechende Untersuchungen
fiir die Bereiche genetische Beratung und prinatale Diagnostik, Nutzung
genetischer Analysen am Arbeitsplatz sowie Nutzung genetischer Analysen
durch Versicherungen. Erginzende Untersuchungen betrafen den Einsatz ge-
netischer Analysen im Strafverfahren und im Zivilprozess.

Angesichts der rapiden Fortschritte des Humangenomprojektes und ange-
sichts in die Praxis der genetischen Diagnostik eingefiihrter neuer Verfahren
(wie z.B. der Prdimplantationsdiagnostik) hat sich das TAB auf Vorschlag der
Berichterstatter fiir Technikfolgenabschitzung des Ausschusses fiir Bildung,
Wissenschaft, Forschung, Technologie und Technikfolgenabschitzung der
13. Legislaturperiode dem Thema Genetische Diagnostik im Rahmen eines
Monitoring-Vorhabens erneut zugewandt. Ziel dieses Projektes war es, die
neuen und sich heute abzeichnenden technischen Moéglichkeiten, den aktuellen
Stand der praktischen Nutzung genetischer Diagnostik sowie den Stand der
gesellschaftlichen Diskussion in den schon 1991/92 untersuchten Bereichen zu
analysieren. Der Charakter des Monitoring-Vorhabens entsprach somit dem
eines (neudeutsch so genannten) "Update" des 1993 vorgelegten Berichtes.
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Im nun vorgelegten Sachstandsbericht wird fiir die Bereiche humangenetische
Beratung und pridnatale Diagnostik (ergdnzt um die Praimplantationsdiagnostik),
fiir genetische Tests am Arbeitsplatz sowie fiir den Einsatz genetischer Tests
im Rahmen von Versicherungsabschliissen ein neuerlicher Blick auf die aktu-
elle Praxis und die mogliche Entwicklung der Nutzung genetischer Diagnostik
geworfen.

Von einer erneuten intensiven Beschiftigung mit dem Einsatz genetischer
Verfahren im Rahmen von Strafverfahren und im Zivilprozess wurde, wegen
der zwischenzeitlich erfolgten gesetzlichen Regelung und der (bis auf die Frage
der Einrichtung einer DNA-Datenbank) weitgehend abgeschlossenen gesell-
schaftlichen Diskussion, abgesehen. Die wesentlichen Standpunkte zum Pro
und Contra des Einsatzes des so genannten genetischen Fingerabdrucks sind im
Bericht des TAB von 1993 wiedergegeben. Der aktuelle Stand der rechtlichen
Diskussion wird in Kapitel VI kurz skizziert. Die umstrittene Frage der Paten-
tierung sequenzierter Abschnitte des menschlichen Genoms konnte im vorlie-
genden, vorrangig mit den Problemen der praktischen Anwendung genetischer
Diagnostik befassten Bericht nur gestreift werden. Die Frage des Datenschut-
zes wird in den grundlegenden Aspekten (Recht auf Nichtwissen, Weitergabe
genetischer Daten an Dritte und Schutz vor Diskriminierung) angesprochen.
Eine detaillierte Erorterung der Moglichkeiten und Probleme der Sammlung,
Speicherung und Verkniipfung von in Zukunft moglicherweise an verschiedenen
Orten erhobenen genetischen Daten konnte im Rahmen des vorliegenden Be-
richtes aber nicht unternommen werden.

Die Ausfiihrungen zu den Bereichen, die einer eingehenden neuerlichen
Analyse unterzogen wurden, verzichten weitgehend auf einen expliziten Riick-
bezug auf 1993 getroffene Aussagen im Stile eines "Friiher-Heute-Vergleiches".
Hierauf wurde zugunsten eines erneuten Uberblicks iiber die Argumente in der
gesellschaftlichen Bewertung der Chancen und Risiken und der aktuellen
Probleme des Einsatzes genetischer Diagnostik, der aus Griinden der Lesbarkeit
des vorliegenden Berichtes fiir nétig erachtet wurde, verzichtet. Auch sind, ab-
gesehen von neuen Feldern des Einsatzes genetischer Diagnostik (Prdimplanta-
tionsdiagnostik, Pharmakogenomik), die 1993 getroffenen Aussagen (insbe-
sondere zum Pro und Contra genetischer Diagnostik) im GroBen und Ganzen
heute noch giiltig und entsprechen dem Stand der Diskussion. Wo Relativierun-
gen notig erschienen, sind diese erfolgt. Der vorliegende Bericht nimmt somit
Motive des ersten TAB-Berichtes zum Thema wieder auf und erginzt diese um
aktuelle Daten und sich abzeichnende Entwicklungen. Beziiglich einiger Aspekte,
fiir die 1993 detaillierte Ergebnisse vorgelegt wurden, die auch heute noch
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Giiltigkeit beanspruchen kénnen - so zur Frage der Erfahrung von Pridnataldiag-
nostik aus der Sicht beratener Frauen -, wird unter Verzicht auf eine erneute
ausfiihrliche Behandlung auf die wesentlichen damals erarbeiteten Inhalte re-
kurriert. Der vorliegende Bericht sollte somit dem Leser einen umfassenden
Eindruck iiber Stand und Problematik des Einsatzes genetischer Tests ermogli-
chen, ohne Riickgriff auf den 1993 vorgelegten Bericht, der aber bei Bedarf in
einzelnen Fragen vertiefende Informationen zur Verfiigung stellen kann.

Im Rahmen des Monitoring-Projektes wurden an folgende Institutionen und
Personen Gutachten zu unterschiedlichen, fiir die Erarbeitung des Sachstandes
relevanten Aspekten vergeben: Prof. Dr. Kurt Bayertz, Dr. Johann S. Ach, Rainer
Paslack, Argos-Institut fiir gesellschaftswissenschaftliche Studien, praktische
Philosophie und Bildung e.V., Miinster; Prof. Dr. Rudi Balling und Dr. Martin
Hrabé de Angelis, GSF Neuherberg; Birgit Schulz, Dr. Oliver Pfirrmann,
Prognos GmbH, Berlin; Dr. Claudia Stellmach, Bonn; Dr. Ludger Wel3, Hamburg;
Prof. Dr. Klaus Zerres, Universitit Bonn/RWTH Aachen. Der vorliegende Be-
richt basiert in weiten Teilen auf Aussagen dieser Gutachten. Die Autoren dan-
ken den Gutachtern fiir Ihre Unterstiitzung; die Verantwortung fiir die Auswahl
und Interpretation der eingearbeiteten Ergebnisse liegt ausschlieBlich bei den
Autoren des vorliegenden Berichtes.

2 Der Bericht ist als Bundestagsdrucksache (Nr. 12/7094) und iiber den Buchhandel (Hennen et al.
1996) weiterhin verfiigbar.
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Il. Humangenomforschung und neuartige
genetische Testmoglichkeiten

Genomforschung kann definiert werden als "Wissenschaft, die die Verkniipfung
zwischen Genstruktur und Genwirkung erkundet" (O'Brien et al. 1999). Kern-
stiick der Humangenomforschung war und ist - noch - das Humangenomprojekt
(HGP), d.h. die international koordinierte Aufklirung der menschlichen DNA-
Struktur, woran sich (seit 1996 mit finanzieller Forderung durch das BMBF)
auch deutsche Forschungseinrichtungen beteiligen. Seit einiger Zeit tritt neben
die Ermittlung einer "Basis- oder Referenzsequenz" - also der DNA-Bereiche,
die bei allen Menschen identisch sind - die Erkundung der variablen Positionen
des menschlichen Genoms und vor allem deren funktioneller Bedeutung.

Vision und Ziel der Genomforschung ist es, ein vollstindiges Bild der Be-
ziehungen zwischen genetischer Struktur, dufleren Einfliissen und (individueller)
korperlicher Erscheinungsform eines Organismus, ob Bakterium, Pilz, Pflanze,
Tier oder Mensch, zu erhalten. Wihrend die Humangenetik fritherer Prigung
prinzipiell von der Beobachtung einer vererbten - meist krankhaften - Eigen-
schaft ausging und deren strukturelle Ursache herauszufinden suchte, wihlt die
Genomforschung - zumindest soweit dies methodisch mdglich und sinnvoll er-
scheint - die entgegengesetzte Analyseperspektive: Aus der Struktur soll die
Funktion abgeleitet werden. Die Kenntnis der Gesamtsequenz der menschlichen
DNA einschlielich aller (pathologischer) Varianten wiirde theoretisch die
Moglichkeit bieten, bei jedem Menschen jedes beliebige genetische Konstitutions-
merkmal zu testen.

Inwiefern die Ergebnisse der Humangenomforschung neue bzw. neuartige
genetische Diagnosemoglichkeiten hervorgebracht haben, wird im Folgenden
Kapitel thematisiert. Der Umfang der weltweiten Forschungsaktivititen und
vor allem die Geschwindigkeit der technologischen Entwicklung ldsst dabei
lediglich eine Art Momentaufnahme zu. Der Forschungs- und Diskussionsstand
zu Beginn des Jahres 2000 wurde vor allem daraufhin ausgewertet, welche
konkreten Anwendungen in der medizinischen Praxis bereits absehbar sind oder
zumindest plausibel erscheinen und ob diese gegeniiber bisherigen genetischen
Diagnoseverfahren neue Folge- oder Problemdimensionen erdffnen.
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1. Zielsetzung, Stand und Perspektiven der
Genomforschung

Das primidre Ziel des Humangenomprojektes (HGP) war und ist die Ent-
schliisselung der kompletten Sequenz des menschlichen Genoms, das insgesamt
ca. 3 Milliarden Basenpaare umfasst, die auf 23 Chromosomenpaaren fiir etwa
100.000 Gene codieren. Im Dezember 1999 wurde die - zu 97 % vollstindige -
Sequenz von Chromosom Nr. 22 (des zweitkleinsten) verdffentlicht (Dunham
et al. 1999), im Mai 2000 die Sequenz von Chromosom Nr. 21 (Hattori et al.
2000). Die prognostizierten Zeitpunkte fiir die Vervollstindigung der mensch-
lichen Gesamtsequenz riickten wihrend der Erstellung des vorliegenden Berichts
immer ndher (s.u.). Da der gesamte Forschungsbereich von einer auBerordent-
lichen Dynamik geprigt ist, die wiederum von immer neuen methodischen
Spriingen und teils kurzfristigen dkonomischen Hoffnungen und Triebkriften
beeinflusst wird, miissen die folgenden Aussagen zum Stand der Strukturauf-
kldarung (Kap. 1.1 u. 1.2) wie auch die Darstellung der Ansétze zur Funktions-
aufklarung des menschlichen Genoms (Kap. 1.3) mit dem Vorbehalt versehen
werden, u.U. schon in wenigen Monaten nicht mehr aktuell zu sein.

1.1 Erste Etappe: Die Basissequenz des menschlichen Genoms

In der Offentlichkeit am deutlichsten wahrgenommen und oftmals synonym ver-
standen wird die Ermittlung der menschlichen "Basis-" oder "Referenzsequenz"
im Rahmen des HGP. Die untersuchte DNA stammt nicht von einem einzigen
Individuum, sondern von vielen verschiedenen Menschen, die ithr Einverstind-
nis zur Verwendung ihrer Erbinformation (in anonymisierter Form) gegeben
haben (DFG 1999, S. 9). Der Gesamtumfang der menschlichen DNA bzw. der
verschiedenen Chromosomen ist viel zu grofl, um sie mit den vorhandenen
Methoden vom Anfang bis zum Ende "durchsequenzieren" zu kdnnen. Daher
basiert die Strategie des Genomprojektes auf der Zerteilung der Gesamt-DNA
in technisch handhabbare Stiicke, die - international arbeitsteilig - einzeln unter-
sucht werden. Dabei besteht mit der schwierigste Schritt darin, die erhaltenen
Sequenzen durch Identifizierung ihrer Uberlappungsbereiche zu einer Gesamt-
sequenz zusammen zu setzen.

Das "Human Genome Project" wurde 1990 in den USA aus der Taufe gehoben,
nachdem etwa ab 1984 die Notwendigkeit thematisiert worden war, eine syste-
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matische Analyse der menschlichen DNA-Sequenz anzugehen (http://www.
ornl.gov/hgmis/project/hgp.html). Im Verlauf mehrjdhriger Diskussionen inner-
halb der Scientific Community setzte sich die Uberzeugung durch, dass eine
langfristige Konzeption mit dem Ziel, die gesamte Sequenz des menschlichen
Genoms zu bestimmen, Vorteile gegeniiber der bis dahin praktizierten, auf
Einzelgene bzw. Einzelerkrankungen abzielenden Genanalyse besdBle und des-
halb mit hoher Prioritdt umgesetzt werden sollte (Balling/Hrabé de Angelis
1999, S. 5).

Der erste 5-Jahresplan wurde in den USA gemeinsam von den NIH (National
Institutes of Health) und dem DOE (Department of Energy) aufgestellt
(DHS/DOE 1990) und visierte die "Totalsequenzierung" im Jahr 2005 an. Auf-
grund des schnelleren Erreichens der urspriinglichen Ziele und technologischer
Fortschritte wurden die jeweiligen Pline immer wieder revidiert und neu formu-
liert (Collins/Galas 1993; Collins et al. 1998; Goodman 1998). Neben den
staatlichen Fordermitteln von NIH und DOE, die sich alleine im Jahr 1998 auf
mehr als 250 Mill. US$ nur fiir die Genomforschung belaufen haben, spielten
private Investitionen, z.B. in Genomforschungszentren in Stanford, Harvard
oder Princeton, eine wichtige Rolle (Balling/Hrabé de Angelis 1999, S. 6). In
Europa waren es vor allem Frankreich (auf Initiative und mit Finanzierung aus
einer Fernseh-Wohltitigkeits-Gala der Gesellschaft fiir Muskelkrankheiten)
und Grofbritannien, die schon zu Beginn der 90er Jahre in groBem Umfang in
die Genomforschung eingestiegen sind. Der britische gemeinniitzige Wellcome
Trust ist mittlerweile einer der wichtigsten Geldgeber fiir die Genomforschung
tiberhaupt. In Deutschland begann die Forderung der systematischen Human-
genomforschung erst relativ spit (1995/96) und mit vergleichsweise geringen
Mitteln (etwa 40 Mill. DM/Jahr). Mittlerweile beteiligen sich am HGP welt-
weit Arbeitsgruppen aus nahezu allen naturwissenschaftlich bedeutenden For-
schungsnationen.

1998 sind zu den bis dahin dominierenden 6ffentlich finanzierten Institutionen
zwei US-amerikanische industrielle Akteure getreten, die eine Art Wettlauf um
die menschliche Genomsequenz erdffnet haben: Celera Genomics Corp. und
Incyte Pharmaceuticals. Gegeniiber der vom "6ffentlichen" HGP verfolgten
sog. Klon-fiir-Klon-Technik verfolgt Celera unter Leitung von Craig Venter
einen sog. Schrotschussansatz, dessen Erfolgsmoglichkeit lange Zeit bestritten
worden war. Im Friihjahr 2000 erscheint es kaum noch sinnvoll, einen Vergleich
der Erfolgsaussichten der beiden Strategien anzustellen. Dass der Schrotschuss-
ansatz funktioniert, hat Celera durch die Mitarbeit an der Sequenzierung des
Drososphila-Genoms unter Beweis gestellt (Adams et al. 2000). Auch wenn das
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Genom der Taufliege Drosophila melanogaster einen geringeren Komplexitéts-
grad und Umfang als das menschliche Erbmaterial aufweist, scheint der Ab-
schluss der Sequenzierung des menschlichen Genoms greifbar nahe zu sein. Im
April 2000 hat Celera angekiindigt, die eigentliche Sequenzierarbeit beendet zu
haben und sich nun der Zusammenstellung, der Aus- und Verwertung der er-
haltenen Daten zu widmen (Celera 2000). Von Seiten der "6ffentlichen" Genom-
forscher wurden starke Zweifel bezliglich der Vollstindigkeit und Aussagekraft
der Daten von Celera gedullert.

Ganz entscheidend fiir die Zukunft der Genomforschung wird sein, ob die
menschliche Basissequenz frei von geistigen Urheber- und Eigentumsan-
spriichen veroffentlicht werden wird. Wihrend Celera bei der Analyse des
Drosophila-Genoms mit den offentlichen Projektgruppen echte Arbeitsteilung
praktiziert und auch die Sequenz gemeinsam mit thnen ohne Auflagen publi-
ziert hat (Cohen 2000), ist dies beim menschlichen Genom noch ungeklirt.
Nachdem Celera seine urspriingliche Ankiindigung, die Sequenz der (wissen-
schaftlichen) Offentlichkeit ohne Auflagen zur Verfiigung zu stellen, revidiert
hat (Butler/Smaglik 2000), sahen sich im Mirz 2000 sogar die Regierungschefs
der USA und GroBbritanniens genotigt, den freien Zugang auf die Primérse-
quenz des menschlichen Genoms zu fordern - zumal die privaten Genomforscher
sich kontinuierlich der 6ffentlich ermittelten Sequenzen bedienen konnten, die
per Selbstverpflichtung der am HGP Beteiligten jeweils innerhalb von 24
Stunden im Internet publiziert werden miissen. Dabei geht es nicht darum,
prinzipiell Patentanspriiche auf menschliche DNA-Sequenzen zu verhindern -
diese bestehen seit Jahren, z.B. fiir Humaninsulin. Verhindert werden soll vor
allem, dass einzelne Firmen (oder auch Personen) DNA-Sequenzen prophylak-
tisch und defensiv patentieren lassen, in der Hoffnung, irgendwann einmal die
Funktion dieser noch vo6llig unerforschten Teilstiicke ermitteln und womdglich
fiir eine medizinische Anwendung nutzen zu konnen.

Firmen wie Incyte Pharmaceuticals und HGS (Human Genome Science)
verfolgen genau diese Strategie, alle von ihnen sequenzierten DNA-Bereiche
patentieren zu lassen bzw. sie so lange nicht zu verodffentlichen, bis abgeklirt
ist, ob die Sequenzen patentfdhig sind (Balling/Hrabé de Angelis 1999, S. 13).
Ob und in welchem Umfang diese Patente durchgesetzt werden konnen, wird
sich noch zeigen. Weltweit, besonders aber in den USA und in Europa, wird
seit Jahren eine hochkontroverse Diskussion zur Frage der gesellschaftlichen,
politischen und 6konomischen Bewertung der Patentierung von DNA-Sequen-
zen gefiihrt, die im Rahmen des vorliegenden Berichts nicht in der nétigen
Tiefe behandelt werden konnte.
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Vergleichende Sequenzierung - Die Genome anderer Organismen

Seit langem gilt eine besondere Aufmerksamkeit der Biowissenschaften den
Gemeinsamkeiten von Lebensvorgidngen in Tieren und Menschen. Ein heraus-
ragendes Ergebnis molekulargenetischer Untersuchungen der vergangenen zwei
Jahrzehnte war die Konservierung von Gensequenzen und ihrer Funktion im
Verlaufe der Evolution. So wurden, ausgehend von der entwicklungsbiologi-
schen Untersuchung des klassischen genetischen Tiermodells schlechthin, der
Taufliege Drosophila melanogaster, vor allem durch die Arbeitsgruppen um die
Nobelpreistrigerin Christiane Niisslein-Volhard Gene identifiziert, die fiir den
Aufbau bestimmter Korperstrukturen verantwortlich sind und mit einem hohen
Grad an Ubereinstimmung bei allen daraufhin untersuchten Tierarten sowie
beim Menschen nachgewiesen werden konnten (Balling/Hrabé de Angelis
1999, S. 20).

Es lag also nahe, die Genome vor allem bereits gut charakterisierter Mo-
dellorganismen quer durch das Tier-, Einzeller- und Pflanzenreich systema-
tisch in die Bemiihungen der Genomforschung mit einzubeziehen. Neben For-
schungsvorhaben zur Funktionsaufklirung (Kap. 1.3) wurden an den zumeist
weniger komplex aufgebauten Genomen auch sukzessive die Methoden ent-
wickelt und erprobt. Die vergleichende Genomanalyse besonders wichtiger
Modellorganismen ist integraler Bestandteil des HGP (Collins et al. 1998),
u.a. an Escherichia coli (dem "Standardwerkzeug" der Molekularbiologie, ein
menschliches Darmbakterium), der Backer- und Bierhefe Saccharomyces cere-
visiae, dem Fadenwurm Caenorhabditis elegans, der o.g. Taufliege und derzeit
insbesondere der Maus, deren Genomsequenz noch nicht vorliegt und die als
Sédugetier vor allem fiir die Erforschung induzierter (d.h. im Labor hervorgeru-
fener) genetischer Krankheitsmodelle von der Wissenschaft genutzt wird
(Kap. 1.3). Dariiber hinaus ist in den vergangenen Jahren eine ganzen Reihe
bakterieller Genome, meist von Krankheitserregern, sequenziert worden.

1.2 Die niéchsten Schritte: Das Erfassen der Unterschiede

Das "Referenzgenom" beschreibt idealerweise die gemeinsame genetische
Ausstattung der Menschen und ermoglicht einen Vergleich mit dem Genom
anderer Organismen. Wissenschaftlich, vor allem aber auch wirtschaftlich
weitaus interessanter sind jedoch die genetischen Unterschiede zwischen den
Menschen, also die Variation innerhalb des Genoms. In medizinischer und
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pharmazeutischer Hinsicht sind vor allem krankheitsverbundene genetische
Varianten bedeutsam.

Abgesehen von den sog. hochrepetitiven Sequenzen in den - anscheinend -
nicht funktionalen Bereichen der Chromosomen, die z.B. fiir die DNA-Ana-
lysen bei Strafverfahren oder zum Abstammungsnachweis benutzt werden kon-
nen, finden sich die meisten DNA-Variationen zwischen Individuen in einzel-
nen Positionen bzw. Basen, sog. SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms).
Es wird geschitzt, dass zwischen zwei individuellen menschlichen Genomen
jede 1000. Base unterschiedlich ist (Balling/Hrabé de Angelis 1999, S. 12).

Auch wenn nur ein kleiner Teil der SNPs von funktioneller Bedeutung ist,
so bilden die SNPs insgesamt die Basis fiir die aktuellen und zukiinftigen neu-
artigen Anwendungen genetischer Diagnostik (s.u.). Das enorme Verwertungs-
potenzial hat die zehn fiihrenden internationalen pharmazeutischen Firmen
1999 veranlasst, zusammen mit dem britischen Wellcome Trust ein groBange-
legtes SNP-Projekt zu starten (Balling/Hrabé de Angelis 1999, S. 29). Auch die
Informationstechnologie-Firmen Motorola und IBM haben sich mittlerweile
dem Projekt angeschlossen (Nature Biotechnology 2000). Das Konsortium,
dem von deutscher bzw. deutsch-franzosischer Seite Bayer und Hoechst Marion
Roussel angehoren, will mit einem Einsatz von 45 Mill. US$ in zwei Jahren -
in einer Art Schrotschussansatz - die 300.000 hidufigsten menschlichen SNPs
identifizieren (Marshall 1999). Die resultierende SNP-Karte des menschlichen
Genoms soll iiber das Internet der Offentlichkeit zugiinglich gemacht werden.
Das Interesse der Pharmaindustrie, sich an einem groBen SNP-Projekt zu be-
teiligen, in dem die Daten in eine Offentliche Datenbank eingehen, ist auch
unter dem Aspekt zu verstehen, Patentierung von SNPs durch kleinere Biotech-
Unternehmen und damit spitere Probleme aufgrund von Patentanspriichen zu
verhindern (Balling/Hrabé de Angelis 1999, S. 29). Japan und die USA haben
jeweils eigene groBe SNP-Projekte beschlossen, bei denen allerdings gezielter
nach DNA-Variationen mit funktioneller Bedeutung gesucht werden soll (Cyrano
2000; Hagmann 1999).

Die Erfassung der Genomvarianz in einer Bevolkerung wird auch als "geneti-
sche Epidemiologie" bezeichnet, die es ermoglichen soll, genetische Merkmale
mit Krankheitsgeschehen zu korrelieren, die nur an gréeren Gruppen von
Menschen beobachtet werden konnen. Wichtige Fragestellungen sind (Balling/
Hrabé de Angelis 1999, S. 29 f.; Kap. 2):

— Welche Rolle spielt die genetische Disposition bei der Entstehung von
komplexen Erkrankungen, insbesondere den groBen Volkskrankheiten?
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— Warum reagieren verschiedene Patienten unterschiedlich auf dieselben
Medikamente? Warum werden bei den einen Nebenwirkungen, bei anderen
ein Mangel an Wirksamkeit beobachtet?

— Was ist die genetische Grundlage fiir die Suszeptibilitits- und Resistenz-
phinomene in der Bevolkerung, z.B. gegeniiber Umweltschadstoffen?

Projekte der genetischen Epidemiologie

Das Erfassen der Genomvarianz zwischen Bevolkerungsgruppen war Ziel des
vor allem von Luigi Cavalli-Sforza angeregten Human Genome Diversity
Project (HGDP), das in der ersten Hélft der 90er Jahre fiir heftige Diskussionen
sorgte. Wihrend die Wissenschaftler vor allem das Interesse an der Erforschung
der Menschheitsgeschichte als Hintergrund des HGDP betonten, stempelten
kritische Stimmen das Projekt als rassistisch und kolonialistisch ab. Dritte-
Welt- und Menschenrechtsaktivisten unterstellten den beteiligten Forschern,
die weltweit biologische Proben aller Ethnien sammeln wollten (erklidrtermallen
bevorzugt von indigenen Gemeinschaften, die vom Aussterben bedroht sind),
ein volliges Desinteresse an den Probanden und befiirchteten insbesondere eine
Missachtung von Eigentumsrechten. Nachdem Ende 1997 auch der US-ameri-
kanische National Research Council das Projekt insgesamt als nicht besonders
forderungswiirdig eingeschidtzt hat, da seine Ziele zu vage, der Erkenntnis-
gewinn somit fraglich sei, ist das HGDP stark in den Hintergrund getreten
(Albrecht 1998; Smaglik 2000). GroBere Bedeutung hingegen haben seitdem
Projekte der genetischen Epidemiologie erlangt, die sich der Daten gut organi-
sierter Gesundheitsversorgungssysteme in den Industriestaaten bedienen.

Die Nutzung genetischen Wissens zur Verbesserung der 6ffentlichen Gesund-
heitsversorgung ist erklirtes Ziel der US-amerikanischen staatlichen Centers
for Disease Control and Prevention (CDC). Zu diesem Zweck wurde 1998 mit
Unterstiitzung der CDC "HuGE NET" gegriindet, ein internetzentriertes Infor-
mationsnetzwerk zur "Human Genome Epidemiology", das allen Interessierten
offen steht und genetisch-epidemiologisches Wissen zusammen fiihren und
verbreiten soll (http://www.cdc.gov/genetics/hugenet/about.htm). Als wissen-
schaftliche und gesundheitspolitische Ziele werden genannt die bevdlkerungs-
bezogene Untersuchung bzw. Erfassung

— von Genvarianten (SNPs) iiberhaupt,
— des Auftretens und der Hohe von Krankheitsrisiken, die mit Genvarianten
korreliert werden konnen,
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— des Einflusses von Gen-Gen- und Gen-Umwelt-Wechselwirkungen auf
mogliche Krankheitsrisiken,

— der Aussagekraft (Validitit) - vor allem pradiktiver - genetischer Tests,

— der Verbreitung der Nutzung genetischer Tests bzw. von Beratungsein-
richtungen (einschlieBlich der die Nutzung bestimmenden Einfliisse) sowie

— der Auswirkung der Nutzung genetischer Tests auf Morbiditdt und Morta-
litdt sowie der Kosten im Gesundheitswesen.

Die Forderung eines 5-Jahres-Projektes zur systematischen Identifizierung ab-
weichender Gene in Krebsgeweben wurde im Herbst 1999 vom Wellcome
Trust angekiindigt (Dickson 1999), bereits seit 1998 ldauft das "Environmental
Genome Programme" des US National Institute of Environmental Health, das
sich auf umweltinduzierte Tumoren konzentriert (Balling/Hrabé de Angelis
1999, S. 31 f.).

Fiir groes Aufsehen sorgte die Verabschiedung eines Gesetzes durch das
islindische Parlament im Dezember 1998 iiber die Errichtung einer Gesund-
heitsdatenbank mit den Eintrigen der gesamten Bevolkerung (einschlieflich
der Verstorbenen). Die isolierte Insellage mit nur geringem genetischen Aus-
tausch seit Hunderten von Jahren, das Vorliegen umfangreicher Stammbdume
und die liberschaubare Zahl von etwa 270.000 Einwohnern machen Island aus
wissenschaftlicher Sicht zu einem idealen Ort fiir genetisch-epidemiologische
Untersuchungen. Im jetzigen Stadium geht es noch nicht um reithenweise DNA-
Sequenzierungen, sondern zunichst um das Identifizieren von Familien, die in
besonderem MalBl von Krankheiten betroffen sind. Die alleinigen Rechte an
der Nutzung der Datenbank hat fiir einen Zeitraum von zwolf Jahren die Firma
deCODE Genetics mit Sitz in Reykjavik. DeCODE Genetics wiederum hat mit
dem Schweizer Pharmakonzern Hoffmann-LaRoche bereits einen Untervertrag
tiber 200 Mill. US$ zur Suche nach der genetischen Ursache fiir zwolf weitver-
breitete Krankheiten abgeschlossen (Wagenmann 1999). Das Vorhaben ist von
verschiedener Seite scharf kritisiert worden, unter anderem von islidndischen
Arzten, die das Vertrauensverhiltnis zu ihren Patienten bedroht sehen und ihre
Mitarbeit daher zum Teil verweigern. Ethisch und rechtlich strittig ist neben
der Weitergabe sensibler Daten die Frage nach den Eigentumsrechten und der
Verwertungserlaubnis sowie dem daraus resultierenden Gewinn. Als Gegen-
leistung fiir die Nutzung der Datenbank durch deCODE Genetics soll die isldn-
dische Bevolkerung kostenlos mit aus der Analyse resultierenden Medikamenten
versorgt werden.
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Ein von vornherein stirker DNA-basiertes Projekt beabsichtigt der Britische
Rat fiir Medizinische Forschung in Zusammenarbeit mit dem immer stirker auf
Genomforschung ausgerichteten Wellcome Trust. Hierfiir sollen 500.000 Frei-
willige rekrutiert werden, die neben DNA-Proben detaillierte Angaben iiber
Gesundheitszustand, Lebensgewohnheiten und Familiengeschichte liefern sol-
len (ein dhnliches Projekt plant die britische Fa. Gemini Holdings in den kana-
dischen Provinzen Neufundland und Labrador) (New Scientist 2000). Die Auf-
zeichnungen des britischen staatlichen Gesundheitssystems, das in dieser Form
seit liber 50 Jahren besteht und derzeit knapp 60 Mill. Menschen erfasst, bilden
tiberhaupt die umfangreichste Einzelquelle medizinischer Informationen, ein-
schlieBlich gut dokumentierter biologischer Proben, und wiren damit das ideale
Ausgangsmaterial fiir noch umfassendere Ansitze genetischer Epidemiologie als
die zuvor genannten. Pharmaunternehmen haben ihr entsprechendes Interesse
bereits klar geduBert, ohne zu verkennen, dass ein solches Projekt nur mit offent-
licher Unterstiitzung und Billigung durch Politik und Gesellschaft sinnvoll
durchgefiihrt werden kann (Fears/Poste 1999).

1.3  Nach der Sequenz: Die Funktion der Gene

Selbst eine (theoretisch) vollstindige Erfassung aller relevanten Sequenzunter-
schiede bildet nicht den Abschluss des HGP, sondern eigentlich erst den An-
fang, zumindest der Genomforschung. Deren eigentliches Ziel ist ja nicht die
Sequenzbestimmung, sondern die Funktionsaufklirung der Gene, im Fall co-
dierender Gene also auch ihrer Produkte, der Proteine. Ein weites Verstiandnis
von Funktionsaufkldrung wiirde die Bemiihungen sidmtlicher Disziplinen der
Biowissenschaften umfassen, da kein biologischer Vorgang vorstellbar ist, der
nicht in irgendeiner Weise mit der Wirkung eines Gens bzw. Proteins in funk-
tionaler Verbindung steht. Im Zusammenhang der Diskussion iiber Genomfor-
schung und Genomprojekte (genomics) werden jedoch nur bestimmte Forschungs-
ansitze als solche zur Funktionsaufklirung bezeichnet. Entsprechend dem "glo-
balen" Ansatz des HGP handelt es sich um grof3 angelegte, quantitativ ausge-
richtete Strategien, von denen einige skizziert werden sollen.

Expressionsanalyse

Gene sind in unterschiedlichen Zellen duBerst unterschiedlich aktiv, abhingig
z.B. vom Entwicklungsstadium, dem jeweiligen Gewebe- bzw. Organtyp oder
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dem physiologischen Zustand des Gesamtorganismus. Die Erfassung der rdumli-
chen und zeitlichen Aktivierungs-, genauer: Expressionsmuster kann Hinweise
auf die Funktion der beteiligten Gene und entsprechenden Proteine liefern. In
den letzten Jahren wird vor allem an Verfahren geforscht, mit denen die Ge-
samtheit der aktiven Gene einer Zelle in einem Schritt erfasst werden kann.
Insbesondere die DNA-Chip-Technologie (Wel3 1998; s. Kasten) soll eingesetzt
werden, um z.B. das Expressionsmuster wihrend der Tumorentwicklung zu ver-
folgen. Erkenntnisse daraus sollten direkten Nutzen fiir eine Verbesserung von
Diagnose, Therapie, aber auch Prognose von Krebserkrankungen bringen. Das
US-amerikanische National Cancer Institute hat 1998 das sog. Cancer Genome
Anatomy Project (CGAP) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/CGAP/) begonnen
(Balling/Hrabé de Angelis 1999, S. 18). Andere medizinisch relevante Anwen-
dungen wiren die Analyse der Genexpression in Reaktion auf die Gabe von
Pharmaka oder auf die Exposition gegeniiber giftigen Stoffen.

Fragestellungen mehr grundlagenwissenschaftlicher Art, z.B. zur Embryonal-
entwicklung, werden - aus naheliegenden ethischen Griinden - vorrangig an
Modellorganismen untersucht. Wie bei der Genomsequenzierung werden auch
bei der Untersuchung der Expressionsmuster grole wissenschaftliche Erwar-
tungen in die vergleichende Analyse, v.a. bei Wirbeltieren, gesetzt (Balling/
Hrabé de Angelis 1999, S. 16 f.).

Mutagenese-Ansdtze

Eine zentrale Methode bei der Funktionsaufklirung von Genen ist die Mutan-
ten-Analyse. Durch die gezielte Einwirkung mutagener Agenzien werden dabei
phéinotypisch (d.h. in ihrer duleren oder inneren, physiologischen Erscheinung)
mutierte Tiere erzeugt und auf die verbundenen genetischen Abweichungen hin
untersucht. In der Vergangenheit konnten die Mutationen nur zufallsverteilt
provoziert werden und dienten meist der Genidentifikation als solcher (Balling/
Hrabé de Angelis 1999, S. 21). Mittlerweile konnen - mit dem Wissen um die
entsprechende Sequenz - gezielt Gene stillgelegt oder auch ausgetauscht
werden (Gene-Targeting, Knock-out-Technologie, Gene-Trapping). Wichtigstes
Forschungsobjekt unter den Sédugetieren ist die Maus, bei der systematisch so-
wohl die Ausschaltung der Gene und deren Folgen analysiert wird als auch ei-
ne Durchmusterung mutagener phidnotypischer Varianten nach geeigneten Mo-
dellen fiir menschliche Erbkrankheiten im groBen MaBlstab vorgenommen wird.
Auf beiden Gebieten sind Arbeitsgruppen im Rahmen des deutschen HGP pro-
minent aktiv (Balling/Hrabé de Angelis 1999, S. 22 f.). Nicht direkt auf medi-
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zinischen, sondern primér auf grundlegend biologischen Erkenntnisgewinn aus-
gerichtet sind Mutagenese-Projekte bei anderen Modellorganismen der Genom-
forschung (Zebrafisch, Taufliege, Fadenwurm, Hefe etc.), deren Haltung im
Labor einfacher ist, bei denen mehr Varianten in kiirzerer Zeit erzeugt und unter-
sucht werden konnen oder deren Genom einen weitaus geringeren Komplexi-
titsgrad aufweist, wodurch eine Funktionsanalyse erleichtert wird.

Automatisierung der Genanalyse: Die DNA-Chip-Technologie

Die Potenziale einer Verbindung von Informations- und Biotechnologie be-
fliigeln die Phantasien von Forschern wie Okonomen seit lingerem. Doch
nicht um die Vision eines Biochips, der biologische Strukturen oder Molekiile
als Funktionsprinzip anstelle anorganischer Materialien benutzen soll, geht
die Diskussion derzeit vor allem, sondern um die sog. DNA-Chips. Sie dienen
nicht der Datenverarbeitung, sondern vielmehr der Datengenerierung. Mit
threr Hilfe soll es u.a. moglich werden, in bislang unerreichter Geschwindig-
keit und Einfachheit detailliert genetische Dispositionen zu ermitteln,
Krebserkrankungen friihzeitig zu erkennen und deren Therapieverlauf zu
kontrollieren, Infektionen weitaus differenzierter als bislang zu diagnosti-
zieren und ihre Verbreitungswege nachzuvollziehen oder Lebensmittel auf
bakterielle oder virale Verunreinigungen zu testen (Kap. I1.2 und III.1).

Ganz vereinfacht gesagt, besteht ein DNA-Chip aus einer kleinen Platte
aus Glas, Nylon, Gold oder anderen geeigneten Materialien, auf die eine
grole Anzahl unterschiedlicher, aber bekannter und definierter DNA- oder
RNA-Molekiile (sog. Sonden) fixiert wird. Auf diesen DNA-Chip wird die
zu untersuchende Probe (Blut, Abstriche, jegliches biologisches Material) in
entsprechend labortechnisch aufbereiteter Form aufgebracht. In der Probe
enthaltene DNA-Molekiile reagieren mit den Sonden auf dem DNA-Chip,
je nach gewihltem Ansatz bei Ubereinstimmung oder bei Abweichung der
Sequenzen. In geeigneten Analysegeridten werden die Reaktionen auf der
Basis chemischer Nachweise gemessen und ausgewertet.

Die Zahl der DNA-Sonden je Chip und damit der moglichen Analysepara-
meter, die bei einem Durchgang erfasst werden kdnnen, geht in die Hundert-
tausende (Wel3 1998).
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Kommerziell angeboten werden bislang nur wenige "Standardchips", z.B.
durch den US-amerikanischen Marktfiihrer Affymetrix fiir den Nachweis
sdmtlicher bekannter HIV-Varianten oder von der deutschen Firma BioChip
zum Nachweis bakterieller Kontaminationen in Lebensmitteln (Willke
1999).

Einer weiten Verbreitung der DNA-Chip-Technologie in Forschung,
Entwicklung und Medizin auch in kleineren Labors oder Instituten standen
bisher die hohen Kosten fiir die Herstellung der Chips - genauer gesagt: die
Bestiickung der Chips mit den fiir den jeweiligen Zweck bendtigten DNA-
Sonden - und vor allem fiir die Software zur Auswertung der erhaltenen
Daten entgegen. Nachdem eine Gruppe kalifornischer Wissenschaftler um
John deRisi und Pat Brown von der Stanford University 1998 bereits die
Anleitung zur Konstruktion eines Chip-Beschickungsgerites im Internet
veroffentlicht hatte, das bei vergleichsweise geringem technischen Aufwand
weit weniger als kommerziell erhiltliche Apparate kostet (und deren Preise
stark gedriickt hat), wurde vom gleichen Team am 1. Januar 2000 eine
"Freeware" zur Datenverarbeitung ins Netz gestellt, deren "Wert" bis zu
200.000 US$ betragen soll (Dalton 2000). Auch Kurse zum Bau und zur
Anwendung des Gerites werden von den Wissenschaftlern zur Weiter-
verbreitung ihres Wissens primér fiir die akademische Forschung angeboten,
wovon ein starker Verbreitungsschub ausgehen diirfte. Die Firma Affy-
metrix, die ihre DNA-Chips bislang zu Preisen von 100-2.000 US$ anbietet,
begriift die Belebung des von ihr bislang dominierten Marktes, weitere
Unternehmen haben ihren Einstieg angekiindigt.

Ob die weitere Entwicklung der DNA-Chip-Technologie eines Tages tat-
sdchlich dazu fiihrt, dass der Einsatz von Gendiagnostik mit DNA-Chips in
Krankenhdusern, Arztpraxen oder gar Apotheken zu einer selbstverstindli-
chen Routine wird, kann derzeit sicher nicht serids prognostiziert, angesichts
der technologischen Dynamik allerdings ebenso wenig sicher ausgeschlos-
sen werden.

Proteomik, Strukturelle Genomik und Epigenomik

Unter Proteom wird die Gesamtheit der verschiedenen Proteine in einem
biologischen System verstanden. Proteine konnen vereinfacht als die eigentli-
chen aktiven Biomolekiile bezeichnet werden, die z.B. in Form von Enzymen
den Stoffwechsel einer Zelle steuern, als Rezeptoren (v.a. chemische) Signale von
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aullerhalb der Zelle empfangen und in der Zelle weiterleiten oder maflgeblich
die "architektonische" Struktur einzelner Zellen wie von Geweben und Organen
bestimmen. Auch die meisten Pharmaka wirken, indem sie die Aktivitdt von
Proteinen beeinflussen.

Bisherige Ansitze der Proteinbiochemie und Zellphysiologie untersuchten
Proteine und ihre Funktionen prinzipiell in Einzelansitzen, d.h. meist nur ein
Protein oder eine Gruppe &dhnlicher Proteine, allerdings mit verschiedenen
Methoden und in verschiedenen biologischen Kontexten. Das Ziel der Proteo-
mik ist die Analyse kompletter Proteinsitze und womoglich deren Wechsel-
wirkungen. Dazu wird die Gesamtheit der Proteine, die in einem Zell- oder
einem Gewebetyp bzw. Organ enthalten ist, mit unterschiedlichen Methoden
aufgetrennt und parallel charakterisiert, indem z.B. ithre Aminosdurenstruktur
bestimmt oder ihr Bindungsverhalten gegeniiber anderen Biomolekiilen bzw.
die Wechselwirkungen untereinander untersucht werden (Dove 1999). Man
hofft , dass mit Hilfe informationstechnischer Verarbeitung aus den anfallen-
den Datenmengen Modelle zu Stoffwechselwegen, zu strukturellen und funkti-
onellen Beziehungen der Proteine, ihrem Verhalten und damit ihrer Bedeutung
entwickelt werden konnen (Sali 1999).

Einen spezifischen Ansatz der Proteomik stellt die sog. strukturelle Geno-
mik dar. Die biowissenschaftlichen Disziplinen sind nach wie vor nicht in der
Lage, aus der sog. Primidrsequenz, also der Aminoséduresequenz (die wiederum
durch die zugrunde liegende DNA-Sequenz determiniert wird), die rdumliche
Struktur eines Proteins verldsslich vorherzusagen, die fiir die biologische
Wirksamkeit des Proteins jedoch von entscheidender Bedeutung ist. Im Laufe
der ndchsten Jahre soll auf diesem Gebiet durch ein systematisches GroBBprojekt
zur Analyse von wenigstens 10.000 Proteinstrukturen mit neuesten Methoden
der Rontgenstruktur- und der Kernspinresonanz-Analyse ein entscheidender
Durchbruch erzielt werden (Gaasterland 1998; Wadman 1999).

In jlingster Zeit vermehrt diskutiert werden Begriff und Ansatz der Epige-
nomik oder Epigenetik, die sich systematisch mit biologischen Phdnomenen
beschiftigt, die nicht allein durch die Primirstruktur und -sequenz der DNA
bestimmt werden, sondern z.B. durch natiirlich auftretende Modifikationen der
DNA-Bausteine, durch strukturelle Wechselwirkungen der DNA mit anderen
Molekiilen (die die rdumliche Gestalt der DNA und dariiber die Aktivitdt der
Gene steuern) oder iiberhaupt durch komplexere biologische Informations-
vorgidnge oberhalb der Stufe einzelner Gene, Proteine oder auch Zellen (Stroh-
man 1999). Ein systematischer Ansatz betrifft v.a. die Analyse spezieller, fa-
kultativ vererbbarer Modifikationen der DNA, sog. Methylierungen (Beck

33



TAB Il. Humangenomforschung und neuartige genetische Testmoglichkeiten

et al. 1999). Die beteiligten Forscher gehen davon aus, dass die Erfassung der
Methylierungsmuster entscheidende Hinweise bei der Aufklarung vieler
Krankheitsgeschehen, aber auch beziiglich der Individual- und Stammesent-
wicklung geben werden kdnnen. Auch die Fa. Incyte Pharmaceuticals hat ihr
besonderes Augenmerk auf die sog. CpG-Insel-Regionen des menschlichen
Genoms gelegt, in denen die Methylierungen auftreten (Dickson 1999a).

Zur zukiinftigen Entwicklung

Wann die vorgestellten Forschungsstrategien einen wesentlichen Beitrag zur
Funktionsaufklidrung von Genen und Proteinen und damit zu einem besseren
Verstindnis der menschlichen gesunden wie krankheitsgestorten Physiologie
werden leisten konnen, ist im Friithjahr 2000 nicht absehbar. Die andauernde
Zunahme der Kapazitdten informationsverarbeitender Technologien in den 90er
Jahren hat es iiberhaupt erst moglich erscheinen lassen, solche systematischen
Untersuchungsansitze zu verfolgen, die auf Dauer mit weit groBeren Daten-
mengen arbeiten werden, als sie bei der "Primirsequenzierung" des menschli-
chen Genoms anfallen.

Dass das bloBe Wissen um Sequenzen von Genen oder Proteinen allein nur
einen geringen erklidrenden Wert hat, ist wissenschaftlich unumstritten, auch
wenn dieser Umstand durch die vorrangige Konzentration auf die Sequenzer-
mittlung bei der Diskussion iiber die Genomforschung zeitweilig kaum noch
erwihnt wurde. Mit Fortschreiten des HGP wird zunehmend die Komplexitit
der eigentlichen Aufgabe, der angestrebten Funktionsaufkldarung, thematisiert
(z.B.: Boguski 1999; Little 1999; Strohman 1999). Dabei wird durchaus auch
die grundsitzliche Eignung der systematischen, primdr quantitativ ausgerich-
teten "Big-Science"-Projekte hinterfragt, tatsdchlich zur Erarbeitung eines
fundamentalen Verstidndnisses z.B. von Krankheitsgeschehen beizutragen.

Die systematische Genomforschung insgesamt befindet sich in einem recht
frithen Stadium, so dass ein konkreter Nutzen in Form praxisreifer Anwen-
dungen nicht einfach definiert werden kann. Die auf dem Markt befindlichen
Medikamente und Therapien sind jedenfalls zum ganz iiberwiegenden Teil
noch keine aus dem eigentlichen HGP hervorgegangenen Produkte. Die konkre-
testen methodisch-technischen als auch "inhaltlichen" Anst6Be bzw. Einfliisse
sind - naheliegenderweise - auf den Bereich der Gendiagnostik ausgegangen.
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2. Neue medizinische Nutzungsmoglichkeiten
genetischer Diagnostik

Die geschilderten Fortschritte bei der Sequenzierung des menschlichen Genoms
und die Orientierung hin zur Funktionsaufkldrung haben neue Perspektiven und
Moglichkeiten fiir den Einsatz genetischer Diagnostik in der Medizin erdffnet.
Drei Trends sind besonders wichtig:

e die Diagnose disponierender genetischer Faktoren fiir multifaktorielle
Krankheiten jenseits "klassischer" Kontexte der Humangenetik, wie z.B.
der Prinataldiagnostik,

e die sog. Pharmako- und Toxikogenomik, die genetisch bedingte Unter-
schiede im Stoffwechsel von Medikamenten und Giftstoffen erfassen und
fiir eine Verbesserung von Privention und Therapie nutzen will, und

e diagnostische Fortschritte bei Infektions- und Tumorerkrankungen, die
bereits von groBer praktischer Bedeutung sind.

Ein bislang eher hypothetisches, moglicherweise aber zukiinftig relevantes An-
wendungsfeld ist die Diagnostik nicht-krankheitsbezogener Merkmale. Vor
allem in den Medien wird immer wieder aus den USA berichtet, dass eine gene-
tische Testung von Eispendezellen auf "ideale" korperliche und psychische
Merkmale kurz bevor stiinde oder gar schon durchgefiihrt wiirde. Konkrete Er-
kenntnisse hierzu liegen bislang nicht vor, doch erscheint ein solches Szenario
angesichts der gesellschaftlichen Akzeptanz nahezu jeglicher Form kiinstlicher
Befruchtungsmethoden einschlieBlich verbundener Selektionsverfahren in den
USA durchaus realistisch (s. Kap. I11.3.2 zum Stand der Anwendung der Prdim-
plantationsdiagnostik), auch wenn derartige "ideale" genetische Eigenschaften
prinzipiell niemals serids und sinnvoll ermittelt und benannt werden kdnnen.

2.1 Diagnostik multifaktorieller Krankheiten

Unter multifaktoriellen Krankheiten werden solche verstanden, vor deren Ent-
stehung mehrere Bedingungen erfiillt sein miissen. Meist wird mit diesem Be-
griff auf ein Zusammenspiel von genetischer Anlage und Umwelteinfliissen
verwiesen, im Unterschied z.B. zum Begriff der polygenen Erkrankungen, an
deren Entstehung mehrere Gene beteiligt sind. Streng genommen sind praktisch
alle Erkrankungen multifaktoriell, auch die monogenen oder z.B. eindeutige
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Infektionskrankheiten, da die &duBeren und/oder inneren Bedingungen des
menschlichen Organismus fast immer einen Einfluss zumindest auf den Verlauf
der Erkrankung nehmen. In der wissenschaftlichen und 6ffentlichen Diskussion
iiber die neuen genetischen Testmoglichkeiten werden unter multifaktoriellen
Krankheiten meist die sog. Volkskrankheiten Krebs-, Herz-Kreislauf-, Stoff-
wechsel- (u.a. Diabetes) und neurodegenerative Erkrankungen (Alzheimer)
verstanden. Sie bilden daher auch das Thema dieses Abschnitts.

Eine gédngige Einschitzung lautet, dass die Erforschung des Humangenoms
eine neue Erkenntnisdimension zur Rolle von Genen bei der Entstehung der
genannten Krankheiten bereits hervorgebracht hat oder zumindest aber hervor-
bringen wird. Wihrend die Zahl der genetischen Eigenschaften bzw. Muta-
tionen, fiir die in Deutschland und den Nachbarldndern molekulargenetische
Diagnostik angeboten wird, mit ca. 300 (Stand November 1999; Medizinische
Genetik 1999) noch recht iiberschaubar erscheint, ist die Zahl der beforschten
genetischen Faktoren und damit theoretisch testbaren bereits jetzt dullerst
umfangreich und wird im Lauf der kommenden Jahre als Folge der in Kapitel 1
geschilderten Projekte zu Gensequenzen, ihren Varianten und Funktionen sowie
der technologischen Fortschritte (Stichwort: DNA-Chip-Technologie) nahezu
beliebig erweitert werden konnen. In der klinischen Praxis jedoch erfolgt eine
Diagnostik menschlicher DNA nach wie vor ganz iiberwiegend zu monogenen
Erbkrankheiten (Zerres 1999, S. 18 f.). Die Beispiele real genutzter Testmog-
lichkeiten beschrinken sich daher bislang noch auf einige wenige, von denen
der Nachweis der Brustkrebs verursachenden Mutationen in den BRCA-Genen
und die Assoziation von sog. ApoE-Varianten mit einem Erkrankungsrisiko fiir
Alzheimer die am hédufigsten thematisierten sind.

Dass Krebs eine Krankheit ist, deren Entwicklung mit Mutationen in Genen
einhergeht, ist seit lingerem bekannt. Die Entstehung einer Krebs- aus einer
normalen Zelle resultiert aus der Schidigung einer kritischen Zahl sog. Tumor-
gene (Proto-Onkogene, Tumorsuppressorgene, DNA-Reparaturgene). Die meisten
dieser Schidigungen geschehen erst im Lauf des Lebens durch Einwirkungen
verschiedenster Art (chemische Stoffe, Strahlung) und betreffen nur bestimmte
Korperzellen (somatische Mutationen). Daneben gibt es aber auch eine Reihe
vererbter Mutationen, die in jeder Korperzelle vorhanden sind und die Wahr-
scheinlichkeit, dass die betroffenen Menschen an Krebs erkranken, erhohen.
Die Gesamtheit dieser vererbbaren Mutationen muss dullerst grof} sein, ist aber
bislang nur in Ansédtzen bekannt. Epidemiologische Daten lassen annehmen,
dass ca. 10% der Krebsfédlle den ererbten Mutationen zuzuschreiben sind
(Bundesirztekammer 1998) und es sich damit praktisch um monogen erbliche
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Krankheitsbilder handelt. Vereinfacht gesagt, steigt je nach Zahl der vererbten
Mutationen die Wahrscheinlichkeit, Krebs zu entwickeln, wobe1 mache Muta-
tionen folgenreicher als andere sind. Welchen quantitativen ursidchlichen An-
teil die ererbte Konstitution am Krebsausbruch hat, ldsst sich nicht genau
bestimmen (es gibt keine Félle von 100 %-iger Penetranz in betroffenen Fami-
lien). Bei manchen Krebsformen bzw. manchen Mutationen jedoch kann ein
Risiko assoziiert werden, so auch bei bestimmten Formen von Brustkrebs.

Diese Krebserkrankung ist in Deutschland bei Frauen die hdufigste mit oft
letalem Ausgang. Bis zum 75. Lebensjahr betrigt das kumulative Risiko etwa
7%, jahrlich erkranken 43.000 Frauen (Bundesdrztekammer 1998). Etwa 5%
der Brustkrebsfille sind vermutlich auf eine erbliche Mutation zuriickzufiihren.
Sie sind durch ein relativ frithes Erkrankungsalter charakterisiert. Als disponie-
rende Gene wurden die beiden Tumorsuppressorgene BRCA1 und BRCA2 be-
schrieben. Frauen mit einer ererbten Mutation im BRCA1-Gen besitzen ein
stark erhohtes Erkrankungsrisiko (bis hin zu 85 % bis zum Alter von 70 Jahren
sowie ein bis zu 60 %-iges Risiko fiir Ovarialkrebs), dessen Hohe von der Art
der Mutation abhingig ist. Im BRCA1-Gen sind iiber 450 verschiedene Mutati-
onen beschrieben worden, im BRCA2 Gen iiber 250 (Meindl/Golla 1998). Die
Analyse der BRCA-Gene, die seit 1996 in den USA kommerziell angeboten
und auch in Deutschland durchgefiihrt wird, kann den getesteten Frauen Auf-
schluss dariiber geben, ob sie Anlagetriger sind oder nicht. Eine individuelle
Erkrankungswahrscheinlichkeit kann bislang nur mit groBen Unsicherheits-
faktoren (bzw. in einem weiten Streuungsbereich) bestimmt werden, weil es
noch keine verlédsslichen klinischen und epidemiologischen Daten gibt. Da aufler
hdufigeren Vorsorgeuntersuchungen als moégliche prophylaktische MalBnahme
praktisch nur die duBerst belastende Brustamputation infrage kommt (die zudem
auch keinen absoluten Schutz bietet), ist eine Genanalyse sehr problematisch
und wird von der Arzteschaft bislang mit groBer Vorsicht angewendet und
gleichzeitig intensiv diskutiert (Kap. III.1.2.1). Eine grofle multizentrische
Forschungsstudie zur Brustkrebsdiagnostik wird seit 1997 von der Deutschen
Krebshilfe finanziert (Wagenmann 2000).

Wihrend im Fall des Brustkrebses also die Radikalitit der '"priventiven"
MafBnahme ein Hauptproblem darstellt und den Sinn der genetischen Testung
infrage stellt, ist es im Fall der ApoE-Varianten (als Indikatoren fiir eine Alz-
heimer-Erkrankung) das Fehlen praktisch jeglicher Handlungsoptionen.

Die neurodegenerative Alzheimersche Krankheit reprisentiert gut die
Hilfte aller Demenzerkrankungen. Circa 5 % der Menschen iiber 65 Jahre sind
von ihr betroffen. Genetische Anlagen spielen eine wichtige Rolle, doch wur-
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den bislang nur Einzelfille von Familien mit klassischer dominanter Vererbung
beschrieben (Zerres 1999, S. 20). Bei Betroffenen aus diesen Familien konnten
Mutationen in drei Genen (fiir das Amyloid-Vorldufer-Protein sowie Prisenilin
I und IT) nachgewiesen werden.

Gegeniiber diesen anscheinend ursédchlich wirkenden Mutationen konnte fiir
die (insgesamt weit liberwiegenden) sporadisch auftretenden Alzheimererkran-
kungsfélle eine andere Verbindung zu einem genetischen Merkmal gefunden
werden, und zwar zu Genvarianten fiir das Apolipoprotein E (ApoE), das eine
Rolle beim Blutfettstoffwechsel spielt. Wie ApoE an der Entstehung von Alz-
heimer beteiligt ist, ist weitgehend unbekannt. Das Vorliegen bestimmter Gen-
varianten bzw. (fachsprachlich:) Allele von ApoE korreliert jedoch mit dem sta-
tistischen Erkrankungsalter und damit der Erkrankungswahrscheinlichkeit; es
wird daher als Risikofaktor bezeichnet. Die Anwesenheit eines ApoE-g4-Allels
(Heterozygotie) steigert das Erkrankungsrisiko fiir den Triger bis zum 75. Le-
bensjahr gegeniiber der Durchschnittsbevolkerung von ca. 3 % auf 6,6-13,2 %,
zwei ApoE-e4-Allele (Homozygotie) erhohen es auf 15,3-53,7 % (Zerres
1999, S. 21). Die genetische Testung auf ApoE-Allele ist etabliert und kann
u.a. auch zur Risikokldrung fiir Atherosklerose genutzt werden, einer im Gegen-
satz zu Alzheimer priventiv behandelbaren Krankheit. Da es fiir Alzheimer
auch nach Ausbruch keine effektive Behandlungsmoglichkeit gibt, stellt sich die
Frage nach dem moglichen Nutzen einer pridiktiven genetischen Diagnostik.

Das US-amerikanische National Institute of Aging hat bereits 1996 die
Stellungnahme einer zu diesem Thema eingesetzten Arbeitsgruppe veroffent-
licht, die zu dem Ergebnis kam, dass eine ApoE-Gendiagnostik bei Alzheimer
ausschlieBlich zur erginzenden Absicherung der Diagnose erfolgen solle. Das
Wissen um die Risikoerhohung konne negative Auswirkungen auf die psycholo-
gische Situation des Patienten und seiner Familie haben (ohne dass irgendeine
sinnvolle medizinische Prophylaxe durchgefiihrt werden konne), dariiber hinaus
seien auch Nachteile beim Abschluss von Versicherungen und Arbeitsvertrigen
moglich. Dies miisse vor allem bei der ApoE-Diagnostik in anderen medizini-
schen Kontexten beriicksichtigt werden (National Institute of Aging 1996, nach
Zerres 1999, S. 22).

Beiden Beispielen gemein und typisch fiir jede Form genetischer Diagnostik
multifaktorieller Krankheiten bzw. Krankheitsdispositionen ist die begrenzte
Aussagekraft, deren Bedeutung sich Laien prinzipiell (und hierzu miissen
realistischerweise auch Arzte ohne Zusatzausbildung gerechnet werden) kaum
erschliet. Der Aussagegehalt einer typischen, aus Gentests resultierenden
Information, dass ndmlich das entsprechende genetische Merkmal bewirkt, dass
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der Patient bis zu einem bestimmten Alter mit einer bestimmten Wahrschein-
lichkeit an der Krankheit xy erkranken wird (anders formuliert: dass seine Er-
krankungswahrscheinlichkeit um den Faktor X gegeniiber der Durchschnittsbe-
volkerung erhoht ist), erscheint zumindest dann sehr problematisch, wenn es
keine verldssliche oder vertragliche Behandlungsmoglichkeit gibt. "Eine ver-
standliche Vermittlung dieser Sachverhalte ist selbst fiir den erfahrenen geneti-
schen Berater sehr schwer, wenn iiberhaupt noch moglich" (Zerres 2000).

Abgesehen davon, dass ein statistisches Risiko fiir den Einzelnen grund-
sdtzlich kaum eine fassbare Bedeutung erlangen kann, sind die entsprechenden
Zahlen aus prinzipiellen methodischen oder praktischen Griinden oft mit einem
erheblichen Spielraum versehen. Sie sind zudem abhingig von der Bezugsgrof3e
und Ermittlungsart, hinzu kommen Fehlinterpretationen und die Gefahr schlicht
falscher Resultate. Auch konnen gerade bei multifaktoriellen Erkrankungen
individuell protektive, d.h. das Risiko senkende Bedingungen vorliegen - ob
genetisch oder umweltbedingt -, die nicht testbar sind. Dementsprechend findet
sich eine sehr vorsichtige bzw. skeptische Haltung gegeniiber Sinn und Lei-
stungsfihigkeit pradiktiver genetischer Diagnostik in den meisten relevanten
Stellungnahmen von Gremien der Arzteschaft, national (Bundesirztekammer
1998) wie international (Clinical Genetics Society 1998, nach Zerres 1999,
S. 35).

Die Meldung, dass 1998 an der Universitit Essen 500 Personen einen Gen-
test auf Disposition fiir Bluthochdruck haben durchfiihren lassen, nachdem das
Institut fiir Pharmakologie bekannt gegeben hatte, mittels Gentest ein 1,8-fach
erhohtes Risiko feststellen zu kénnen (Arztezeitung 1999), illustriert die Frag-
wiirdigkeit priadiktiver genetischer Diagnostik bei multifaktoriellen Krankheiten
besonders deutlich: Bluthochdruck wird im Rahmen é&rztlicher Untersuchungen
oder gar in der Apotheke routinemiflig gemessen, priventiv wird unspezifisch
durch "gesunde Lebensfiihrung" vorgebeugt, medikamentds behandelt wird er
gegebenenfalls nach Entstehen. Das Wissen um diese genetische Disposition
ist fiir die Betroffenen eigentlich vollig sinnlos, da es zu keinerlei Verhaltens-
dnderung fiihren kann.

Insgesamt miissen nach derzeitigem Wissensstand genetische Tests fiir multi-
faktorielle Erkrankungen prinzipiell als medizinisch problematisch bezeichnet
werden, solange es keine priventiven oder therapeutischen Handlungsmog-
lichkeiten gibt. Eine mogliche Beruhigung der Patienten ("Alles im Normalbe-
reich!") mag im Einzelfall psychologisch und damit medizinisch sinnvoll sein,
rational betrachtet stellt sie jedoch keinen seriosen Zweck dar, solange eine

39



TAB Il. Humangenomforschung und neuartige genetische Testmoglichkeiten

Risikoerhohung aufgrund anderer - unbekannter oder nicht zu testender - Fak-
toren im Verborgenen bleibt.

Eine andere Situation ist gegeben bei unbehandelbaren, monogenen spitma-
nifesten schweren bis schwersten, da todlichen Krankheiten wie der Chorea
Huntington. Hier kann es fiir die Betroffenen im Hinblick auf ihre allgemeine
Lebens-, insbesondere die Familienplanung durchaus sinnvoll und wiinschens-
wert sein, iber ihr Schicksal Bescheid zu erhalten, auch wenn es nicht abzu-
wenden ist. Dieses Thema ist in den letzten Jahren intensiv von Betroffenen,
von Medizinern und anderen Beteiligten diskutiert worden und hat zu klaren
Empfehlungen beziiglich der Testhandhabung gefiihrt (Internationale Hunting-
ton Vereinigung 1994).

Eine zukiinftige Ausweitung genetischer Tests auf (multifaktorielle)
Krankheitsdispositionen ist jedoch trotz allem nicht unwahrscheinlich. Zum
einen werden im Lauf der kommenden Jahre vermutlich zunehmend sinnvoll
testbare, d.h. priaventiv behandelbare, Dispositionen erforscht werden. Zum
andern muss realistischerweise damit gerechnet werden, dass sich auch weit-
gehend sinnlose Tests etablieren konnen - entsprechend den Erfahrungen aus
der Vergangenheit, dass viele Diagnose- und Therapieverfahren angewendet
(und auch von den Krankenkassen finanziert) werden, deren Sinn und Zweck
nie wissenschaftlich einleuchtend begriindet oder gar evaluiert worden ist (was
wiederum besonders augenfillig dadurch gezeigt wird, dass das medizinische
Angebot selbst zwischen benachbarten Ldndern wie Deutschland und Frank-
reich ein sehr unterschiedliches ist). Die Sorge, dass genetische Tests "auch
dann angeboten und durchgefiihrt werden, wenn dafiir keine drztliche Veran-
lassung besteht", wird u.a. auch von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
geteilt (DFG 1999, S. 15). Neben der Arzteschaft sind vor allem auch die
Krankenkassen gefordert, die bei der Ubernahme gendiagnostischer Untersu-
chungen in ihre Leistungskataloge eine besondere Sorgfalt walten lassen sollten.

2.2 Pharmako- und Toxikogenomik

Das Thema Pharmakogenomik taucht seit einigen Jahren verstirkt als vielver-
sprechendes Forschungs- und mogliches medizinisches Anwendungsfeld der
Genomforschung in der fachwissenschaftlichen Diskussion auf (Hodgson/
Marshall 1998; Housman/Ledley 1998) und wird seit 1998 auch publizistisch
hdufiger aufbereitet (Schmidt 1998; Willke 1999). Der Begriff ist nicht ganz
scharf definiert, bezieht sich aber immer auf den Umstand, dass die Wirkung
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von Medikamenten auf Patienten abhingig ist von deren genetischer Konstitu-
tion, z.B. beziiglich von Enzymen, die im Korper fiir den Ab- oder Umbau von
Pharmaka verantwortlich sind.

Dass es sog. "langsame" und "schnelle Acetylierer" gibt, die Giftstoffe
schlechter oder besser abbauen konnen, ist seit langem bekannt und spielt u.a.
in der Arbeitsmedizin eine gewisse Rolle (Kap. IV), da langsame Acetylierer
bei der Exposition gegeniiber aromatischen Aminen ein stark erhohtes Risiko
fiir die Entwicklung von Harnblasenkrebs aufweisen (Argos 1999, S. 197 ff.).
Auch im Bereich der Umweltmedizin wird individuellen Empfindlichkeitsun-
terschieden zunehmend Aufmerksamkeit entgegengebracht, die z.B. als Ursache
des Krankheitssyndroms "Multiple Chemikalien-Uberempfindlichkeit" (MCS)
diskutiert werden.

Die Vision pharmakogenomischer bzw. -genetischer Forschung ist es, nach
Analyse der relevanten genetischen Unterschiede entweder Medikamente spe-
ziell fiir bestimmte Patientengruppen zu entwickeln oder aber unter den vor-
handenen Medikamenten fiir jeden einzelnen Patienten die bestmoglichen, also
maximal wirksamen, mit minimalen Nebenwirkungen versehenen Pharmaka
auszuwihlen (Housman/Ledley 1998). Die empirische Basis hierfiir, d.h. kon-
kretes Wissen iiber die genetische Konstitution, die Patienten auf Medikamente
reagieren ldsst oder nicht, ist allerdings bislang dullerst gering. Neben dem
genannten Acetyliererstatus, der durch genetische Varianten fiir das Enzym
N-Acetyltransferase determiniert wird, wurden vor allem der Einfluss der
Fremdstoffe abbauenden Enzyme vom Cytochrom-P450-Typ untersucht sowie
einige Zielmolekiile fiir Medikamente (Rezeptoren) gefunden, die in unter-
schiedlich "empfindlichen" Versionen genetisch festgelegt sein konnen
(Klein/Vesell 1998). Ein Beispiel fiir die Moglichkeiten pharmakogenetischer
Behandlungsstrategien ist der Einsatz von Herceptin, ein Medikament, das nur
bei einer ganz bestimmten Form von Brustkrebs wirksam ist. Dieser entsteht
durch eine genetisch bedingte Uberproduktion bestimmter Wachstumsregulato-
ren, so dass mit Hilfe eines Tests ermittelt werden kann, ob Herceptin wirken
wird oder nicht (Willke 1999).

Trotz des insgesamt noch geringen Wissensstandes zeigt die pharmazeuti-
sche Industrie ein groBes Interesse an der Pharmakogenomik, da in ihr aus ver-
schiedenen Griinden groBe Okonomische Potenziale stecken (Argos 1999,
S. 82 f.; Prognos 2000):
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— Teilweise extrem teure Fehlschlige bei der Medikamentenentwicklung in
der klinischen Priifungsphase III konnten vorhergesehen und damit vermie-
den werden.

— Bei einer fritheren klinischen Priifung durchgefallene Medikamente kdnnten
"gerettet" werden, wenn ihre Eignung fiir bestimmte Patienten pharmako-
genetisch nachgewiesen wiirde.

— Eventuell konnten "alte", patentschutzfreie Medikamente mit einer pharma-
kogenetisch spezifizierten, spezialisierten Wirkungsbeschreibung "wieder-
belebt" werden.

— Die Entwicklung von Medikamenten fiir kleinere Patientenkollektive konnte
vereinfacht und damit 6konomisch erst rentabel werden. Bei ethnisch korre-
lierten Empfindlichkeitsunterschieden konnten davon zum einen Bevdlke-
rungsminderheiten profitieren, zum andern wiirde eine Zulassung des Medi-
kaments fiir das Pharmaunternehmen in weiteren Lindern - mit entsprechen-
der Mehrheitsbevolkerung - leichter zu erlangen sein (Hodgson/Marshall
1998).

Allerdings sind die Marktchancen fiir pharmakogenomisch optimierte Arznei-
mittel sehr unsicher. Unklar ist z.B., ob grole pharmazeutische Unternehmen
tiberhaupt ein Interesse an einer entsprechenden Fragmentierung des Marktes
haben werden oder ob die méglichen Vorteile der Medikamente beziiglich ihrer
Nebenwirkungsarmut und Wirksamkeit bei bestimmten Patienten nicht durch
die Gefahrdung empfindlicher Personen aufgewogen werden und daher eine
Zulassung nicht zu erreichen sein wird. Bezweifelt wird, dass origindr neue
pharmazeutische Wirkstoffe fiir pharmakogenetische "Minderheiten" in groBem
Umfang entwickelt werden konnen (Ledley 1999), u.a. weil angesichts iiblicher
Zulassungsverfahren eine groe Schwierigkeit darin besteht, ein geniigend
grofles Testkollektiv zu finden.

Eher unreflektiert wirkt die hdufig vorgenommene argumentative Verquickung
des - engeren - Themas Pharmakogenomik mit den o.g. SNP-Projekten (Kap.
I1.1.2) zur Ermittlung der genetischen Varianz beim Menschen, wenn sugge-
riert wird, dass Erkenntnisse iiber einen kausalen Zusammenhang zwischen ge-
netischer Variation und Krankheitsgeschehen quasi zwangslidufig in die Ent-
wicklung spezifischer Behandlungsmethoden fiihren miissten. Wie viele medi-
zinisch relevante Ergebnisse iiberhaupt aus den vor kurzem erst begonnenen
SNP-Projekten resultieren werden, bleibt abzuwarten; ob auf dieser Grundlage
dann neue, pharmakogenetisch angepasste Medikamente entwickelt werden
konnen, ist folglich hochgradig unsicher.
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2.3 Infektions- und Tumorerkrankungen

DNA-analytische Methoden haben einen umfangreichen Einzug im Bereich der
Erregerdiagnostik gehalten und hier medizinisch vermutlich den bislang kon-
kretesten Nutzen gebracht. Quantitativ am bedeutendsten diirfte in Deutschland
die Untersuchung von jidhrlich ca. 3,2 Mill. Blutspenden sein, die seit 1998
DNA-analytisch auf AIDS- und Hepatitis-Viren getestet werden miissen. Dazu
kommen andere Anwendungen von HIV-Tests sowie Untersuchungen auf andere
Viren vor und nach Organtransplantationen oder zur Uberpriifung von medizi-
nischem Gerit (Argos 1999, S. 72 {.).

Vielfiltige Einsatzmoglichkeiten fiir DNA-Analysen gibt es bei der Diffe-
renzialdiagnose bakterieller Infektionen. Bisher mussten viele Untersuchungen
aufwendig und zeitintensiv in spezialisierten Labors durchgefiihrt werden, so
dass eine gezielte Therapie erst mit Verzogerung eingeleitet werden konnte. In
Zukunft werden Erregertypus einschlieflich moglicher Resistenzen vermehrt
direkt in den Arztpraxen mit einfach handhabbaren DNA-Nachweismethoden
(in Form sog. Testkits) bestimmt werden, so dass ohne Zeitverlust die geeig-
neten Antibiotika ausgewidhlt werden konnen - bzw. auf sie verzichtet werden
kann, wenn der Test eine virale Infektion anzeigt (Argos 1999, S. 70 f.; Motluk
2000). Fiir umfangreichere Recherchen, z.B. nach der Herkunft oder Verbrei-
tungswegen eines Erregers, wird eher die gegeniiber den Testkits apparativ
aufwendigere DNA-Chip-Technologie genutzt werden, die die Firma Affy-
metrix bereits fiir die Differentialdiagnose des HI-Virus kommerziell anbietet
(Kap. I1.1.2).

Auch bei der Diagnose und Behandlung von Krebserkrankungen kénnen
(unabhingig von den Moglichkeiten der priadiktiven Testung auf Krebsrisiken;
Kap. I1.2.1) DNA-Nachweisverfahren sinnvoll eingesetzt werden. Da jedes
Krebsgeschehen mit der Verdnderung auf der DNA-Ebene einhergeht, eignen
sich Chromosomen- und DNA-analytische Methoden zur Friitherkennung, Ver-
laufsbeobachtung und der Erfolgskontrolle von Behandlungen (Argos 1999,
S. 59). Eine Differentialdiagnose kann eine medizinisch wichtige Rolle spielen
und z.B. die Wahl besserer therapeutischer Optionen ermoglichen. So soll es
mit DNA-Diagnosen auf der Basis individuell konstruierter Gensonden (gegen-
tiber der bisherigen, vergleichsweise unempfindlichen mikroskopischen Me-
thode) moglich werden, die duBerst belastende Chemotherapie bei Kindern mit
Leukidmie drastisch zu verkiirzen (Argos 1999, S. 66).
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TAB

lll. Humangenetische Beratung, pranatale
Diagnostik und Praimplantationsdiagnostik

Die Fortschritte in der Entschliisselung des menschlichen Genoms und der Auf-
kldirung von Zusammenhingen zwischen genetischen Merkmalen und dem Auf-
treten von Krankheiten finden in der medizinischen Praxis ihren Niederschlag
in einem kontinuierlich wachsenden Angebot an Tests fiir immer mehr Krank-
heiten. Die im Bericht des TAB 1993 bereits zu verzeichnende Ausweitung des
Angebots an genetischen Tests wie auch die Zunahme der Zahl der Anbieter
von genetischer Diagnostik hat sich in den 90er Jahren noch beschleunigt. Die
Zahl der im so genannten McKusick Katalog verzeichneten Krankheitsbilder, fiir
die genetische Ursachen bekannt sind, betrug am 1. Dezember 1998 annéhernd
10.000 gegeniiber rund 5.000 im Jahr 1992 (Abb. 1).

Abb. 1: Zahl der Eintrdge in Mendelian Inheritance in Man
(McKusick Katalog)

10000 -

9000 -
8000 -
7000
6000 -
5000 - =
4000 - -

Zahl der Eintréage

3000 -
2000 =
1000 -

% S G S o S %
SN SRR AR N NN I

Jahr

45



TAB 11l. Humangenetische Beratung, prdnatale Diagnostik ...

Neue Erkenntnisse iiber Zusammenhinge zwischen genetischen Merkmalen
und der Entstehung von Krankheiten sind nicht unmittelbar gleichzusetzen mit
medizinisch sinnvollen und praktisch verfiigbaren genetischen Tests. Zum Teil
gehen die Aussagen iiber erste, noch zu validierende Hinweise auf bestehende
Zusammenhédnge - gerade bei multifaktoriell bedingten Erkrankungen - nicht
hinaus, zum Teil handelt es sich um &dufBlerst selten auftretende genetische
Mutationen, die kaum relevant fiir die allgemeine medizinische Praxis sind.
Meist ist auch die entsprechende Diagnostik hochst aufwendig und setzt sehr
spezielle Kenntnisse und Fertigkeiten voraus. Es sind somit vor allem die Uni-
versitdtsinstitute, Facharztpraxen und Labors, die humangenetische Diagnosen
und Beratung durchfiihren, fiir die neue Erkenntnisse iiber die genetische
(Mit)Bedingtheit von Krankheiten und Behinderungen zunichst unmittelbare
praktische Bedeutung haben. Die wachsenden diagnostischen Mdoglichkeiten
treffen hier auf eine etablierte, auf die Diagnose genetisch bedingter Krank-
heiten und Behinderungen spezialisierte Praxis.

1. Humangenetische Beratung und genetische
Diagnostik

1.1 Stand des Angebots genetischer Diagnostik und
humangenetischer Beratung

Genetische Tests und Beratung werden Rat suchenden Erwachsenen, die fiir
sich selbst ein genetisch bedingtes Erkrankungsrisiko vermuten, oder Eltern
mit Kinderwunsch, die befiirchten, ein genetisches Risiko auf ihre Kinder zu
libertragen, angeboten. Den grofiten Teil genetischer Beratung und Diagnose
macht die prinatale Diagnostik im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge aus,
um genetisch bedingte Erkrankungen des Fotus festzustellen.

Die humangenetische Beratung wird von den medizinischen Fachgesell-
schaften in bewusster Absetzung von eugenischen Zielsetzungen nicht als aktives
Angebot zur Verhinderung von genetisch bedingten Krankheiten und Behinde-
rungen, sondern als Unterstiitzung Rat suchender Personen im Sinne eines
nicht-direktiven Kommunikationsprozesses zwischen Berater und Klient ver-
standen, der nicht unter einer bestimmten priventiv-medizinischen Zielsetzung
steht. Wegen der oft schicksalhaften Information, die ein Ratsuchender durch
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die genetische Diagnostik erhalten kann, und wegen der teils schwierigen Inter-
pretation von Testergebnissen und ihrer Bedeutung fiir den Klienten wird von
den Fachgesellschaften eine ausfiihrliche Beratung vor der Durchfiihrung
des Tests sowie nach Vorliegen des Testergebnisses als unabdingbare Vor-
aussetzung fiir die Durchfiihrung genetischer Diagnostik angesehen.

Anbieter

Die humangenetische Beratung wurde in Deutschland lange Zeit ausschlielich
an humangenetischen Instituten der Universititen durchgefiihrt. Der Berufs-
verband Medizinische Genetik wie auch die Deutsche Gesellschaft fiir Human-
genetik haben sich mit dem Argument, ein ausreichendes und qualifiziertes
Angebot genetischer Diagnostik und Beratung angesichts wachsender Test-
moglichkeiten und wachsender Nachfrage sicherzustellen, fiir die Einfiihrung
eines Facharztes fiir Humangenetik eingesetzt. Seit 1993 ist es moglich, eine
entsprechende Qualifikation zu erwerben und sich als Facharzt fiir Humangene-
tik niederzulassen.

Eine genaue statistische Ubersicht iiber die Anbieter genetischer Diagnostik
existiert nicht. Die vom Berufsverband Medizinische Genetik in der Zeitschrift
Medizinische Genetik regelmiflig veroffentlichten Listen der Einrichtungen, die
molekularbiologische Laborleistungen erbringen, basieren auf Meldungen der
Institute und Praxen und erfassen die Zahl der Anbieter nicht vollstindig. Die
folgenden Zahlen konnen daher nur einen ungefihren Eindruck von Umfang
und Entwicklung des Angebots genetischer Diagnostik und Beratung wiederge-
ben. Es ldsst sich daran aber ablesen, dass insgesamt mit der wachsenden Zahl
der genetischen Testmoglichkeiten in den letzten Jahren auch die Zahl der an-
bietenden Institute, Labore und Praxen gewachsen ist. Die vom Berufsverband
1991 veroffentlichte Liste "Molekulargenetische Diagnostik in Deutschland und
den Nachbarliandern" weist 27 Institute (fast ausschlieflich an Universitidten)
aus, die molekulargenetische Diagnostik anbieten. Die letzte Erhebung erfasste
104 Einrichtungen, davon sind 32 private Labors und Praxen (Medizinische
Genetik 1999).

Humangenetische Dienstleistungen - pridnatale Diagnostik, prddiktive Diag-
nostik bei Erwachsenen und genetische Beratung - werden zunehmend von
niedergelassenen Arzten erbracht. Laut Nippert et al. (1997, S. 198) erbrachten
1995 niedergelassene Arzte mit der Gebietsbezeichnung Facharzt fiir Human-
genetik rund 47 % der gesamten Versorgung mit spezialisierten genetischen
Dienstleistungen in Deutschland. Nach Angaben der Bundesirztekammer gab es
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1998 in Deutschland 145 Fachirzte fiir Humangenetik, 312 Arzte fiihrten die
Zusatzbezeichnung "medizinische Genetik". Von letzteren waren 280 berufs-
titig, 116 arbeiteten als niedergelassene Arzte und Arztinnen, 125 waren an
Kliniken und 39 in sonstigen Einrichtungen tidtig. Ein Grofteil der Fachirzte
fiir Humangenetik fiihrt beide Bezeichnungen. Zerres (1999) schitzt auf der
Basis dieser Zahlen, dass von rund 200 Arzten in Deutschland mit einer Weiter-
bildungsqualifikation in der Humangenetik ausgegangen werden kann. Ein Grol3-
teil der in der Humangenetik Tétigen (insbesondere an den Universitiaten) wird
von Biologen gestellt. Die ungefidhre Gesamtzahl der in Deutschland tdtigen
Genetiker ldsst sich daher an der Mitgliedschaft im Berufsverband medizinische
Genetik ablesen: 1995 hatte der Berufsverband 426 Mitglieder.

Die Zahl der postnatalen Chromosomenuntersuchungen hat sich 1997
mit insgesamt 30.786 gegeniiber 1991 mehr als verdoppelt (Tab. 1). 66,4 %
dieser Leistungen wurden von niedergelassenen Arzten (Fachirzten fiir Human-
genetik) erbracht. Es zeigt sich also ein deutlicher Trend, dass bei wachsendem
Testangebot und wachsender Nachfrage das Angebot sich schon aus Kapazitits-
griinden weg von den Humangenetischen Instituten an den Universitdten hin zu
niedergelassenen Arzten verlagert. Dieses Bild war bei der prinatalen Diagnos-
tik schon linger ausgepridgt. Hier sind es die Frauenirzte, die einen Grofteil
der Prinataldiagnosen (Amniozentesen und Chorionbiopsie) abrechnen (Tab. 1).
Schon 1991 wurden 56 % aller Prinataldiagnosen von niedergelassenen Arzten
(in der Regel Frauenirzte) erbracht. 1997 hatte sich der Anteil noch einmal auf
76 % erhoht.

Auch fiir das Angebot humangenetischer Beratung insgesamt zeigt sich
eine wachsende Bedeutung niedergelassener Arzte (allerdings liegen auch
hier keine exakten statistischen Daten vor). In einer Umfrage der Humangeneti-
kerin T. Schroeder-Kurth 1987 wurden 59 Institutionen ermittelt, die genetische
Diagnostik und Beratung anboten. Davon waren 16 - also rund 20 % - Privat-
Praxen (Zerres 1999). Eine Liste in der Zeitschrift Medizinische Genetik
(1993) weist 49, ausschlieBlich offentliche, Einrichtungen aus, die genetische
Beratung in Deutschland durchfiihrten. Nach einer Ubersicht der Zeitschrift
Medizinische Genetik (1997) existierten 1997 in Deutschland 125 genetische
Beratungseinrichtungen. Den groBten Anteil mit 56 % machten nun private
Anbieter aus mit 59 Einzel- sowie 11 Gruppenpraxen. Universititseinrichtungen
stellen mit einem Anteil von 31,2 % die zweitgro3te Gruppe und nicht-univer-
sitire Krankenhduser mit 12 % eine weitere Gruppe. Es existiert lediglich eine
genetische Beratungsstelle im Bereich des Offentlichen Gesundheitswesens
(Abb. 2).
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Tab. 1: Humangenetische Leistungen in Westdeutschland
(ab 1995 inkl. Ost-Berlin)

TAB

Dienstleistungen Jahre Zahl der Leistungen Anteil niedergel.
an allen Arzten
alle Leistungs-  niedergelassene (in %)
erbringer Arzte
1991 42.745 23.957 56,0
. 1992 49.233 30.666 52,3
Amniozentese o.
(GO-Ziffer 115) 1994 58.499 40.797 69,7
1995 61.794 44.374 71,8
1997 68.267 52.386 76,7
1991 12.981 4.093 31,5
1992 13.385 5.471 40,9
Chromosomen aus
Blut- 1993 14.583 6.150 42.2
Untersuchungen 1994 16.317 8.343 51,1
(GO-Ziffer
4872/4972) 1995 27.601 19.076 69,1
1997 30.786 20.447 66,4
1991 21.830 5.985 27.4
1992 24.172 S1 4
Genetische 99 9519 39,
Beratung 1993 26.872 12.845 47.8
(GO-Ziffer 173) 1994 29.226 17.804 60,8
1995 32.777 19.094 58,3
1997 40.561 25.910 63,9

Quelle: Zentralinstitut fiir die kassendrztliche Versorgung, (fiir 1991-1995 zitiert nach Nippert et al. 1997)
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Abb. 2:  Zugehorigkeit genetischer Beratungsstellen in Deutschland
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Inanspruchnahme genetischer Diagnostik

Die jilingste, 1999 durchgefiihrte Erhebung des Berufsverbandes Medizinische
Genetik zur molekulargenetischen Diagnostik, die 104 Labore erfasste, ergab,
dass von diesen 104 Anbietern neben den bereits seit Jahren gingigen Untersu-
chungen auf Chromosomenebene insbesondere im Rahmen der prénatalen Diag-
nostik (Trisomie 21, Neuralrohrdefekte) zurzeit in Deutschland, der Schweiz
und Osterreich Tests fiir rund 300 krankheitsbedingende Genorte und
chromosomal bedingte Erkrankungen durchgefiihrt werden (Medizinische
Genetik 1999). Noch 1993 erbrachte die Erhebung des Berufsverbandes, dass
von den in Deutschland, Osterreich und der Schweiz damals tatigen 62 Laboren
Tests auf 64 genetisch bedingte Krankheitsmerkmale durchgefiihrt wurden
(Schmidtke 1993). In der Tat hat sich also die Ausweitung des Testangebotes
in den letzten Jahren enorm beschleunigt.

Hierbei hat nicht nur die Zahl der Krankheiten zugenommen, fiir die ein
Test verfiigbar ist. Auch hat eine Differenzierung von Krankheitsbildern durch
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nunmehr bekannte unterschiedliche genetische Ursachen (mit zum Teil unter-
schiedlicher Auspriagung oder Schwere der Erkrankung) stattgefunden. Zu den
1993 verfiigharen genetischen Tests ist eine Reihe neuer Tests fiir wenig
verbreitete Erbkrankheiten hinzugekommen. Zudem ist heute auch eine
Reihe von Tests fiir weit verbreitete multifaktoriell bedingte Erkrankungen
verfiigbar. Das 1993 sich abzeichnende Problem einer wachsenden Zahl pri-
diktiver, aber nur Wahrscheinlichkeitsaussagen zulassender genetischer Diag-
nostik hat sich z.B. in Form des BRCA-Brustkrebs-Tests mittlerweile soweit
manifestiert, dass sich die betroffenen medizinischen Fachgesellschaften zur
Formulierung von Stellungnahmen und Richtlinien fiir die Testpraxis ent-
schlossen haben.

Die Zahl der Personen, an denen eine DNA-Diagnostik durchgefiihrt wurde,
ist im Vergleich zu der Zahl chromosomaler Untersuchungen immer noch ge-
ring, aber in den letzten Jahren ebenfalls deutlich gewachsen. Nach Nippert et
al. (1997) waren es 1991 5.792 Personen, an denen ein Gentest durchgefiihrt
wurde, 1997 war diese Zahl schon auf 13.436 angestiegen, wobei einige klassi-
sche Verfahren zur Diagnose von genetischen Krankheitsanlagen (z.B. fiir
Muskelkrankheiten) durch DNA-Tests ersetzt worden sind.

Genetische Beratung

Von den Fachgesellschaften (national wie international) wird eine ausfiihrliche
genetische Beratung vor und nach der Durchfiihrung einer genetischen Diagnos-
tik als unerlédsslicher Bestandteil humangenetischer Dienstleistungen angesehen.
Eine solche Beratung soll iiber das zu untersuchende Krankheitsbild, die Aus-
sagekraft genetischer Tests, die Risiken der Durchfiihrung der Diagnostik (z.B.
der Fruchtwasserentnahme im Rahmen der Prinataldiagnostik) sowie die vor-
handenen (oder nicht vorhandenen) medizinischen Interventionsméglichkeiten
bei positivem Testergebnis aufkldaren und auch psychosoziale Unterstiitzung in
einer oft schwierigen Entscheidungssituation bieten. Sichergestellt werden soll
durch eine umfassende Beratung, dass der/die Beratene aufgeklidrt und frei
nach seinen Interessen und Wertgesichtspunkten iiber die Durchfiihrung eines
Tests und iiber die Konsequenzen nach positivem Testergebnis entscheiden kann.
Schon seit lingerem wird von Humangenetikern darauf hingewiesen, dass
das Beratungsangebot mit der Zahl der durchgefiihrten Diagnosen nicht
Schritt hilt und die Durchfiihrung der Beratung oft nicht den von den
Fachgesellschaften festgelegten Standards entspricht. Legt man die Abrech-
nungsziffern der Krankenkassen zugrunde zeigt sich, dass in den letzten Jahren
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die Zahl der abgerechneten genetischen Beratungen zwar stindig zugenommen
hat. Aber auch 1997 (Tab. 1) fanden wie schon 1991 rund 40 % aller geneti-
schen Diagnosen (das waren 1997 rund 58.000) ohne genetische Beratung statt.
Besonders krass ist nach Aussage von Humangenetikern dieses Missverhiltnis
im Bereich der Prinataldiagnostik (Kap. 2.1). Zu beriicksichtigen ist auch, dass
die Zahl der abgerechneten genetischen Beratungen nichts iiber die Qualitit
und die Dauer der genetischen Beratung aussagt (Zerres 1999).

1.2  Zukiinftige Verfiigbarkeit von Testmoglichkeiten und ihre
Probleme

Die Ausweitung der Testpraxis wird sich bei weiterer Zunahme von Kenntnissen
tiber genetisch bedingte Merkmale und vereinfachter Handhabung genetischer
Tests in der Zukunft voraussichtlich weiter fortsetzen. Insbesondere die DNA-
Chip-Technologie wird dabei nach Einschidtzung von Humangenetikern (Zerres
1999) eine bedeutende Rolle spielen. Schon heute wird von einer "Genetifizie-
rung" der Medizin gesprochen: Erkenntnisse aus der humangenetischen For-
schung iiber die genetischen Anteile der Entstehung von Krankheiten
spielen in allen Bereichen der Medizin eine zunehmend bedeutende Rolle
bei der Diagnose und Therapie von Krankheiten.

Es ist abzusehen, dass die Zahl der verfiigbaren Tests in der Zukunft weiter
wachsen wird. Das Angebot wird dabei zum einen weit verbreitete spidtmani-
festierende monogene Erbleiden, an denen 3-5 % der erwachsenen Bevolkerung
erkranken, wie z.B. familidrer Brustkrebs oder familiarer Darmkrebs, umfassen.
Der Humangenetiker Jorg Schmidtke geht von ca. 16 % der Bevdlkerung in
Deutschland aus, die als Risikopersonen (Risiko zwischen 25 und 50 %) fiir
eine spiatmanifestierende monogene Erkrankung gelten konnen und damit poten-
ziell als Probanden fiir genetische Tests in Frage kdmen (Argos 1999). Zum
anderen ist absehbar, dass Tests fiir multifaktoriell bedingte Krankheiten
wie Krebserkrankungen, Zuckerkrankheit und Herz-Kreislauferkrankungen
verfiigbar sein werden. Hinweise auf Zusammenhidnge mit genetischen Merk-
malen gibt es auch fiir neuropsychiatrische Erkrankungen wie Alzheimer und
endogene Psychosen. Auch Suchterkrankungen wurden bereits mit genetischen
Merkmalen in Zusammenhang gebracht. Zusammen mit der durch die Chip-
Technologie zu erwartenden Vereinfachung und Verbilligung der Tests konnte
ein Markt fiir genetische Diagnostik entstehen, der weit iiber den heute vor-
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wiegend noch von der Diagnostik seltener Erbkrankheiten bestimmten hinaus-
geht.

Es werden Bedenken geduBlert, die zunehmende Verfiigbarkeit von Tests auch
fiir multifaktoriell bedingte Erkrankungen, die hiufig in der Bevdlkerung auf-
treten, konnte dazu beitragen, dass genetische Tests fiir Erkrankungsrisiken,
deren medizinischer Nutzen umstritten ist, in groBer Zahl angeboten und
nachgefragt werden. Nicht auszuschlieBen ist, dass in Zukunft genetische Diag-
noseverfahren zum Angebot auch von Allgemeinmedizinern und nicht-human-
genetischen Fachirzten gehdren werden. Die Probleme der Sicherstellung der
Qualitdt von Diagnose und Beratung, die sich bereits heute zeigen, wiirden
dann mit groBer Wahrscheinlichkeit zunehmen.

Mit priddiktiven Tests fiir multifaktoriell bedingte Erkrankungen (Kap. II. 2.1)
ist das Problem verbunden, dass

— sie lediglich ein (teils erheblich, teils nur gering) erhohtes Erkrankungs-
risiko angeben konnen, also keine individuelle Aussage iiber den Ausbruch
der Krankheit oder auch die Schwere der Erkrankung geben,

— fiir die meisten testbaren, multifaktoriell bedingten Erkrankungen zumin-
dest zurzeit keine wirksamen Moglichkeiten der Privention oder Therapie
zur Verfiigung stehen.

Sowohl von ihrer Aussagekraft als auch von den therapeutischen Moglichkeiten
her ist der medizinische Sinn solcher Tests zumindest als generelles (nicht
an bestimmte zusétzliche Erkenntnisse iiber Risikofaktoren gebundenes)
Angebot oft zweifelhaft. Eine umfangreiche Beratung zur Aussagekraft solcher
Tests und ihr Einsatz nur bei Vorliegen einer medizinischen Indikation erscheint
deshalb wichtig. Ob die Nutzung von Tests fiir multifaktoriell bedingte Erkran-
kungen hierdurch eingeschriankt werden kann, bleibt fraglich: Tests auf Volks-
krankheiten haben potenziell Bedeutung auch fiir die allgemeinmedizini-
sche Praxis und eine breite unspezifische Nachfrage nach solchen Test-
moglichkeiten von Patienten kann nicht ausgeschlossen werden. Wie die
Nachfrage nach einem medizinisch kaum validierten Test fiir eine genetische
Disposition fiir Bluthochdruck an der Universitdt Essen zeigt (vgl. Kap. II),
kann die von der Deutschen Forschungsgemeinschaft geduBlerte Sorge, dass mit
der Verbilligung und Vereinfachung von Tests diese "auch dann angeboten und
durchgefiihrt werden, wenn dafiir keine idrztliche Veranlassung besteht" als
durchaus begriindet erscheinen (DFG 1999, S. 21).

Schliissige Hinweise darauf, dass sich, dhnlich wie in den USA in Ansitzen
erkennbar, ein kommerzieller Markt fiir genetische Tests etabliert - wie im
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TAB-Bericht von 1993 befiirchtet - gibt es aber derzeit (noch) nicht. In den
USA bietet z.B. die Firma Myriad Genetics in Salt Lake City seit Oktober 1996
einen Gentest fiir BRCA1 an. Bei dem BRCAnalysis genannten Test wird fiir
eine Gebiihr von rund 2.400 US$ die gesamte DNS des BRCA1-Gens sequen-
ziert. Hat man eine Genverdnderung identifiziert, so kostet der Test fiir diese
Mutation jedes weitere Familienmitglied nur noch knapp 400 US$. Myriad
empfiehlt zwar, dass Patientinnen sich vor Inanspruchnahme dieses Tests von
einem Arzt informieren und beraten lassen, verpflichtend ist dieses Vorgehen
jedoch nicht (Stamatiadis-Smidt zur Hausen 1998, S. 220).

Die Erfahrungen mit der Nachfrage nach dem angebotenen Test scheinen aber
den Erwartungen der Anbieter, nach Aussage von im Rahmen des TAB-Pro-
jektes befragten Experten, bisher nicht zu entsprechen (Argos 1999). In den
USA liege die Inanspruchnahme des BRCA1- und BRCA2-Tests unter 50 % bei
Hochrisikopopulationen, also denjenigen, die nach dem klinischen Protokoll
dafiir in Frage kdmen. Die Firma Myriad Genetics und andere hitten sich be-
ziiglich der Nachfrage vollig verschitzt. Die Zuriickhaltung in der Nachfrage
nach dem BRCA-Test wird von Fachleuten vor allem darauf zuriickgefiihrt,
dass den Frauen mit einem positiven Testergebnis keine pridventiven Malnah-
men auller einer prophylaktischen Brustamputation (die auch keine absolute
Sicherheit vor einer Erkrankung bietet) angeboten werden kdnnen.

Es ist daher nicht auszuschlieBen, dass dann, wenn priventive MaBBnahmen
angeboten werden konnen, prddiktive genetische Tests, auch wenn sie nur
Wahrscheinlichkeitsaussagen ermoglichen, auf eine entsprechende Nachfrage
treffen werden. Die gesundheitspolitisch propagierte Idee der individuellen
Vorsorge zur Vermeidung von Erkrankung und Behandlungskosten konnte
hierbei eine unterstiitzende Rolle spielen, zumal wenn mit der Inanspruchnahme
von Vorsorgeuntersuchungen im Gesundheitssystem entsprechende finanzielle
Anreize verbunden wiren.

Dann, wenn sich mit dem Testergebnis eine konkrete Moglichkeit der Pra-
vention ergibt, mag ein Test, auch wenn er nur auf ein geringfiigig statistisch
erhohtes Risiko verweist, als medizinisch sinnvoll erscheinen. Fiir viele multi-
faktoriell bedingte Erkrankungen wird dies, wie z.B. fiir die genetische pridik-
tive Krebsdiagnostik, fiir die man zurzeit die meisten Fortschritte erwartet,
wahrscheinlich in den meisten Féllen zunédchst nicht gegeben sein. Grundsitzlich
konnten Fortschritte in der priddiktiven Diagnostik multifaktoriell bedingter
Erkrankungen in Zukunft vermehrt Fragen in der medizinischen Praxis aufwer-
fen, wie sie Passarge (1998, S. 249) fiir die genetische Tumordiagnostik stellt:
"Wann ist ein genetischer Test fiir eine Tumorprddisposition gerechtfertigt,
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wann zweifelhaft? Wie wird die untersuchte Person ein abnormes oder normales
Ergebnis aufnehmen und in sinnvolle drztliche MaBnahmen umwandeln? Man
muss beriicksichtigen, dass es sich nicht um einfache diagnostische Tests zur
Bestitigung einer bereits manifesten Krankheit handelt. Das Ergebnis kann
problematisch sein, zumindest unklar. Jeder Test wirft neue Fragen auf. Die
Antworten miissen in einer umfassenden idrztlichen/genetischen Beratung in-
terdisziplindr erarbeitet werden."

Um hinsichtlich priddiktiver Gentests im Bereich erblicher Tumorerkran-
kungen Klarheit zu schaffen, hat die Bundesidrztekammer 1998 "Richtlinien
zur Diagnostik der genetischen Disposition fiir Krebserkrankungen" her-
ausgegeben. Dort wird u.a. festgehalten, dass die pradiktive Krebsdiagnostik
"Kernbereiche der Privatsphire des Menschen" beriihre und dass der "Gefahr
der Diskriminierung" nur dadurch vorgebeugt werden kdnne, dass Personen mit
einem erhohten Krebsrisiko bereits im Vorfeld der genetischen Untersuchung
umfassend iiber deren Bedeutung und Tragweite informiert und beraten wiirden:
"Die idrztliche Betreuung, Behandlung und Beratung von Patienten mit einer
erblichen Krebserkrankung erfordern besondere Kenntnisse und Erfahrungen,
insbesondere iiber das spezielle Krankheitsbild, seine Prognose, die Friiherken-
nungsdiagnostik, die Moglichkeiten von Therapie, Privention und Nachsorge."
Die Richtlinie gibt detaillierte Hinweise dazu, iiber welche Sachverhalte der
Patient aufgekldrt werden miisse. So sei etwa fiir eine pridiktive Diagnostik bei
gesunden Verwandten die Identifikation der Keimbahnmutation bei dem Patien-
ten bzw. seine Teilnahme an einer Familienuntersuchung (indirekte Genotyp-
diagnostik) zur Voraussetzung zu machen. Dem Patienten miissten insbesondere
die moglichen seelischen Belastungen einer genetischen Vorsorgeuntersuchung
fiir thn selbst und seine Verwandten verdeutlicht werden. Die Entscheidung
iiber die Durchfiihrung einer genetischen Diagnostik liege letztendlich ausschlief3-
lich beim Patienten selbst. "Jedes Dringen zur genetischen Untersuchung und
jeder Automatismus miissen vermieden werden (Recht auf Nichtwissen, informa-
tionelle Selbstbestimmung, 'informed consent'). Die genetische Diagnostik kann
erst begonnen werden, wenn der Patient nach Aufkldarung sein schriftliches Ein-
verstindnis gegeben hat" (Bundesdrztekammer 1998, S. 221 f.). Sicherlich wird
das in den Richtlinien zum Ausdruck kommende Ideal einer strikt "nicht-direk-
tiven Beratung" in praxi nur annidherungsweise zu realisieren sein. Andererseits
wird eine Richtschnur gegeben, um eine Beeinflussung des Ratsuchenden durch
den Arzt zu unterbinden. Und u.a. soll durch die Richtlinien verhindert werden,
dass z.B. ein Gynikologe ohne weiteres bei einer Patientin einen Brustkrebstest
durchfiihrt.
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Die Richtlinien der Bundesirztekammer zur genetischen Krebsdiagnostik und
das Beispiel des Brustkrebstests zeigen Probleme genetischer Beratung auf, die
in Zukunft bei einer Vielzahl von verfiigbaren préddiktiven Tests fiir Krankheits-
dispositionen auftreten konnten. Viele der derzeit existierenden Testmoglich-
keiten sind noch mit methodischen Unsicherheiten belastet; ihre Aussagekraft
ist oft zweifelhaft. Aber auch dann, wenn sie potenziell durchaus von klinischem
Nutzen sein konnen, kann ihr diagnostisches Potenzial i.d.R. nur sinnvoll aus-
geschopft werden, wenn ein klares Priventionskonzept vorhanden ist. Wihrend
es solche Konzepte fiir Krebserkrankungen wie die familidre adenomatdsen
Polyposis und das kolorektale Karzinom gibt, fehlt ein solches Konzept noch
fiir Brustkrebsrisiko-Patientinnen. "Es muss betont werden, dass prédventive,
diagnostische und therapeutische Optionen fiir familidre Formen des Brust- und
Ovarialkrebses erst noch durch wohldefinierte, interdisziplindre Studienkon-
zepte auf ihren Stellenwert hin iiberpriift werden miissen" (Bundesirztekammer
1998, S. 226).

Wie auch immer die medizinischen und ethischen Aspekte einer Nutzung
pradiktiver Diagnostik im Einzelnen zu bewerten sind, die pradiktive genetische
Diagnostik ldsst wegen der Schwierigkeit der Interpretation der Testergebnisse
und der psychischen Belastung des Patienten eine umfassende Beratung vor und
nach der Diagnose als unabdingbar erscheinen. Hier konnte sich in Zukunft ein
erhebliches Problem ergeben, wenn die technische Vereinfachung der entspre-
chenden Tests es auch nicht spezialisierten Medizinern ermdglicht, solche
Tests durchzufiihren.

1.3 DNA-Chips - einfacher, schneller, billiger

Der Humangenetiker Walther Vogel hielt 1993 den in einer Diskussion ge-
duBerten Befiirchtungen eines unkontrollierten Ausuferns des Einsatzes geneti-
scher Tests folgende Beschreibung aus der Praxis eines humangenetischen In-
stituts entgegen (nach Neuer-Miebach/Tarneden 1993, S. 93):

"Ich glaube, es wird hiufig unterschitzt, wie hoch der Aufwand fiir solche
Untersuchungen ist. Wir konnen nicht eine medizinisch-technische Assistentin
3 Tage damit beschiftigen, einfach auf gut Gliick nach der ndchsten Krankheit
zu schauen, sondern es wird gezielt nach einer bestimmten Krankheit gesucht.
Ich will versuchen, dies zu konkretisieren: Wenn die Frage nach Muskeldys-
trophie oder Mukoviszidose im Raum steht [z.B. aufgrund des Vorliegens einer
entsprechenden Erkrankung in der Familie, d. Verf.], dann wird das untersucht
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und nicht irgendetwas anderes noch. Das wire weder vom Material noch vom
Arbeitsaufwand noch sonst wie moglich und sinnvoll."

Die hier beschriebenen technischen Restriktionen, die - neben generellen
Uberlegungen zum fragwiirdigen Sinn eines Angebots einer breiten "Palette"
genetischer Tests an Ratsuchende - den Einsatz genetischer Tests in der Praxis
heute noch begrenzen, konnten mit der DNA-Chip-Technologie (Kap. I1.1.2)
weitgehend wegfallen. In Bezug auf die technische Entwicklung weisen die
DNA-Chips den Weg zu einer moglichen Routinisierung genetischer Tests
als billiges und einfaches Verfahren der Risikoabklirung. Die mit dem
DNA-Chip mogliche Verkniipfung von Molekulargenetik und Computertech-
nologie wiirde eine drastische Beschleunigung der Probenauswertung erlauben,
durch die eine parallele Analyse einer sehr groen Zahl genetischer Informatio-
nen moglich wire. Dies wiirde gegeniiber den heute verfiigharen Methoden
der DNA-Diagnostik eine ganz erhebliche Beschleunigung bedeuten, die
fiir die klinische genetische Diagnostik bedeutsam wire. Die DNA-Chip-
Technologie wiirde auch die Forschung nach genetischen Ursachen von multi-
faktoriell bedingten Erkrankungen erleichtern und konnte damit zur Entwick-
lung von Tests fiir Volkskrankheiten beitragen, deren Verfiigbarkeit den Ein-
satz von automatisierten Testverfahren (auf Basis der Chip-Technologie) wie-
derum lukrativ erscheinen lésst.

Es ldsst sich derzeit kaum abschédtzen, wann die DNA-Chip-Technologie
technisch soweit entwickelt ist, dass sie auch nicht-spezialisierten Arzten die
Durchfiihrung von Tests erlaubt. Auch ist zweifelhaft, ob angesichts der auch
bei der Losung technischer Probleme noch anfallenden Kosten, des fragwiir-
digen medizinischen Nutzens eines routineméBigen "Check-up" auf eine ganze
Palette genetischer Dispositionen hin und angesichts der Probleme der Inter-
pretation von Testergebnissen DNA-Chips in der medizinischen Praxis von
Allgemeinirzten und nicht-humangenetischen Fachirzten breit zum Einsatz
kommen werden. Stimmen aus der Industrie deuten darauf hin, dass eine solche
Entwicklung als wahrscheinlich angesehen wird. Alfred Bach von der BASF-
LYNX Bioscience AG in Heidelberg beispielsweise ist davon iiberzeugt, dass
"die Analyse von DNA oder von Genaktivititsmustern genauso zum Hand-
werkszeug der Arzte gehoéren wird wie heute die Enzymbestimmung. Gen-
bestiickte Chips zur Messung der Genaktivitit werden in Zukunft genauso
selbstverstindlich sein wie heute enzymbestiickte Teststreifen fiir Blut oder
Urin" (Bach 1998, S. 40).

In einem solchen Szenario wire genetische Diagnostik sozusagen iiber die
Grenzen der humangenetischen Institute und Facharztpraxen hinaus weitgehend
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zur Routine drztlicher Praxis geworden. Dies wiirde, abgesehen von der Losung
noch bestehender technischer Probleme, voraussetzen, dass die entsprechenden
Tests iliber die gesetzlichen und privaten Krankenkassen abgerechnet werden
konnen und die entsprechenden Testergebnisse aus drztlicher Sicht mit einem
plausiblen Nutzen fiir den Patienten verbunden sind, der in der Regel in einem
positiven Interventionsangebot (Pridventionsmoglichkeit, Therapieangebot)
bestehen wird.

Plausibel erscheint es, dass die Chip-Technologie von groen medizinischen
Labors eingesetzt werden wird, um die Auswertung von Proben zu vereinfachen
und zu beschleunigen. Entscheidend fiir die Entwicklung der Testpraxis wird
dann sein, ob die entsprechenden Testverfahren im Rahmen einer spezifischen
medizinischen Indikation und nach umfassender genetischer Beratung zum
Einsatz kommen. Inwieweit es realistisch ist, dass etwa ein genetisches "Test-
paket" im Rahmen von aus anderen Griinden durchgefiihrten Blut- oder Gewebe-
untersuchungen angeboten oder nachgefragt wird, kann derzeit kaum abge-
schitzt werden. Dies wird vor allem auch von der Frage der Kosteniibernahme
abhingen.

Als wahrscheinlich kann allerdings gelten, dass die DNA-Chips die Durch-
fiihrung von Gendiagnostik in Zukunft fiir die durchfiihrenden Labors und
humangenetischen Institute vereinfachen und verbilligen werden. Es bestiinde
dann die Gefahr, dass die heute noch bestehende Grenze einer spezifischen
medizinischen Indikation fiir die Durchfiihrung genetischer Diagnostik zu-
mindest aufgeweicht wird. Die im oben angefiihrten Zitat von Vogel genannten
technischen Probleme werden in Zukunft sicherlich geringer werden, und damit
wiren die Voraussetzungen gegeben, auch die medizinische Indikation weiter -
tiber ein spezifisches familidres Risiko hinaus - zu definieren. Hiermit wiirden
sich wahrscheinlich erhebliche Probleme der Gewihrleistung eines ausreichen-
den Beratungsangebots ergeben - schon wegen der zunehmenden Zahl von Diag-
nosen. Wenn Tests auch von nicht-humangenetischen Fachirzten und Allgemein-
medizinern (in Zusammenarbeit mit medizinischen Labors) durchgefiihrt wiir-
den, wire die entsprechende humangenetische Kompetenz zur Interpretation
der Ergebnisse und auch zu einer qualifizierten Beratung schwerlich sicherzu-
stellen.
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14 Neue Anbieter

In naher Zukunft wird fiir den Allgemeinmediziner der DNA-Chip sicherlich
noch keine Option darstellen, wiahrend dies fiir Fachirzte und Labors schon
eher als wahrscheinlich gelten kann und auch bei zunéchst noch hohem Kosten-
aufwand interessant sein konnte. Insbesondere niedergelassene GrofBlabore
konnten in der Zukunft eine Vorreiterrolle als Anbieter eines breiten
Spektrums genetischer Diagnostik spielen, weil sie universitiren Anbietern
(d.h. den klassischen humangenetischen Instituten) gegeniiber in Bezug auf die
finanziellen Moglichkeiten einer Einfiihrung neuer Technologien (DNA-Chip)
sowie in Bezug auf Preisangebot, Schnelligkeit und Spezialisierung im Vorteil
sind (Rie} 1997, S. 40). GroBllabore wie die Praxisgemeinschaft Leidenberger,
Weise, Breusstedt, Schulte und Partner GbR in Hamburg konnen niedergelas-
senen Arzten "ausschlieBlich auf Uberweisungsauftrag" (Anabasis 1998) eine
ganze Palette an molekularer Diagnostik anbieten (Tab. 2).

Es ist auch nicht génzlich ausgeschlossen, dass kleinere Firmen in Zukunft
versuchen werden, spezifische Testangebote zu entwickeln und direkt an Nut-
zerinnen und Nutzer bzw. an Arzte, Krankenhiuser etc. zu verkaufen. Bislang
geschieht dies - zumindest in Deutschland - nicht in einem nennenswerten Um-
fang. Ein "kommerzielles" Angebot genetischer Diagnostik auf dem "freien
Markt", wie dies in den USA in Ansétzen der Fall zu sein scheint, besteht der-
zeit nicht, wenn auch in Einzelfdllen entsprechende Versuche unternommen
werden (siehe Kasten). Es lassen sich jedoch Versuche von verschiedenen
privatwirtschaftlichen Entwicklungs- und Diagnoselabors beobachten, einen
entsprechenden Markt fiir genetische Testverfahren zu etablieren (Argos 1999).

Kennzeichnend fiir diese Firmen ist ihre Nihe zur akademischen Wissen-
schaft einerseits und zur Wirtschaft andererseits. Sie spielen hier eine Vermitt-
lungs- und Verbindungsrolle. In vielen Fillen handelt es sich dabei um Griin-
dungen von Wissenschaftlern mit dem Ziel, ihre Forschungsergebnisse zu ver-
markten bzw. durch die Griindung einer Firma die fiir die Forschung erforder-
lichen und an universitdren Einrichtungen nicht vorhandenen finanziellen Res-
sourcen zu erhalten. Diese Firmen sind entsprechend sowohl in der Forschung
und Entwicklung als auch in der Vermarktung der eigenentwickelten Produkte
aktiv und zielen auf einen mehr oder minder groBen Markt fiir genetische Diag-
nostika und andere Produkte ab.
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Tab. 2:  Angebot Molekulare Diagnostik der Praxisgemeinschaft Leidenber-
ger, Weise, Breustedt, Schulte & Partner GbR, Hamburg

Molekularbiologische Diagnostik

Neurologische Erkrankungen

Endokrinopathien und Stoffwechsel-
erkrankungen

Adrenogenitales Syndrom
Alphal-Antitrypsinmangel (AAT)
Angiotensin-Converting Enzym (ACE)
Apolipoprotein AI/CIII
Apolipoprotein B

Apolipoprotein E

Azoospermiefaktor
Carnitin-Palmityl-Transferase-1I-
Mangel

Zystische Fibrose (Mukoviszidose)
Familidre Schilddriisenhormon-
Resistenz

Genetische Pridisposition fiir
Osteoporose

Hereditdre Himochromatose
Low-density-Lipoprotein-Rezeptor
MODY-Typ I, IT und III
Sichelzellenandmie und B-Thalassdmie

Fragiles-X-Syndrom
Kearns-Sayre-Syndrom

Lebersche hereditdre Opticus Neuro-
pathie

Mitochondriale Encephalomyopathie,
Laktat-Azidose, stroke-like-episodes
Muskeldystrophie

Myoklone Epilepsie und ragged-red
muscle fibers

Myotone Dystrophie

Storungen der Blutgerinnung

Tumordiagnostik

Himophilie A

Himophilie B
Methylentetrahydrofolat-Reduktase
Protein-C-Mangel

Prothrombin-Gen

Resistenz gegen aktiviertes Protein C

Akute lymphatische Leukimie
Chronisch myeloische Leukimie
Follikuldres Lymphom

Multiple Endokrine Neoplasie Typ 1
Multiple Endokrine Neoplasie Typ 2
Pra-B-Zell-akute lymphatische Leukimie
Von-Hippel-Lindau-Syndrom

Quelle: Anabasis 1998, nach Argos 1999
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Gentest per Zeitungsannonce?

Fiir Aufsehen bei Arztekammern und Behorden sorgte eine Anzeige, die
1999 im Kolner Stadtanzeiger erschienen ist. Eine Firma DiaGen bietet hier
eine ganze Reihe von genetischen Tests fiir Krankheitsdispositionen an. In
einer Informationsbroschiire fiir an einem Test interessierte Personen wirbt
die Firma damit, dass die von ihr angebotenen Gentests "bisher in der Bundes-
republik in Form freiwilliger Frithdiagnose von Gesundheitsrisiken nicht an-
geboten" werden und dass "aus drztlicher Sicht [...] die molekularbiologische
Diagnostik ein zeitgerechtes Mittel der Friihdiagnose eines moglichen Lei-
dens [ist], welches durch friihzeitige Erkennung und Vorbeugung eine an-
haltende Lebensqualitidt sichern und lebensverldngernd sein kann."

GELEGENHEITSMARKT/TREFFPUNKT

Gen-lest

Brust., Darm-, Unterfeibs- u. Hautkrebs, AIDS, Fettielbigkeit, b
Herzinfarkt, Osteoporose, Thrombose, Aizheimer, Rheuma, shoppmn fir §
Biuthochdruck, Arterieaverkallung, Kirperentgiftungsfahigksit | > 0%
Jmmmmsmma Wahrscheinichkeit des san e

Gnijchen Erfrankungsrisikos und wirksame Vorbeugehinweise, 20X, 5059
mmmmmmmwmmmm Saynabad-Ha
ndividuelle Gesundhedsprognosen direikt von wissenschaftiichen Mole- denparm
kufanabmmnundlrm sus fhrendon Forschungsiindem der Welt, | Kb 7130
Frohdiagnasen, die zur Sicherung der Labensqualitit verhelfen kbnnen. o0 Har
mfomﬁons—mdresunfordwngsumarlammmmw

943
DiaGen Dilan GbR  Tel. 0241 - 299-39 Wahrz
Lagerhausstraie 15 Telofax: 0241 - 299-68 i
52064 Aachen E-Mail: Dian AC@t-onfine.de D i gGen " :

Das Angebot ergeht unspezifisch an "Interessierte” und nicht gezielt an Risiko-
gruppen. Das Unternehmen bietet den Besuch eines Arztes zu Hause an, um
eine individuelle Beratung vorzunehmen und "nach Beauftragung" die notige
Testmenge Blut abzunehmen, die zur Diagnose an Fachlabore im In- und
Ausland verschickt wird. Die Testergebnisse werden auf Wunsch direkt an
die getestete Person oder an den Hausarzt verschickt oder von einem Arzt
des Unternehmens personlich libergeben.

Eine von der Arztekammer Nordrhein veranlasste Untersuchung des Unter-
nehmens ergab, dass nach gegebener Rechtslage einzig die in der Anzeige
enthaltene Werbung fiir Krebsdiagnostik zu beanstanden war.
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Ein Beispiel fiir Firmen dieser Art ist die auf dem Biomedizinischen For-
schungscampus angesiedelte Firma InViTek. Gesellschaft fiir Biotechnik &
Biodesign m.b.H. Zu den Produkten von InViTek gehort unter anderen ein
Gentest, der einen frithen Nachweis maligner Verinderungen des Pankreas
ermoglichen soll (Arzte-Zeitung, 30. September 1998).

Die auf dem Biomedizinischen Forschungscampus Berlin-Buch angesiedelte
Firma INFOGEN Medizinische Genetik GmbH wurde 1996 von Wissenschaft-
lern des Max-Delbriick-Zentrum (MDC) fiir Molekulare Medizin gegriindet.
INFOGEN ist nach eigenen Angaben ein "Dienstleistungsunternehmen und er-
bringt Leistungen der priddiktiven und prdaventiven Medizin im Bereich gene-
tisch bedingter Erkrankungen". Der inhaltliche Schwerpunkt der Firma, bei der
10 Mitarbeiter der Fachrichtungen Medizin, Biologie, Sozialwissenschaften,
Mathematik und Informatik beschiftigt sind, liegt bei Projekten der Herz- und
GefiBkrankheiten. Das Unternehmen arbeitet eng mit der Franz-Volhard-Herz-
Kreislauf-Klinik und dem Max-Delbriick-Zentrum fiir Molekulare Medizin
zusammen und hat bislang bundesweit rund 4.300 Familienuntersuchungen im
Bereich Herz- und Gefdkrankheiten durchgefiihrt. Auf der Basis dieser Unter-
suchungen (nicht auf der Basis genetischer Tests) wurde bei 8.500 Personen
ein erhohtes Risiko fiir Herz-Kreislauferkrankungen festgestellt (Selbstdar-
stellung INFOGEN: http://www.infogen.de). Fiir das Angebot der Durchfiihrung
von Familienuntersuchungen wirbt das Unternehmen mit Presseerklarungen und
Anzeigen in verschiedenen Medien und richtet sich damit direkt an Patienten,
denen auch via Internet ein "Interaktives Risiko-Quiz" angeboten wird. Nach
Auffassung des Geschiftsfithrers von INFOGEN, Prof. Dr. Herbert Schuster,
zeichnet sich in der Medizin derzeit generell ein Wandel ab: "Die klassische
Notfallmedizin wird sich wandeln - der vorbeugenden Behandlung gehort die
Zukunft, damit 'es gar nicht erst passiert'" (Bucher Bote, April 1997). Schuster
vermutet, wie es in einem Bericht iiber das Unternehmen hei}t, dass "ange-
sichts massiver Sparbeschliisse im Gesundheitsbereich [...] zukiinftig auch préa-
ventive MaBnahmen in die Eigenverantwortung und Selbstleistung der Bevdol-
kerung iibertragen werden". Die von INFOGEN angebotenen Leistungen sieht
Schuster dem Bericht zufolge als "ersten Schritt einer 'self managed care', einer
selbst organisierten Vorsorge, zunichst bei der Privention von Herzkreislauf-
krankheiten" (Bucher Bote, April 1997).

Die als Spin-off des Fraunhofer Instituts fiir Grenzflichen und Bioverfah-
renstechnik, Stuttgart, in Kooperation mit dem Institut fiir Mikrobiologie, Uni-
versitit Hannover, 1997 gegriindete Firma Adnagen Genetic Testing Services
in Hannover strebt an, "das weltweit filhrende Unternehmen in der Erforschung
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und Diagnostik von medizinisch relevanten Polymorphismen" im Bereich
schadstoffabbauende Enzyme zu werden (Selbstdarstellung; s. Kasten).

Zum GrofBteil bewegen sich solche Firmengriindungen im Bereich der For-
schung zur Entwicklung von Testmethoden. Wahrscheinlich werden sich nur in
Einzelfdllen auch in Zukunft solche Firmen mit einem aktiven Angebot an
potenzielle Klienten richten (wie im Falle von INFOGEN). Lukrativ wird dies
wahrscheinlich nur fiir Tests fiir weit verbreitete Volkskrankheiten und ent-
sprechende Dispositionen sein.

Selbstdarstellung der Firma Adnagen

Adnagen® entwickelt humangenetische Tests von Biomarkern fiir angeborene
Anfilligkeiten gegeniiber Umweltchemikalien, umweltbedingten Erkrankun-
gen, Krebs und anderen erblich bedingten Erkrankungen. Die von Adnagen®
auf hochstem Laborstandard durchgefiihrten genetischen Analysen kdnnen
individuelle Krankheitsrisiken abschitzen und dienen zur Identifizierung
individueller Anfilligkeiten. Adnagen hat ein standardisiertes Testsystem zur
Identifizierung von genetischen Unterschieden in schadstoffabbauenden En-
zymen entwickelt (Hepargnost®). Schwerpunktmidfig entwickelt Adnagen®
Testmethoden fiir die Bereiche Pharmacogenetics und Ecogenetics.

Quelle: http://www.adnagen.com/

Ein solches aktives kommerzielles Direktangebot an Patienten unterlige
natiirlich nicht im gleichen MaBe, wie dies an universitiren Instituten oder
auch bei Fachirzten der Fall ist, standesrechtlichen und fachgesellschaftli-
chen Richtlinien und Kontrollen. Andererseits wird man davon ausgehen
konnen, dass auch neue Anbieter genetischer Diagnostik sich nicht vollkommen
vom etablierten Gesundheitssystem abkoppeln werden - zum einen wegen der
moglichen Kosteniibernahme durch die Krankenkassen, zum anderen wegen
des Zugangs zu einer interessierten Klientel, der wahrscheinlich immer noch
vorwiegend iiber den behandelnden Arzt gewdihrleistet sein wird. Auch aus den
USA wird berichtet, dass dort die Anbieter genetischer Diagnostik "in der Regel
Wert auf eine Anbindung an das etablierte medizinische System" legen (Argos
1999, S. 19).

In GroBbritannien hingegen wird offensichtlich die Moglichkeit der Ent-
wicklung eines kommerziellen Marktes fiir Gentests ernst genommen. Das von
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der britischen Regierung eingerichtete Advisory Committee for Genetic
Testing hat 1997 einen freiwilligen Verhaltenskodex fiir direkt der Offentlich-
keit angebotene Gentests herausgegeben, in dem unter anderem eine Beschrin-
kung auf validierte genetische Tests, Qualitédtsstandards fiir die Laborleistungen,
die Vertraulichkeit der Daten und die Durchfiihrung von Tests nur in Zusam-
menhang mit einer genetischen Beratung angesprochen werden. Die Namen der
Institutionen, die ihr Angebot haben iiberpriifen lassen und vom Committee for
Genetic Testing (seit 1999 Human Genetics Committee) anerkannt wurden,
werden jdhrlich verdffentlicht (Advisory Committee on Genetic Testing 1997).

1.5 Bevolkerungs-Screening

Die weitere Entwicklung der DNA-Chip-Technologie konnte die Durchfiihrung
von Screening-Programmen, die heute vor allem durch knappe technische und
materielle Ressourcen begrenzt wird, ermoglichen. Solche Reihenuntersuchungen
bieten einer bestimmten Bevolkerungsgruppe, im Rahmen einer medizinischen
Beratung, einen Test an, um systematisch Triger einer genetischen Mutation,
die zu einer Erkrankung der Person selbst oder ihrer Nachkommen fiihren
kann, zu erfassen. In Bezug auf die gerade fiir priadiktive genetische Tests
erforderliche sorgfiltige Beratung vor der Diagnose und nach vorliegen-
dem Ergebnis wirft das Bevolkerungs-Screening besondere Probleme auf
(Zerres 1999).

Dies kann am Beispiel des Heterozygoten-Screening deutlich gemacht
werden. Heterozygotie fiir eine Mutation stellt keine Ausnahme in der Bevdl-
kerung dar, hat aber fiir den (heterozygoten) Anlagetriger auch praktisch nie
Krankheitswert. Eine bestimmte Zahl solcher Mutationen liegt bei jedem Men-
schen vor. Erst die Weitergabe von Verdnderungen des gleichen Gens von bei-
den Eltern kann zur Ausprigung einer autosomal rezessiv erblichen Krankheit
bei einem gemeinsamen Kind fiihren. Mit den heute verfiigbaren Moglichkeiten
der molekulargenetischen Diagnostik nimmt die Zahl der Krankheiten, fiir
die heterozygote Anlagetriger identifiziert werden konnen, stindig zu
(Zerres 1999).

Wichtigstes Beispiel ist die Stoffwechselerkrankung Mukoviszidose, die als
Krankheit mit einer Hidufigkeit von ca. 1:1.600 auftritt. Anlagetridger ist jeder
Zwanzigste. Typische Symptome sind Atem- und Verdauungsprobleme. Infolge
dieser Komplikationen ist die Lebenserwartung deutlich eingeschridnkt, bei
"klassischem" Verlauf erreichen nur wenige Betroffene das 30. Lebensjahr. Es
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ist jedoch typisch fiir die Mukoviszidose, dass Krankheitsverldufe auerordent-
lich variabel sein und milde Verldufe mit allenfalls geringgradigen Einschrin-
kungen vorkommen konnen. Durch zunehmende Verbesserung der therapeuti-
schen Moglichkeiten nimmt die Lebenserwartung seit Jahren kontinuierlich zu.
In der humangenetischen Praxis erfolgt die Anwendung des Tests auf dem
Hintergrund eines familidren Erkrankungsfalls und deshalb auf der Basis eines
meist hohen Informationsgrades der Ratsuchenden iiber die Krankheit. Als
problematisch muss dagegen ein Heterozygoten-Screening in der Normalbe-
volkerung angesehen werden. Hier erfolgt eine Testung im Hinblick auf eine
Erbanlage fiir ein Erkrankungsbild bzw. fiir mehrere Krankheiten, die den
zu untersuchenden Personen in der Regel nicht bekannt sind.

Die Firma Integrated Genetics in den USA hat in humangenetischen Zeit-
schriften ganzseitige Anzeigen aufgegeben, in denen ein Heterozygotentest fiir
Mukoviszidose zum Preis von 150 US$ angeboten wird. Die Zeitschrift Nature
berichtete schon zu Beginn der 90er Jahre unter dem Titel "Widespread CF te-
sting inevitable, Congressional report findings" (Anderson 1992) von einer
deutlichen Zunahme der Heterozygotentestung fiir Mukoviszidose, trotz Be-
denken vieler Wissenschaftler, die in einer offiziellen Stellungnahme der Ame-
rican Society of Human Genetics den Test nicht empfehlen (Zerres 1999).

Die Deutsche Gesellschaft zur Bekdmpfung der Mukoviszidose (van der
Hardt 1990) lehnt ein Bevolkerungs-Screening auf Anlagetrigerschaft ab, der
Test solle aber fiir Risikogruppen und fiir Personen, die aus personlichen
Griinden eine genetische Diagnostik wiinschen, verfiigbar sein. Selbsthilfe-
gruppen sehen ein Screening als Diskriminierung und gesellschaftliche Stig-
matisierung der von Mukoviszidose Betroffenen an. Zwar lassen nur 20 % der
Eltern, die bereits mindestens ein Kind mit Mukoviszidose haben, einen
Schwangerschaftsabbruch nach positivem Ergebnis prinataler Diagnostik durch-
fiihren, wihrend der Anteil bei anderen Krankheitsbildern teilweise deutlich
hoher liegt (58 % bei schwerer geistiger Behinderung, 40 % bei einer Krank-
heit, die vor dem 5. Lebensjahr zum Tode fiihrte) (Wertz et al. 1991). Diese
Ziffern diirfen jedoch nicht auf die Einstellung von Personen, die im Rahmen
eines Bevolkerungs-Screening identifiziert wurden, iibertragen werden, da diese
Personen in der Regel eben keine direkte Anschauung von der Krankheit haben
(Zerres 1999).

Die Holldndische Cystische Fibrose-Vereinigung nimmt in dieser Frage eine
andere Haltung ein (Weggen 1997). Einem Bevolkerungs-Screening wird dann
zugestimmt, wenn 1. Klarheit iiber das Ziel eines solchen Screening herrscht,
2. die Teilnahme freiwillig ist (auch ohne sozialen Druck) und 3. die sozialen
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Konsequenzen vermieden werden konnen. Insbesondere wird die Frage auf-
geworfen, ob die gleichen therapeutischen Anstrengungen dann noch unter-
nommen werden, wenn die Zahl der Mukoviszidose-Patienten in der Zukunft
abnimmt (vgl. Zerres 1999).

Die humangenetischen Fachverbinde in Deutschland haben sich in zwei
Stellungnahmen allgemein zur Heterozygotentestung und speziell zu einem
Bevolkerungs-Screening bei Mukoviszidose geduBert. In beiden Stellungnahmen
wird ein Screening nicht grundséitzlich, aber unter den derzeit realisierbaren
Rahmenbedingungen abgelehnt.

Der Berufsverband Medizinische Genetik (1990) fiihrt in seiner Stellung-
nahme vor allem die Notwendigkeit zur Diskussion bzw. Regelung der folgenden
Aspekte auf: 1. Gewihrleistung der Freiwilligkeit, 2. Aufkldarung der Testteil-
nehmer, 3. Verfiigbarkeit des Tests fiir alle Personen, die die Tragweite eines
moglichen Testergebnisses iibersehen konnen (d.h. in der Regel Volljdhrige)
sowie die 4. Durchfiihrungskompetenz (Qualifikation fiir die labortechnische
Durchfiihrung). Weiterhin werden 5. Pilotprojekte zur Testevaluierung gefordert.

Die Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Humangenetik (1991)
betont, dass ein mogliches Testergebnis Handlungsoptionen hinsichtlich der
Lebens- und Familienplanung erdffnen kann und die Entwicklung entsprechen-
der Testverfahren daher aus ethischen Griinden geboten ist. Ein Screening wird
jedoch aufgrund fehlender Rahmenbedingungen vorerst abgelehnt. Vor allem
werden ein Mangel an ausreichender Aufklirung der Offentlichkeit, fehlende
Informationen iiber Zustimmung oder Ablehnung aus der Bevolkerung sowie
ein Mangel an Moglichkeiten zur genetischen Beratung genannt. In der Stellung-
nahme wird eine umfassende, sachgerechte Aufkldarung der Bevolkerung, die
Sicherstellung der Freiwilligkeit der Inanspruchnahme, die Einsichtsfahigkeit
der Testperson in die Tragweite der Entscheidung sowie die Fachkompetenz
der fiir die genetische Beratung und die Laboruntersuchung Verantwortlichen
gefordert.

Die Durchfiihrung eines Heterozygoten-Screening wird davon abhéngig ge-
macht, dass ein ausreichendes Informationsangebot sichergestellt werden kann,
d.h. letztlich die Bevolkerung iiber Leistung und Grenzen und moégliche Konse-
quenzen von Tests aufgeklirt ist und ausreichende Kapazititen fiir genetische
Beratung zur Verfiigung stehen (Zerres 1999). Dies ist zurzeit nicht gewihr-
leistet. Grundséitzlich bleibt aber auch zu fragen, ob ein Screening etwa von
Neugeborenen oder auch ein aktives Testangebot an Erwachsene, angesichts der
unterschiedlichen Ausprigung der Krankheit, der Lebensqualitit der Betroffenen
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und der Unsicherheit der Testaussage medizinisch sinnvoll und ethisch vertret-
bar ist.

Bei der Entscheidung iiber die Durchfiihrung von Reihenuntersuchungen
spielt das Offentliche Gesundheitswesen eine zentrale Rolle, es entscheidet
durch die Kosteniibernahme dariiber, worauf getestet werden soll. Genetische
Screening-Programme konnten vor dem Hintergrund der zunehmenden Attrak-
tivitit von Strategien der Kostenreduktion durch priaventive Mallnahmen eine
wachsende Bedeutung erlangen. Begrenzt wird die Durchfiihrung von Screening
zurzeit durch den hohen technischen Aufwand. Gerade dies konnte sich durch
die DNA-Chip-Technologie dndern. Der DNA-Chip wiirde die technische Vor-
aussetzungen fiir die Etablierung breit angelegter genetischer Screening-Pro-
gramme schaffen: "Wihrend sich z.B. das aktuelle Angebot eines Heterozygo-
ten-Screening fiir werdende Eltern weitgehend auf die zystische Fibrose be-
schridnkt, ldsst sich bald das Spektrum der untersuchbaren elterlichen Anlage-
trigerschaften um ein Vielfaches erweitern. Prinatal lieBen sich auch aus feta-
len Zellen, z.B. aus einer Chorionzottenbiopsie, kindliche pridiktive Parameter
wie Dispositionen zu Tumoren oder neurologischen Abbauerkrankungen testen"
(Henn 1997, S. 134).

Anzeichen fiir eine Ausweitung von Screening-Angeboten gibt es zurzeit
im Rahmen des pridnatalen und des Neugeborenen-Screening (Argos 1999).
Eine Consensus Conference des amerikanischen NIH hat die Durchfiihrung
eines pridnatalen Mukoviszidose-Anlagetriger-Screening empfohlen. Zu einer
Ausweitung des Neugeborenen-Screening gibt es in Deutschland zwei Modell-
projekte, wobei es nicht um die Diagnose von Anlagetrigerschaften geht. Ein
in Bayern 1998 begonnenes Modellprojekt hat "eine Verbesserung des pridven-
tiven Nutzens des Neugeborenen-Screening in Bayern" zum Ziel. Es beinhaltet
"wesentliche Verdnderungen des Screening-Umfangs, der Screening-Methoden
und der Organisation des Screening. Vorgesehen ist eine abgestimmte Zusammen-
arbeit zwischen privaten Screening-Laboratorien, die kassenirztliche Leistungen
erbringen, dem Offentlichen Gesundheitsdienst (OGD) und universitiren Ein-
richtungen" (Neugeborenen-Screening in Bayern 1998, S. 3). Gescreent wird in
Bayern auf 33 verschiedene behandelbare Stoffwechsel-Erkrankungen auf
Genprodukt-Ebene. Ein dhnliches Modellprojekt ist auch fiir Nordrhein-West-
falen in Planung (Neugeborenen-Screening in NRW, o0.J.).

Genanalytische Untersuchungen sind in beiden Modellprojekten derzeit
nicht vorgesehen. Es handelt sich vielmehr um Methoden wie zum Beispiel die
Tandem-Massenspektrometrie, d.h. um Untersuchungen auf der Genprodukt-
ebene. Von der technischen Seite her steht einer Integration DNA-analytischer
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Verfahren in Neugeborenen-Screening-Programme nichts im Wege: "DNA-
based newborn screening programs, which will ask far more questions about
each sample, could be developed within a decade" (Reilly/Page 1998, S. 16).

Die Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik lehnt die Durchfiihrung von
Bevolkerungs-Screening, wie oben gezeigt, derzeit aus dem Grund ab, dass die
Rahmenbedingungen hierfiir nicht gegeben seien. Es gibt aber Anzeichen fiir
ein zunehmendes Interesse an der Durchfiihrung von breiter angelegten Screen-
ing-Programmen (Argos 1999). In der Planung befindet sich derzeit beispiels-
weise ein Pilotprojekt zur Durchfiihrung eines Bevolkerungs-Screening auf
Héimachromatose, eine gegenwirtig unterdiagnostizierte, vielfach schwere, aber
leicht praventiv vermeidbare Krankheit. Ob man dieses Pilotprojekt als erstes
Indiz fiir ein Abweichen von der bislang geiibten Zuriickhaltung der deutschen
Humangenetik in der Frage der Durchfiihrung von Populations-Screening werten
muss, ist fraglich. Immerhin wiirde die Durchfiihrung eines Hamachromatose-
Massen-Screening jedoch bedeuten, dass in Deutschland zum erste Mal ein Be-
volkerungs-Screening-Programm auf molekularbiologischer Grundlage durch-
gefiihrt wiirde.

Damit und erst Recht mit dem Einstieg in ein Heterozygoten-Screening ganzer
Bevolkerungsgruppen kidme genetische Diagnostik fiir Erwachsene in
Deutschland erstmals iiber die Grenzen der humangenetischen Beratung
hinaus zum Einsatz - als aktives Angebot an zunichst nicht informierte oder
aktiv Rat suchende Bevolkerungsgruppen.

2. Prinatale Diagnostik

2.1 Stand der Inanspruchnahme

Die Prinataldiagnostik ist das grofite Anwendungsfeld genetischer Diagnostik,
kann aber auch als das umstrittenste gelten, ist doch die Konsequenz eines
positiven Testergebnisses in der Regel die Abtreibung. Prinatale Diagnostik ist
als Teil der Schwangerschaftsvorsorge etabliert. Hierzu ist auch die Ultraschall-
untersuchung zu zidhlen, die Riickschliisse vom Phédnotyp des Fotus auf gene-
tisch bedingte Erkrankung zulidsst. Die im engeren Sinne genetische Diagnostik
durch Untersuchungen auf Chromosomenanomalien wie Trisomie 21 ist seit
1976 Bestandteil des Leistungskataloges der gesetzlichen Krankenkassen. Mittels
Fruchtwasserentnahme und anderer Methoden wie der Chorionzottenbiopsie
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werden aus dem Uterus (bzw. der Plazenta) fetale Zellen entnommen, die dann
mittels zytogenetischer oder direkt DNA-analytischer Methoden auf genetische
Abweichungen untersucht werden konnen.

Ziel der prdanatalen Diagnostik ist es laut den Richtlinien der Bundesirzte-
kammer (Bundesidrztekammer 1998):

"Storungen der embryonalen und fetalen Entwicklung zu erkennen,

— durch Friiherkennung von Fehlentwicklungen eine optimale Behandlung
der Schwangeren und des (ungeborenen) Kindes zu ermoglichen,

— Befiirchtungen und Sorgen der Schwangeren zu objektivieren und abzubauen
und

— Schwangeren Hilfe bei der Entscheidung iiber die Fortsetzung oder den
Abbruch der Schwangerschaft zu geben".

Wie der Ultraschall, so hat sich auch die Pridnataldiagnostik (PD) mittels Frucht-
wasseruntersuchung oder Chorionzottenbiopsie in den letzten beiden Jahrzehnten
zum Standardangebot im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge entwickelt.
Die Amniozentese, die in Deutschland 1970 zum ersten Mal durchgefiihrt wurde
(in diesem Jahr waren 6 Fille dokumentiert) begann sich ab dem Zeitpunkt
durchzusetzen, als die Krankenkassen die Kosten iibernahmen. Im Jahr 1976, als
die PD in den Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherungen auf-
genommen wurde, wurden 1.796 Amniozentesen durchgefiihrt. Bis 1982 war
die Zahl bereits auf 15.883 angestiegen (Nippert 1997). Nicht ganz unerheblich
war dabei der von Humangenetikern im Laufe der 70er Jahre in Absetzung von
eugenischen Zielsetzungen vergangener Jahre propagierte Priventionsgedanke
und das immer wieder vorgebrachte Argument der Kosteneffektivitit genetischer
Beratung durch Gegeniiberstellung der Beratungskosten und der Kosten fiir die
Versorgung behinderter Menschen (vgl. Waldschmitt 1996, S. 165 ff.). Zur
weiteren Ausweitung der Amniozentese trug 1984 ein Urteil des Bundesgerichts-
hofes bei, nach dem ein Arzt einen Pflichtversto3 begeht, wenn er eine Schwan-
gere mit einem (altersbedingten) Risiko, ein behindertes Kind zur Welt zu brin-
gen, nicht auf die Moglichkeit der Amniozentese hinweist. Ein von den Eltern
eines mit Trisomie 21 geborenen Kindes verklagter Arzt wurde zur Ubernahme
der zusitzlichen Unterhaltskosten fiir das Kind verurteilt. Damit unterliegen
die beratenden Arzte einem erheblichen Druck, auf die Moglichkeit der PD
im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge hinzuweisen.

Dass die Inanspruchnahme der PD in den letzten Jahren weiter zugenommen
hat, zeigen die kassenirztlichen Abrechnungsziffern fiir Amniozentese und
Chorionbiopsie (Tab. 1, Kap. III.1.1). Im Jahr 1997 wurden 68.267 Amnio-
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zentesen und Chorionzottenbiopsien abgerechnet. Zum groBten Teil wurden die
Diagnosen von niedergelassenen Arzten (Gynikologen) durchgefiihrt. Bei den
Untersuchungen handelt es sich in der Hauptsache um Chromosomenuntersu-
chungen auf Trisomie 21 und Neuralrohrdefekte. In indizierten Féllen, wenn
ein familidres Risiko fiir eine bestimmte genetisch bedingte Erkrankung vor-
liegt, kommen die derzeit verfiigbaren DNA-Tests fiir hauptsdchlich monogene
Erkrankungen zur Anwendung (z.B. Muskeldystrophie, erblicher Darmkrebs,
Chorea Huntington). Zahlen iiber den Umfang der Nutzung von DNA-Tests im
Rahmen der PD liegen nicht vor.

Die weitere Ausweitung der Inanspruchnahme ldsst durchaus den Schluss
zu, dass der Schritt zu einer quasi routineméifligen Nutzung prianataler Diag-
nostik nicht mehr fern ist. Nach Schitzungen des Humangenetikers Karsten
Held macht der Anteil der Fille, in denen die PD wegen eines "nachgewiesenen
familidren Risikos" durchgefiihrt wird, nur knapp 3 % aller Indikationen aus. In
2 % der Fille ist die PD dadurch indiziert, dass die Familie bereits ein Kind mit
einer Chromosomenanomalie hat (Kollek 2000, S. 78). In allen anderen Fillen
wird die PD aufgrund des Alters der schwangeren Frau oder wegen gedullerter
unspezifischer, nicht durch bekannte familiire Risiken bedingte Angste (auch
jiingerer Frauen) vor der Geburt eines behinderten Kindes durchgefiihrt.

Bisher bestand eine Begrenzung des Angebotes pridnataler Diagnostik auf
Frauen iiber 35, da statistisch das Risiko einer Behinderung des Kindes mit
dem Alter der schwangeren Frau (aber auch des Mannes) steigt. Die Begrenzung
des Angebots durch die so genannte Altersindikation erkldrte sich zum einen
daraus, dass mit der invasiven Methode der Entnahme von Zellen des Fotus, an
denen die Untersuchung durchgefiihrt wird, ein geringes Risiko einer Friihge-
burt verbunden ist (ein Risiko von 1% bei der Amniozentese, von 1-4 % bei der
Chorionbiopsie). Zudem spielte aber auch die Uberlegung eine Rolle, dass die
Kapazititen der gynikologischen Praxen und humangenetischen Institute durch
ein Angebot an alle schwangeren Frauen iiberfordert wiéren.

Die Begrenzung des Angebots durch die Altersindikation scheint nun in
der Praxis mehr und mehr ignoriert zu werden. In den 1998 veroffentlichten
"Richtlinien der Bundesdrztekammer zur prinatalen Diagnostik von Krankheiten
und Krankheitsdispositionen" wird festgestellt: "Die strenge Einhaltung einer
unteren Altersgrenze der Schwangeren als definierte medizinische Indikation
zur invasiven prinatalen Diagnostik, die auf das altersabhidngige Risiko der
Mutter fiir Chromosomenanomalien des Kindes abhob, wurde inzwischen ver-
lassen" (Bundesidrztekammer 1998).
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Triple-Test

Die Gewinnung des Untersuchungsmaterials ist, wie oben angesprochen, nicht
risikofrei. Deswegen und auch, um die PD in einem moglichst frithen Stadium
der Schwangerschaft durchfiihren zu kdénnen, wird nach neuen Verfahren der
Gewinnung des Untersuchungsmaterials gesucht. Sei einigen Jahren befindet
sich ein Verfahren in der Erprobung, fetale Zellen aus dem miitterlichen Blut
zu entnehmen, und damit die Risiken der invasiven Methoden zu vermeiden.
Dieses Verfahren hat aber bisher keine Praxisreife erreicht.

Ein Verfahren, das es ermoglicht, in einem frithen Stadium der Schwanger-
schaft (6.-8. Woche), eine iliber das Altersrisiko hinausgehende weitere Spezi-
fizierung des Risikos fiir die Geburt eines behinderten Kindes vorzunehmen,
hat dagegen trotz erheblicher Bedenken von Humangenetikern Eingang in die
Praxis gefunden. Dieser sog. Triple-Test ermoglicht - die im Gegensatz zur
Amniozentese - fiir Mutter und Kind gefahrlose Vorabkldarung eines Risikos fiir
eine genetische Abweichung, das dann gegebenenfalls durch eine Amniozentese
verifiziert werden muss. Der Triple Test wird heute nahezu jeder Schwan-
geren angeboten und hat zu einer Ausweitung der Inanspruchnahme von
Amniozentese und Chorionzottenbiopsie beigetragen. Es ist gingige Praxis,
dass eine Unklarheit im Triple-Test beinahe automatisch zu einer invasiven
Prinataldiagnostik fiihrt (Zerres 1999). Der Test basiert auf der Beobachtung,
dass bestimmte Eiweile im Blut Schwangerer mit Chromosomenanomalien
(vor allem Trisomie 21) im Vergleich zu Schwangerschaften mit Feten, die einen
normalen Chromosomenbefund aufweisen, Abweichungen zeigen. Mit Hilfe einer
Statistik auf der Basis empirischer Untersuchungen wird dann unter Beriick-
sichtigung des Alters der Schwangeren ein modifiziertes Risiko fiir die Geburt
eines Kindes mit Down-Syndrom ermittelt. Der Test erbringt im Unterschied
zur Annahme der meisten Frauen, die sich diesem Test auf Anraten ihres Arztes
oder auf aktive Nachfrage unterziehen, keine Diagnose hinsichtlich einer fetalen
Chromosomenstorung, sondern kann lediglich der Risikospezifizierung dienen.

Die Praxis der Anwendung dieses Tests zeigt eine Fiille von Problemen und
hat zu einer aus Sicht von Humangenetikern unbegriindeten Zunahme der
Inanspruchnahme der invasiven Prianataldiagnostik aufgrund einer hohen
Zahl "falsch positiver" Ergebnisse des Tests gefiihrt. Das Ergebnis des Tests
wird stark durch Faktoren wie z.B. Korpergewicht der Mutter und festgestelltes
Schwangerschaftsalter beeinflusst. Hinzu kommt, dass die Zuverldssigkeit und
Objektivitdt des Tests durch mangelnde Kalibrierung durch die Anbieter nega-
tiv beeinflusst wird (zu kleine Serien zur Erstellung eigener Normwerte) und
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die Auswertung teilweise von den Frauenirzten selbst ohne Qualitdtskontrolle
durchgefiihrt wird. Ein Hauptdefizit der Anwendung des Tests liegt nach Auffas-
sung von Humangenetikern in einer unzulinglichen Schwangerenbetreuung
durch die den Test durchfiihrenden Gynidkologen. Es besteht ein Defizit an
addquater Information sowohl vor als auch nach Anwendung des Tests (Zerres
1999).

Der Test wird (auch jlingeren) Frauen angeboten, die sich einer invasiven
PD zunichst nicht unterziehen wollen, sich aber von dem Test eine Entlastung
hinsichtlich ihrer Sorgen um die Gesundheit des Kindes versprechen. Eine
durch den Test induzierte Risikozunahme erzeugt unabhéingig von der Risiko-
hoéhe Angste und kann trotz relativ kleiner Risiken zur Amniozentese fiihren.
Frauen mit "hoherem" Alter werden hiufig ein "positives" Testergebnis auf-
weisen. Die Mitteilung eines "auffélligen" Testergebnisses kann daher ab einem
gewissen Alter erwartet werden. "Danach folgt eine unkritische Befundmittei-
lung, oft mit dem Rat zur Amniozentese, obwohl vor Testanwendung zur Frage
der Prinataldiagnostik noch keine Meinung bestand" (Zerres 1999).

Nippert und Horst (1994) konnten zeigen, dass Frauen, die sich aufgrund
eines "auffilligen" Triple-Tests einer pridnatalen Chromosomenanalyse unter-
zogen, im Vergleich zu andern Indikationen (fortgeschrittenes Alter, voran-
gegangenes Kind mit einer Chromosomenstorung, monogene Erbkrankheit,
miitterliche Angst) signifikant hiufiger Angste hatten (z.B. vor der invasiven
Diagnostik, vor einer Fehlgeburt, vor einem positiven Ergebnis, Angst vor der
moglichen Entscheidung fiir oder gegen einen Schwangerschaftsabbruch).

Der Triple-Test kann als Beispiel dafiir gelten, wie schwierig es ist, ein be-
stehendes Testangebot, selbst dann, wenn es von Fachleuten als wenig (oder
nur unter ganz bestimmten Voraussetzungen) medizinisch sinnvoll erachtet
wird, einzudimmen. Ein Moratorium der Gesellschaft fiir Humangenetik,
des Berufsverbandes Medizinische Genetik, der Deutschen Gesellschaft fiir
Gynikologie und Geburtshilfe sowie der Deutschen Gesellschaft fiir Peri-
natale Medizin wurde vom Berufsverband der Frauenirzte letztendlich
nicht mitgetragen, weil der Test schon zu weit etabliert war (Deutsche Ge-
sellschaft fiir Humangenetik 1992).

Beratung

Laut den Richtlinien der Bundesiarztekammer (Bundesidrztekammer 1998) und
einschligiger Stellungnahmen der Gesellschaft fiir Humangenetik kann wegen
des bestehenden Konfliktes zwischen dem elterlichen Wunsch nach einem ge-
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sunden Kind und der grundsitzlichen Anerkennung des Schutzbediirfnisses des
Ungeborenen, das Ergebnis der PD allein nicht rechtfertigen, "zu einem
Schwangerschaftsabbruch zu raten, ihn zu fordern oder durchzusetzen". Wie in
der genetischen Beratung insgesamt muss das Prinzip der nicht-direktiven Be-
ratung gelten, die der Frau eine informierte und autonome Entscheidung fiir
oder gegen eine Schwangerschaft ermdéglichen soll.

Mit Ausweitung der PD zur Routineuntersuchung scheint diesem Prinzip
immer weniger Beachtung geschenkt zu werden. Die Sorge von Frauen um das
Wohl ihres Kindes und der Wunsch, ein gesundes Kind zur Welt zu bringen,
ebenso wie die Angst vor der Belastung durch das Leben mit einem behinderten
Kind treffen auf ein umfangreiches, durch die Krankenkassen finanziertes An-
gebot und eine rechtliche Situation, die kaum geeignet erscheint, dem von den
Humangenetikern propagierten Prinzip der non-direktiven Beratung sowie der
freien Entscheidung der Frau fiir oder gegen eine PD Geltung zu verschaffen.

Zumindest die Beratung vor der Inanspruchnahme der PD findet heutzu-
tage nur unzureichend bzw. iiberhaupt nicht statt (Nippert 1999; Zerres
1999). So zeigten schon 1992 im Auftrag des TAB (Nippert/Horst 1994; TAB
1993) durchgefiihrte Interviews mit Frauen, die vom Gynidkologen an das human-
genetische Institut der Universitit Miinster iiberwiesen worden waren, dass eine
Vielzahl dieser Frauen iiber Sinn, Reichweite und Risiken der Untersuchung
nicht aufgeklirt war. Die Qualitidt der geforderten ausgiebigen Beratung vor
und nach der Durchfiihrung der PD ist seit Jahren Gegenstand von Diskussionen.
Weder die fachliche genetische und medizinische Beratung iiber die Haufigkeit
von genetischen Abweichungen, Krankheitsbildern und Risiken der PD noch
die psychosoziale Beratung der Frauen in der schwierigen Entscheidung fiir
oder gegen eine PD, in der quilenden Zeit des Wartens auf das Ergebnis und -
bei positivem Ergebnis - in der Entscheidungssituation fiir oder gegen eine
Abtreibung, scheinen ausreichend gewihrleistet zu sein.

2.2 § 218 und Wegfall der embryopathischen Indikation

Von den 103.586 Schwangerschaftsabbriichen, die 1994 gemeldet wurden,
wurden 0,8 % aufgrund der damals noch bestehenden eugenischen oder embryo-
pathischen Indikation vorgenommen. Seit der Neuregelung des § 218 im Jahr
1995 liegen statistische Daten zur Zahl der Schwangerschaftsabbriiche auf-
grund einer diagnostizierten Krankheit oder Behinderung des Fotus nicht mehr
vor. Der Gesetzgeber hat, um klarzustellen, "dass das ungeborene behinderte
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Leben im Vergleich zum ungeborenen unbehinderten Leben keinem Sonder-
status unterworfen ist", die embryopathische Indikation nicht aufgehoben,
sondern in die medizinische Indikation integriert (Bundesregierung 1996). Da-
nach ist "der mit Einwilligung der Schwangeren von einem Arzt vorgenommene
Schwangerschaftsabbruch [...] nicht rechtswidrig, wenn der Abbruch der
Schwangerschaft unter Beriicksichtigung der gegenwirtigen und zukiinftigen
Lebensverhiltnisse der Schwangeren nach drztlicher Erkenntnis angezeigt ist,
um eine Gefahr fiir das Leben oder die Gefahr einer schwerwiegenden Beein-
trichtigung des korperlichen oder seelischen Gesundheitszustandes der
Schwangeren abzuwenden, und die Gefahr nicht auf eine andere fiir sie zumut-
bare Weise abgewendet werden kann" (§ 218a STGB).

Der Wegfall der embryopathischen Indikation und ihre Integration in die
medizinische Indikation hat nun aber dazu gefiihrt, dass die Frist von 22
Wochen, die bisher fiir den Schwangerschaftsabbruch aufgrund einer eu-
genischen Indikation galt, ebenfalls weggefallen ist. Ein Schwangerschafts-
abbruch bei einer Behinderung des Kindes ist nun auch noch im letzten Drittel
der Schwangerschaft (nach der 24. Woche) moglich, wobei der Abbruch durch
die medikamentdse Einleitung der Geburt vorgenommen wird. Damit kann die
Abtreibung zu einem Zeitpunkt stattfinden, zu dem heute mit den Moglichkeiten
der perinatalen Medizin Friilhgeborene am Leben erhalten werden konnen. Die
Bundesirztekammer stellt in ihrer Erkldrung "Schwangerschaftsabbriiche nach
Prinataldiagnostik" fest: "Der Zeitpunkt, zu dem eine extrauterine Lebensfihig-
keit des Ungeborenen gegeben ist, muss in der Regel als zeitliche Begrenzung
fiir einen Schwangerschaftsabbruch gesehen werden", d.h. in der 22.-24. Woche.
Diese Erklirung erfolgte als Reaktion auf den Fall des "Oldenburger Babys".
Hier hatte eine Frau in der 25. Woche nach der Diagnose eines Down-
Syndroms eine Abtreibung vornehmen lassen, die das Kind (mit schweren zu-
siatzlichen Schéddigungen) iiberlebte. Die Eltern erstatteten Strafanzeige gegen
die behandelnden Arzte, weil diese sie nicht iiber die Moglichkeit aufgeklirt
hitten, dass der Fotus den Abbruch iiberleben konnte.

Spite Schwangerschaftsabbriiche sind selten. Von den 130.890 Abbriichen,
die laut statistischem Bundesamt 1997 vorgenommen wurden, fanden 190 nach
der 23. Schwangerschaftswoche statt. Daten dariiber, wie viele dieser Abbriiche
aufgrund einer diagnostizierten Erkrankung oder Behinderung des Kindes
(wie z.B. Trisomie 21) vorgenommen wurden, liegen nicht vor. Auch wenn
davon ausgegangen werden kann, dass dies nur in Ausnahmen der Fall war,
scheint der Wegfall einer Grenze fiir den Schwangerschaftsabbruch bei
"embryopathischer Indikation" problematisch. Die im Falle einer Lebendgeburt

74



2. Prdnatale Diagnostik TAB

nach Spitabtreibung gidngige Praxis einer Nichtversorgung des Kindes ("Liegen-
lassen") oder der Totung des Kindes im Uterus, um eine Lebendgeburt zu ver-
meiden, erscheint ethisch fragwiirdig (vgl. Engels 1998).

2.3  Zukiinftige Entwicklung und gesellschaftliche Diskussion
um prianatale Diagnostik und Schwangerschaftsabbruch

2.3.1 Weitere Zunahme der Inanspruchnahme von PD?

Gegen eine zukiinftige Ausweitung der Inanspruchnahme der Prinataldiagnostik
generell und auch der Inanspruchnahme neuer DNA-analytischer Tests spricht
die doch erhebliche Belastung der Frauen durch das Verfahren, die eine leicht-
fertige Inanspruchnahme genetischer Diagnostik, die unmittelbar mit der Frage
konfrontieren konnte, die Schwangerschaft abzubrechen, unwahrscheinlich
erscheinen ldsst. In entsprechenden Umfragen in verschiedenen Lindern lehnen
konstant ca. 25 % der befragten Frauen eine PD ab, auch wenn eine Altersindi-
kation vorliegt (Nippert 2000).

Auf der anderen Seite birgt die besondere Situation der Schwangerschaft
und der Schwangerschaftsvorsorge - wie u.a. das Beispiel des Triple-Tests
zeigt - eine eigene Dynamik. Wird man bei postnatalen Testangeboten fiir
Erwachsene bei entsprechender Aufkldrung iiber die Aussagekraft von Tests
und die moglichen pridventiven MaBnahmen fiir multifaktoriell bedingte Er-
krankungen noch von einer a priori zuriickhaltenden Einstellung gegeniiber der
Inanspruchnahme entsprechender Angebote ausgehen kdnnen, scheint aufgrund
der besonderen psychologischen Situation im Rahmen der prédnatalen Diagnos-
tik die Gefahr eines Automatismus der Ausweitung der Testpraxis bei ent-
sprechenden Angeboten auch fiir multifaktoriell bedingte Erkrankungen nicht
auszuschlieBen zu sein. "Bei bestimmten Testangeboten ist es tatsdchlich so: Je
besser die Leute aufgeklart sind, umso geringer ist die Nachfrage. Also ist auch
eine Rationalitidt in der Nachfrage enthalten. Und dann gibt es eine Ausnahme,
bei der tatsdchlich Risiken eine Rolle spielen und die Leute tatsdchlich zum
Angebot bewegen: Das ist die Schwangerschaft. Hier gibt es einen ganz kon-
kreten Bezug und die Zeit lduft. So dass sie in dieser Zeit meiner Meinung
nach praktisch alles anbieten konnen, wenn sie die Schwangere schnell genug
beraten" (Nippert, in Argos 1999, B 1 14).

Der Einsatz von Tests auf Krankheitsdispositionen (fiir Krebserkrankungen
oder Herzkreislauferkrankungen) im Rahmen der pridnatalen Diagnostik wird,
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anders als die Durchfiihrung von Tests auf spitmanifestierende, aber mit Sicher-
heit ausbrechende schwere Erkrankungen (wie z.B. Chorea Huntington), allge-
mein als medizinisch und ethisch fragwiirdig abgelehnt. Wie briichig aber diese
Grenze des Einsatzes neuer gendiagnostischer Moglichkeiten zumindest im
Falle der Krebsdiagnostik sein konnte, wird daran deutlich, dass offensichtlich
die Zahl von Anfragen nach einer prianatalen Gendiagnostik fiir eine Dispo-
sition fiir Brustkrebs zunimmt (Argos 1999). Eine derzeit laufende europa-
weite Umfrage bei den genetischen Zentren beziiglich der Frequenz und Be-
handlung derartiger Anfragen (Elger 1998) weist nicht nur eine steigende Ten-
denz solcher Anfragen, sondern auch eine groBe Unsicherheit im Umgang damit
nach. Wihrend z.B. in Frankreich und Italien mehrfach die gewiinschten Tests
durchgefiihrt wurden, stieBen sie in Belgien auf Ablehnung; und auch die bisher
in den USA publizierten Stellungnahmen sprechen sich gegen prinatale Tests
bei BRCA1-Mutationen aus: "A host of moral and ethical issues makes it in-
appropriate to offer testing for breast and ovarian cancer susceptibility as part
of prenatal diagnosis" (Collins 1996, S. 1739).

Diese Position wird auch in Deutschland von der Gesellschaft fiir Human-
genetik geteilt (Kommission fiir Offentlichkeitsarbeit 1995). Hauptargument in
den ethischen Stellungnahmen ist stets der Hinweis auf die Gefahr einer Dis-
kriminierung und Stigmatisierung des Kindes. Daher wird vielfach eine staatli-
che Regelung von Prinataltests im Sinne von Kriterienkatalogen gefordert.
Dagegen wird andererseits eingewandt, man brauche "ernste Argumente, um
staatliche Einschrinkungen des Rechts auf Autonomie in den die Fortpflanzung
betreffenden Fragen zu machen" (Elger 1998, S. 240). Pragmatische Einwinde
gegen die Aufstellung von Listen von Krankheiten, fiir die eine prdnatale Diag-
nostik gestattet ist, betreffen die Schwierigkeit, dass dieselben Krankheiten
verschieden schwere Manifestationen zeigen und "zukiinftig Kranke" individuell
verschieden von der Familie "verkraftet" werden konnen (Elger 1998, S. 240).
Gerade der nur pradiktive Charakter der Gentests macht generalisierende
Urteile iiber ihre Aussagekraft problematisch.

Aus Sicht von Medizinern und Humangenetikern geht es bei der PD nicht
um die Pridvention von behindertem Leben, sondern PD wird als ein Angebot
an Frauen, die um die Gesundheit ihres Kindes besorgt sind, verstanden. Im
Falle eines negativen Ergebnisses trage die PD dazu bei, dass die Schwanger-
schaft unbelastet fortgefiihrt werden kann. Dass die PD als eine solche Ent-
scheidungshilfe angesehen werden kann, zeige der Umstand, dass sie von vielen
Frauen aktiv nachgefragt werde. Kritiker halten dem entgegen, dass alleine das
Angebot der PD an Frauen, Angste vor einem behinderten Kind auslése und
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eine entsprechende Nachfrage schaffe. Langfristig bestehe die Gefahr, dass iiber
die bereits fragwiirdige derzeitige Praxis eines generellen Angebots zur Unter-
suchung auf Chromosomenanomalien des Fotus hinaus die PD genutzt werde,
um alle moglichen genetisch bedingten Risiken und genetischen Auffilligkeiten
des Fotus zu testen.

Neue Untersuchungen bestitigen die Ergebnisse der 1992 im Auftrag des
TAB durchgefiihrten Interviews mit Frauen, die in die humangenetische Bera-
tung kamen (Stellmach 1999): Die PD wird von Frauen durchaus nicht als eine
weitere Moglichkeit der Vorsorge unter anderen gesehen. Die Konfrontation
mit der Moglichkeit der PD wird in der Regel - auch von Frauen, die PD aktiv
nachfragen und nicht erst von ihrem/r Frauenarzt/idrztin darauf hingewiesen
werden - als die Schwangerschaft belastend empfunden. Es wird ein emotio-
naler Konflikt durch das Gefiihl ausgelost, das medizinisch Mogliche an Vor-
sorge unternehmen zu miissen, und durch die Angst, vor die Situation gestellt
zu werden, iliber einen moglichen Abbruch der Schwangerschaft entscheiden zu
miissen. Insbesondere von Behindertengruppen wird die Ausweitung der PD als
Diskriminierung erfahren und vor einer schleichenden Eugenik gewarnt. Am
Ende einer Ausweitung der Testpraxis konne die Situation stehen, dass alles,
was getestet werden kann, getestet wird und dass schon die reine Mdoglichkeit
eines Tests die betreffende genetische Abweichung als krank und zu vermei-
dend qualifiziert.

2.3.2 Frauenbewegung und Prinataldiagnostik

Es ist die der PD immanente Konsequenz der Abtreibung (in den meisten Fillen
gibt es keine therapeutischen Moglichkeiten), die die PD als ethisch problema-
tisch erscheinen ldsst und die Diskussion um prinatale Diagnostik unaus-
weichlich mit der um den § 218 verkniipft. Die Diskussion um den § 218 war
eines der wichtigsten Themen fiir die Frauenbewegung. Fiir die neue, in den
60er und 70er Jahren entstehende feministische Bewegung kann der Streit um
eine Liberalisierung des § 218 gar als eines der wichtigsten Themen gelten, um
das herum sich die Bewegung formierte und mit Teilen der alten Frauenbewe-
gung (Parteien, Gewerkschaften) - bei allen ansonsten bestehenden Differenzen -
zusammenfand. Obwohl die erste intensive Diskussion um den § 218 der Nach-
kriegszeit in den 70er Jahren zeitlich parallel zur schrittweisen Etablierung der
PD in die medizinische Praxis stattfand, wurde, so zeigen im Rahmen des
TAB-Projektes durchgefiihrte Interviews und Literaturrecherchen (Stellmach
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1999), die PD als Thema mit zeitlicher Verzdogerung wahrgenommen, bis sie
schlieBlich von den meisten Frauenverbianden (auch den kirchlichen) und den
feministischen Fraueninitiativen problematisiert wurde. Es war der Begriff der
"Selbstbestimmung" iiber den eigenen Korper und die eigene Reproduktion, der
insbesondere den Protest der neuen (feministischen) Frauenbewegung gegen
den § 218 in den 70er Jahren getragen hat. In dieser Perspektive wurden weder
die Problematik der eugenischen (oder kindlichen) Indikation noch die wach-
sende Zahl an vorgeburtlichen genetischen Untersuchungen wahrgenommen
(Stellmach 1999).

Erst Mitte der 80er Jahre ldsst sich in Resolutionen, Beitrigen zu Kongressen
und Ahnlichem ein in der Regel kritisches Aufgreifen des Themas PD feststel-
len. Offenbar waren es hier die 6ffentliche Diskussion um Gentechnologie und
Reproduktionstechnik (In-vitro-Fertilisation) und vor allem auch die Stellung-
nahmen von kritisch gegeniiber der PD eingestellten Behindertengruppen, die
die Aufmerksamkeit der Frauenbewegung auf die PD lenkten und dazu fiihrten,
dass der Begriff der Selbstbestimmung nicht verworfen, aber im Hinblick auf die
Reproduktionsmedizin insgesamt und die PD problematisiert wurde.

Es waren und sind zwei Themen, die eine ambivalente bis ablehnende Sicht
der PD bestimmen. Zum einen ist dies die Wahrnehmung der Gefahr einer
"'schleichenden Eugenik', die durch die Ausweitung der PD als Quasi-Routine-
untersuchung in Gang gesetzt werden konnte. Die Ausweitung des Angebots an
PD wird in dieser Sicht als ethisch fragwiirdige Unterscheidung zwischen
normalen und kranken Feten gesehen, die letztlich zu einer Diskriminierung
von behinderten Menschen fiihrt. Zum anderen ist es die Belastung des
Schwangerschaftserlebens von Frauen durch die PD, die die Diskussion um
die PD nicht nur in der neuen feministischen Frauenbewegung, sondern auch
z.B. in kirchlichen Frauenverbédnden prigt. Der medizinische Sinn der PD als
Routineangebot sei angesichts der Tatsache, dass nur etwa 1 % aller Kinder mit
Krankheiten oder Behinderungen zur Welt kommen, die genetische Ursachen
haben, grundsitzlich in Frage zu stellen. Das generelle Angebot der Prinatal-
diagnostik an nahezu alle Schwangeren wird heute von den meisten Frauenver-
binden als Angebot gesehen, das unnétig zu einer Pathologisierung der
Schwangerschaft fiihrt und der Frau die Last einer ''Qualititskontrolle" fiir
das ungeborene Leben aufbiirdet. Tendenziell werde so jede Schwangerschaft
durch das Angebot der PD zur Risikoschwangerschaft.

Die Konsequenzen, die daraus gezogen, bzw. die Forderungen, die diesbe-
ziiglich erhoben werden, sind unterschiedlich. Einige Verbinde greifen die
auch von Humangenetikern geduBlerten Bedenken auf, dass immer mehr Diag-
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nosen ohne eingehende Beratung stattfinden und daher das Beratungsangebot
verbessert werden miisse. Eindeutig wird dabei das Schwergewicht auf eine
verbesserte psychosoziale (und nicht allein humangenetische) Beratung
gelegt, die die Konfliktsituation, in der sich Frauen in der Entscheidung, ob sie
eine PD durchfiihren lassen und ob sie die Schwangerschaft nach einem positi-
ven Befund fortfiithren sollen, ernst nimmt. Insbesondere, aber nicht allein, von
den mittlerweile 19 in Deutschland tdtigen unabhingigen Frauengesundheits-
zentren und der in Bremen tédtigen selbstorganisierten Beratungseinrichtung zur
PD, CARA, wird eine unabhingige Beratung (d.h. unabhingig von der Pro-
fession der Gynidkologen/innen und Humangenetiker/innen) gefordert. Das An-
gebot an Diagnostik und Beratung durch Mediziner und Humangenetiker wird
als nicht-neutral angesehen. Es wird vielmehr eine Tendenz der Beratung zur
Inanspruchnahme von PD wahrgenommen, in deren Rahmen die Frage, ob PD
iiberhaupt sinnvoll ist, sich kaum noch stelle, und die es fraglich erscheinen
lasse, ob Frauen, wie mit dem Prinzip der non-direktiven Beratung postuliert,
selbstbestimmt iiber die Inanspruchnahme der PD entscheiden kénnen. Mit dem
Hinweis auf die geringe Hidufigkeit von genetisch bedingten Fehlbildungen und
den Umstand, dass auch durch PD Fehlbildungen nicht ginzlich ausgeschlossen
werden konnen und PD von den meisten Frauen als belastend empfunden wird,
wird in den letzten Jahren von Frauen, die in der unabhingigen Frauengesund-
heitsbewegung titig sind, vermehrt gefordert, prinatale Diagnostik (und das
heifit auch die Ultraschalluntersuchung) aus der Schwangerschaftsvorsorge als
Routineangebot ganz herauszunehmen (Stellmach 1999).

Die grundsitzlich Frage, die sich in diesem Zusammenhang stellt und auch
innerhalb der Frauenbewegung diskutiert wird, ist, inwiefern die PD von Frauen
selbst aktiv nachgefragt wird, die Ausweitung des Angebots also einer stirke-
ren Nachfrage entspricht. Es ist aus entsprechenden Untersuchungen bekannt,
dass Frauen eine PD nicht leichtfertig in Anspruch nehmen. Die Motive, die
befragte Frauen angeben, reichen von der Sorge um die Gesundheit des werden-
den Lebens oder Mitleid mit dem werdenden Kind, dem ein leidvolles Leben
mit einer schweren Behinderung erspart werden soll, bis hin zu der Angst, dem
Leben mit einem behinderten Kind nicht gewachsen zu sein. Ebenso bekannt
ist aber, dass ein Grof3teil der Frauen, die die PD in Anspruch nehmen, erst von
ithrem Frauenarzt mit dieser Moglichkeit konfrontiert werden und dann in einen
inneren Konflikt geraten. In groBen Teilen der Frauenbewegung wird heute die
wachsende Zahl an pridnatalen Diagnosen damit erkldrt, dass das Angebot an
Testmoglichkeiten, gekoppelt mit der durch die Rechtsprechung bestehen-
den Verpflichtung des Arztes zum Hinweis auf die Moglichkeiten der PD,
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zu einer Verunsicherung der schwangeren Frauen fiihre. Es sei nicht das
Bediirfnis der Frauen selbst, jedes Risiko auszuschlieBen, aus dem die Aus-
weitung der PD als Routineuntersuchung im Rahmen der Schwangerschafts-
vorsorge resultiere. Die im Rahmen des Monitoring-Projektes unternommene
Recherche (Stellmach 1999) hat ergeben, dass zu keiner Zeit aus der Frauen-
bewegung die Einfiihrung der PD oder ein Ausbau des Angebots gefordert
wurde. Aus der Sicht der Frauenbewegung wird die Ausweitung der Praxis der
PD im Wesentlichen als angebotsinduziert erkldart, umso mehr wird in neuerer
Zeit die Notwendigkeit betont, fiir eine unabhingige Beratung zu sorgen, um
eine selbstbestimmte Entscheidung von Frauen fiir oder gegen die Durchfiihrung
einer PD sicherzustellen.

2.3.3 Selbsthilfegruppen Behinderter und Eltern behinderter Kinder

Vom TAB wurden rund 80 Behinderten-Selbsthilfegruppen angeschrieben, in
denen Betroffene selbst oder Eltern betroffener Kinder sich zusammenge-
schlossen haben. Gefragt wurde nach den Einstellungen und den Erwartungen
hinsichtlich der Erforschung genetischer Ursachen von Krankheiten, der Praxis
der Humangenetischen Beratung, der Prinataldiagnostik und der Notwendigkeit
bzw. den Moglichkeiten einer rechtlichen Regulierung genetischer Diagnostik.
Wegen der begrenzten Zahl von 14 Gruppen, die auf die Anfrage reagierten,
und dem Umstand, dass innerhalb der verschiedenen Gruppen teils sehr unter-
schiedliche Meinungen zur genetischen Diagnostik bestehen sowie wegen der
heterogenen Form der Reaktionen (teils wurden die Fragen direkt beantwortet,
teils wurden Broschiiren und Stellungnahmen der Gruppen zum Thema zuge-
sandt), kann hier keine systematische Auswertung vorgenommen und schon gar
nicht der Anspruch erhoben werden, ein reprisentatives Meinungsbild wieder-
zugeben. Auch bringen die Antworten oft nicht eine offizielle "Verbandsmei-
nung" zum Ausdruck, sondern subjektive Erfahrungen und Einstellungen. Das
Bild, das sich hieraus ergibt, stimmt aber im Wesentlichen mit dem iiberein,
das sich aus den Diskussionen der vom Humangenetiker Klaus Zerres initiier-
ten Dialoge zwischen Selbsthilfegruppen und Humangenetikern ergibt (Zerres/
Riidel 1993), wie auch mit den Ergebnissen einer Befragung von Vertretern
von Selbsthilfegruppen, die 1991 an der Universitit Bonn durchgefiihrt wurde
(Liese/Zerres 1993).

Uberwiegend driickt sich in den Reaktionen der Eltern- und Betroffenen-
gruppen eine positive Einstellung zur Erforschung genetischer Krankheits-
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ursachen aus. Die Betroffenen verbinden mit der Humangenomforschung die
Hoffnung auf neue therapeutische Moglichkeiten, wenn auch vereinzelt Ent-
tauschung iiber die bescheidenen gentherapeutischen Fortschritte gedufert
wird. Auch beziiglich der Diagnostik erwarten Betroffene und Eltern, wenn es
sich um Krankheiten handelt, bei denen eine moglichst frithe oder genaue,
zwischen unterschiedlichen Ausprigungen einer Krankheit differenzierende
Diagnostik neue therapeutische Moglichkeiten er6ffnen wiirde, von der Genom-
forschung Fortschritte. Zum Ausdruck kommt aber auch die Sorge, dass an der
Erforschung therapeutischer Moglichkeiten gerade fiir die oft sehr seltenen
Krankheiten zuwenig Interesse bestehe, die Forschung vielmehr an der Ent-
wicklung genetischer Tests zum Einsatz in der prénatalen Diagnostik interes-
siert sei. In diesem Urteil schlidgt die (anders als hinsichtlich der Erforschung
therapeutischer Moglichkeiten) doch eher skeptische bis massiv kritische
Haltung gegeniiber der Praxis der Prdnataldiagnostik durch, die dann auch -
wie z.B. in der Stellungnahme der "Bundesarbeitsgemeinschaft Gemeinsam
Leben - Gemeinsam Arbeiten" - zu einer grundsitzlichen Kritik an der Human-
genetik und der Humangenomforschung fiihrt, die letztlich generell als Weg
zur Verhinderung behinderten Lebens angesehen werden.

Die genetische Diagnostik wird, wenn sie die Moglichkeit einer frithzeitigen
Therapie und damit eine Verhinderung des Ausbruchs der Krankheit oder eine
Linderung der Symptome ermdoglicht, begriit. Eltern von Kindern mit lebens-
bedrohlichen genetisch bedingten Erkrankungen (wie z.B. Harnstoffzyklus-
defekten) begriiBen die genetische Diagnostik auch als Moglichkeit, die Geburt
eines weiteren betroffenen Kindes zu verhindern. Bekannt ist, dass Tests fiir
spatmanifestierende Erkrankungen von Betroffenen zwiespiltig gesehen werden.
Von Chorea Huntington betroffene Personen (und Selbsthilfegruppen) lehnen
den Test zum Teil strikt ab und sehen das Wissen um eine mogliche eigene
Betroffenheit oder die der Kinder als Beeintrachtigung ihrer Lebensqualitiit,
andere wiederum begriilen den Test als Moglichkeit besserer Lebens- und Fa-
milienplanung.

Die pranatale Diagnostik wird als Moglichkeit der Familienplanung fiir
Eltern, die um ihr spezifisches Risiko wissen, nicht abgelehnt. Sie wird aber,
sofern sie sich als Routineangebot an alle Schwangere richtet, als hochst
problematisch betrachtet. So lehnen z.B. die von Mukoviszidose Betroffenen
ein generelles Screening auf Mukoviszidose unter Verweis auf ihre Lebens-
qualitit ab und sehen sich durch die Moglichkeit des Tests stigmatisiert. Die
Ausweitung der Praxis der pridnatalen Diagnose wird von den meisten Betrof-
fenen- und Elternverbdnden als Diskriminierung behinderten Lebens gesehen.
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Zentral ist dabei in den meisten Stellungnahmen die Betonung der Qualitét des
Lebens mit behinderten Kindern bzw. bei betroffenen Erwachsenen der eigenen
Lebensqualitit und Freude am Leben. Die prdnatale Diagnostik wird oft als
latent eugenische Praxis der Verhinderung behinderten Lebens gesehen, der
Schwangerschaftsabbruch als das eigentliche Ziel der Diagnose. Das Gefiihl
der Stigmatisierung wird dabei hdufig (insbesondere von den Eltern) mit nega-
tiven Erfahrungen aus dem eigenen sozialen Umfeld begriindet: Man miisse
sich zunehmend fiir die Existenz der eigenen Kinder rechtfertigen. Die PD fiihre
in der Gesellschaft zunehmend zu der Haltung, dass die Eltern verantwortlich
gemacht werden fiir die Geburt eines behinderten Kindes, da dies ja '""heute
vermieden werden kann''. In diesem Zusammenhang wird auch auf das BGH-
Urteil zur drztlichen Haftung und Pflicht zur Aufkldarung iiber die Moglichkeit
der PD im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge verwiesen. Ein behindertes
Kind werde in diesem Urteil als "Schaden" definiert. Die Beziehung zwischen
Schwangerer und Arzt werde in einer Weise verrechtlicht, die eine (direktive)
Beratung zur PD nahe lege und einen unvoreingenommenen Umgang mit dem
Thema Behinderung erschwere. Vereinzelt verbindet sich mit dem Gefiihl der
Stigmatisierung der subjektive Eindruck einer Gefahr auch materieller Aus-
grenzung von Eltern behinderter Kinder. So heifit es in der Antwort von Leona
e.V. (Verein fiir Eltern chromosomal geschidigter Kinder), es miisse etwas
unternommen werden "damit es nicht eines Tages passiert, dass man uns sagt,
wir miissten allein fiir die Kosten unserer Kinder aufkommen, weil wir sie ja
unbedingt (wider besseres Wissen?) haben wollten, oder dass man eine Be-
handlung unserer Kinder ablehnt, weil es sich 'nicht lohnt'".

Die Einschitzung der humangenetischen Beratung ist heterogen. Der Sinn
der Beratung wird in der Regel nicht in Frage gestellt, sie wird als mogliche
Hilfe in schwierigen Entscheidungssituationen gesehen. Dennoch kommen -
wiederum verbunden mit der Praxis der Prinataldiagnose - in einzelnen Stel-
lungnahmen auch grundsitzliche Zweifel an der Zielsetzung der humangeneti-
schen Forschung und Beratung zum Ausdruck - sehr deutlich in der Antwort
des Down-Syndrom - Netzwerk Deutschland e.V.: "Als Selbsthilfe- und Eltern-
netzwerk der Menschen mit Down-Syndrom haben wir eine besondere Ein-
stellung gegeniiber der humangenetischen Beratung, da die Entdeckung der
Trisomie 21 und der Wunsch der Verhinderung dieses Lebens wichtige Legiti-
mation fiir den Auf- und Ausbau der humangenetischen Beratung waren. Men-
schen mit Down-Syndrom sind an keinem Punkt NutznieBer/-innen dieser For-
schungsrichtung, geht es bei der humangenetischen Beratung und Information
gerade um die Option des Schwangerschaftsabbruchs wegen Trisomie 21 unter
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Anwendung der so genannten 'medizinischen Indikation'." Eingerdumt wird in
der Stellungnahme, dass humangenetische Beratung "fiir andere Krankheiten"
moglicherweise anders zu beurteilen sei.

Die Einschitzungen der Qualitit der genetischen Beratung ist differen-
ziert. Kritisch wird auf den geringen Anteil an psychosozialer Beratung hin-
gewiesen sowie auf den Umstand, dass im Rahmen der PD Beratung oft gar
nicht stattfinde. In den meisten Antworten wird der Mangel an Information
iiber die Lebensqualitit behinderter Menschen im Rahmen der Beratung beklagt.
Die Entwicklungsmoglichkeiten behinderter Kinder - so wird insbesondere
von Eltern bemiingelt - wiirden in der Beratung zu wenig beriicksichtigt.
Einzelne Selbsthilfegruppen bieten hier auch die Mitarbeit in der Beratung an,
um den Kontakt der Ratsuchenden mit den Betroffenen herzustellen.

Auch von der Humangenetik und der PD gegeniiber sehr kritisch eingestellten
Gruppen werden keine massiven staatliche Eingriffe etwa im Sinne eines Ver-
botes bestimmter Tests gefordert. Allerdings wird es als Aufgabe des Staates
angesehen, fiir die Sicherung der Qualitit von Beratung zu sorgen - so etwa
durch eine rechtliche Festschreibung der Kopplung von Diagnose und Beratung.
Auch die Notwendigkeit der Unterstiitzung unabhidngiger, nicht an humange-
netischen Instituten angesiedelter Beratung wird angesprochen. Die Freiwillig-
keit der Diagnose und der Datenschutz miissten gewihrleistet sein, um eine
Diskriminierung durch Arbeitgeber und Versicherungen zu verhindern. In Be-
zug auf die PD ist die durchgingige Forderung, dass eine Erweiterung der
Testpraxis im Sinne eines Routineangebots an Schwangere, aber auch eine
Erweiterung des diagnostischen Angebots iiber Risikofamilien hinaus ver-
mieden werden muss. Zentral in den Antworten ist das Anliegen der Verbes-
serung des sozialen Umfeldes fiir Betroffene und Eltern. Das Bild in der Be-
volkerung von Behinderung sei geprdgt von Vorurteilen und Nicht-Wissen. Es
miisse mehr fiir die Akzeptanz von Behinderten getan werden, um der gerade
durch die erweiterte Praxis der pridnatalen Diagnostik bestehenden Gefahr der
Stigmatisierung von Betroffenen und Eltern entgegenzuarbeiten.

3. Priaimplantationsdiagnostik

Bei der Prdimplantationsdiagnostik (PGD, nach engl. preimplantation genetic
diagnosis) wird im Rahmen einer kiinstlichen Befruchtung eine genetische
Untersuchung zur Feststellung von genetischen Abweichungen nicht am Fotus
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in utero, sondern an Eizellen oder an in vitro erzeugten Embryonen im Friih-
stadium der Embryonalentwicklung vorgenommen. Embryonen bzw. Eizellen,
bei denen das gesuchte genetische Merkmal vorliegt, werden selektiert, und nur
solche, die das gesuchte genetische Merkmal nicht aufweisen, werden in den
Uterus der Frau zur Austragung einer Schwangerschaft transferiert. Das Ver-
fahren wurde 1990 zum ersten Mal erfolgreich angewandt. Mittlerweile sind
weltweit mehrere hundert Kinder nach der Anwendung einer Priimplantations-
diagnostik zur Welt gekommen. Bisher ist nach einhelliger Meinung die PGD
in Deutschland verboten, weil das Embryonenschutzgesetz Eingriffe an totipo-
tenten menschlichen Embryonalzellen verbietet und bislang aus technischen
Griinden nur solche Zellen (bis zum Achtzellstadium des Embryos) fiir eine
PGD in Frage kamen. Die technische Fortentwicklung des Verfahrens und seine
Anwendung in anderen Léindern hat aber auch in Deutschland eine Diskussion
um die Einfiihrung der PGD und die Frage der Geltung der Regelung durch das
Embryonenschutzgesetz in Gang gebracht (vgl. hierzu und zum Folgenden:
Kollek 2000).

3.1  Verfahren der Priimplantationsdiagnostik

Fiir die PGD stehen zwei Verfahren zur Verfiigung, die Polkdperdiagnose und
die Embryobiopsie. Bei der Polkdrperdiagnose wird die Diagnose am sog. Pol-
korper einer unbefruchteten Eizelle vorgenommen, bevor die Eizelle kiinstlich
befruchtet und der Embryo in den Uterus der Frau transferiert wird. Hierbei
erfolgt also keine Manipulation an einem menschlichen Embryo. Da bei der
Polkorperdiagnose aber nur das Genom der Mutter, nicht aber das des Vaters
untersucht werden kann, wird sie zurzeit hauptsichlich bei Frauen iiber 35 an-
gewandt, die sich wegen Fertilitdtsproblemen einer In-vitro-Fertilisation unter-
ziehen. Die Diagnose wird dann vorgenommen, um das Vorliegen von Chro-
mosomenanomalien wie Trisomie 21 auszuschlieBen. Fiir Eltern, die aufgrund
des Vorliegens eines Risikos fiir eine monogen bedingte Erkrankung oder Be-
hinderung des Kindes (wie z.B. Mukoviszidose oder Chorea Huntington) eine
PGD in Anspruch nehmen, kommt nur das Verfahren der Embryobiopsie in
Frage. Nach einer Hormonbehandlung der Frau (um moglichst viele Eizellen in
einem Zyklus zu erhalten) wird bei der Embryobiopsie die Diagnostik nach
kiinstlicher Befruchtung und In-vitro-Kultivierung der Embryonen bis zum 4-
10-Zellstadium vorgenommen. Den Embryonen werden ein bis zwei Zellen
entnommen, an denen der genetische Test durchgefiihrt wird. Nur diejenigen
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Embryonen, bei denen der Test negativ verlduft, kommen fiir einen Transfer in
den Uterus in Frage. Durch die Entnahme von ein bis zwei Zellen wird die
langfristige Entwicklung des Embryos offensichtlich nicht behindert. Die Ent-
nahme in diesem friihen Entwicklungsstadium erfolgt hauptsdchlich deshalb,
weil die Entnahme einzelner Zellen schon ab dem Stadium der Differenzierung
in 10 bis 16 Zellen - wegen der dann erreichten kompakten Biindelung der
Zellen - bisher kaum moglich ist. An entsprechenden Verfahren wird zurzeit
aber geforscht. Erwogen wird auch, die Entnahme der Zellen erst am 5. oder 6.
Tag der Embryonalentwicklung vorzunehmen (32-64-Zellstadium). Da sich der
Embryo dann bereits in Trophoblast, aus dem spéter die Plazenta entsteht, und
Embryoblast, aus dem sich der Fotus entwickelt, differenziert hat, konnte die
Diagnose an den nicht totipotenten Zellen des Trophoblast vorgenommen
werden. Es fiande also keine Zerstorung von Zellen, aus denen sich ein Embryo
entwickeln kann, statt. Eine Kultivierung bis zu diesem Stadium ist heute ohne
weiteres moglich, auch wird im Gegensatz zu noch vor einigen Jahren ange-
nommen, dass ein Embryonentransfer am 5. Tag nicht zu geringeren, sondern
im Gegenteil zu hoheren Schwangerschaftsraten fiihrt, da es Hinweise darauf
gibt, dass die Chance einer erfolgreichen Einnistung des Embryos in die Gebir-
mutter in diesem Stadium sogar hoher ist (Kollek 2000).

3.2 Stand der Anwendung und Diskussion

Die PGD mittels Embryobiopsie wird mittlerweile in mehreren Lindern durch-
gefiihrt, dabei wird sie vorwiegend von Eltern in Anspruch genommen, die
ein erhebliches genetisches Risiko fiir die Geburt eines behinderten oder
kranken Kindes tragen und sich mittels kiinstlicher Befruchtung und PGD
den Wunsch eines gesunden Kindes erfiillen wollen. Laut einem Bericht in
New Scientist vom Dezember 1999 besitzen in GroBbritannien 4 Institute eine
Lizenz zur Durchfiihrung von PGD. Bisher seien dort 20 Kinder nach PGD zur
Welt gekommen. In den USA ist die PGD weit stirker verbreitet. Alleine am
[llinois Masonic Medical Center, Chicago, sind bereits iiber 200 Kinder nach
PGD zur Welt gekommen. Bisher werden dort Tests fiir monogen bedingte
Erbkrankheiten, z.B. Mukoviszidose oder Chorea Huntington durchgefiihrt,
wenn Eltern bereits ein erkranktes Kind haben oder ein familidres Risiko fiir
die Erkrankung bekannt ist. In die Diskussion kommen aber zunehmend auch
Tests fiir multifaktoriell bedingte Erkrankungen wie Brustkrebs. An der Wayne
State University in Detroit wurde dariiber hinaus zumindest erwogen - ob eine
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Diagnostik durchgefiihrt wurde ist nicht bekannt -, auf Wunsch der Eltern in
vitro fertilisierte Embryonen danach zu selektieren, ob ihr Gewebetypus es
erlaubt, als Organspender fiir ein erkranktes Geschwisterkind zu dienen, und so
eine Heilung des bereits erkrankten Kindes zu ermdglichen (Boyce 1999).
Kritiker befiirchten angesichts solcher Tendenzen eine zunehmende Auswei-
tung der Testpraxis im Rahmen der PGD iiber klassische schwerwiegende
Erbkrankheiten hinaus auch auf solche Merkmale, bei denen lediglich ein mehr
oder weniger erhohtes Risiko, aber keine Sicherheit fiir den Ausbruch einer
Krankheit vorliegt.

Von den Befiirwortern einer PGD wird sie als Moglichkeit gesehen, in Fillen
einer moglichen schwerwiegenden Erkrankung des Kindes eine Abtreibung
nach Prinataldiagnostik zu vermeiden. Das Verfahren einer PGD sei weniger
belastend fiir die Frauen und auch unter ethischen Gesichtspunkten weniger
problematisch als eine Abtreibung. Dem wird entgegengehalten, dass die PGD
- anders als die Prinataldiagnostik - zum ersten Mal eine Selektion von Emb-
ryonen vor einer Schwangerschaft ermoglicht. Die bei einer bestehenden
Schwangerschaft gegebene Hemmschwelle, ein Kind auch bei Vorliegen einer
weniger bedeutenden genetischen Abweichung abzutreiben, falle bei der PGD
weg. Unter der Voraussetzung, dass sich in Zukunft neue und billige Testmog-
lichkeiten ergidben, sei die zunehmende Inanspruchnahme eines umfangreichen
"Check-up'" von Embryonen auf verschiedene genetische Merkmale nicht
auszuschlieB3en.

Gegen eine Ausweitung der Praxis der PGD, iiber den Kreis von Eltern mit
bekanntem Risiko fiir eine schwerwiegende Erbkrankheit hinaus, spricht das
aufwendige und belastende Verfahren der In-vitro-Fertilisation. Die notwendige
Hormonbehandlung der Frau, um in einem Zyklus moglichst viele Eizellen zu
gewinnen, und der Umstand, dass das Verfahren der Hormonbehandlung und
des Embryotransfers oft mehrfach wiederholt werden muss, weil eine Schwan-
gerschaft nicht zustande kommt, sprechen dagegen, dass sich eine grofle Zahl
von Frauen, die auf natiirlichem Wege schwanger werden kénnen und kein spe-
zifisches Risiko fiir eine erbkrankes Kind haben, sich dieser Prozedur unterzieht.
Die Chance, nach einem Embryonentransfer schwanger zu werden und die
Schwangerschaft iiber die 20. Woche zu halten, wird mit 15-20 % angegeben (im
giinstigsten Fall 30 %). Danach miisste sich jede Frau, die eine PGD durchfiihren
lassen mochte, durchschnittlich drei- bis sechsmal einer mit physischen Risi-
ken und psychischen Belastungen verbundenen Hormonbehandlung unterziehen
(Kollek 2000, S. 57).
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Inwieweit sich die PGD im Rahmen der In-vitro-Fertilisation bei Paaren, die
auf natiirlichem Weg keine Kinder bekommen konnen, etablieren wird, bleibt
abzuwarten. Die Moglichkeit einer PGD zur Diagnose eines Sets von moglichen
Erkrankungen oder anderen genetischen Merkmalen des Kindes erscheint nicht
unwahrscheinlich, wenn sich die Frau ohnehin einer Hormonbehandlung unter-
ziehen muss. Zurzeit wird die PGD (vorwiegend die Polkorperdiagnostik) Frauen
iiber 35 aktiv angeboten, die sich aufgrund von Fruchtbarkeitsproblemen einer
In-vitro-Fertilisation unterziehen, da Untersuchungen gezeigt haben, dass
Fruchtbarkeitsprobleme auf die sinkende Qualitit der von ilteren Frauen gebil-
deten Eizellen zuriickgefiihrt werden kann. Durch eine Selektion der Eizellen
zum Ausschluss von Chromosomenanomalien, die fiir die sinkende Fertilitét
verantwortlich sind, kann hier die Wahrscheinlichkeit des Zustandekommens
einer Schwangerschaft erhoht werden. Auf dem Second International Sympo-
sium on Preimplantation Diagnostics, 1997, wurde berichtet, dass weltweit ca.
60 % der PGD aus diesem Grund durchgefiihrt wurden (vgl. Kollek 2000, S. 98).

3.2  Praimplantationsdiagnostik und das deutsche
Embryonenschutzgesetz

In Deutschland, der Schweiz und Osterreich ist die PGD, wenn auch die Ein-
schligigkeit der entsprechenden Regelungen teilweise bestritten wird, gesetz-
lich verboten. Portugal, Italien, Griechenland und Belgien haben keine spezifi-
schen Regelungen. In Portugal gilt das Verfahren als unzulédssig, in den anderen
drei Landern als zuldssig. Mit unterschiedlich hohen Auflagen erlaubt ist das
Verfahren in GrofBbritannien, Schweden, Norwegen, den Niederlanden und
Spanien. In Didnemark ist das Verfahren nur dann zulidssig, wenn ein erhebliches
Risiko fiir eine Erbkrankheit oder eine Chromosomenanomalie vorliegt (Kollek
2000, S. 187 f.).

Die sich abzeichnende Moglichkeit, dass auch in einem spiteren Stadium
der Embryonalentwicklung eine PGD erfolgreich durchgefiihrt werden kann,
hat in Deutschland mittlerweile zu einer erneuten Diskussion um die PGD und
das Embryonenschutzgesetz gefiihrt, die durch eine Stellungnahme der Ethik-
kommission der Universitidt Liibeck ausgeldst wurde (Ethikkommission 1996).
Diese hatte sich mit dem Wunsch eines Elternpaares befasst, das, da es bereits
ein Kind mit Mukoviszidose hatte und bei einer weiteren Schwangerschaft eine
Abtreibung hatte vornehmen lassen, eine PGD durchfiihren lassen wollte, um
fiir ein weiteres gewlinschtes Kind die Behinderung auszuschlieBen und eine
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eventuelle Abtreibung nach einer positiven Prédnataldiagnostik zu vermeiden.
Die Kommission ging von einer Entnahme von Zellen an Embryonen im 12-
Zellstadium aus und kam zu dem Schluss, dass damit kein Verstol gegen das
Embryonenschutzgesetz vorliege.

In einem Entwurf zu einer Richtlinie zur PGD hat die Bundesirztekammer
fiir eine Regelung plddiert, "die einerseits die Moglichkeiten der modernen
Diagnostik nicht unsachgemifl einengt, zum anderen aber auch das Schutzbe-
diirfnis des menschlichen Lebens und die Achtung der Menschen ernst nimmt,
die an der Furcht vor einem genetisch bedingt schwerstkranken Kind gesund-
heitlich zu zerbrechen drohen" (Bundesiarztekammer 2000). Gestiitzt auf Thesen
zur Praimplantationsdiagnostik von der durch den Justizminister des Landes
Rheinland-Pfalz eingesetzten Bioethik-Kommission (Bioethik-Kommission
1999) kommt der Entwurf zu dem Schluss, dass eine Indikation fiir eine PGD
nur "bei solchen Paaren gestellt werden [soll], fiir deren Nachkommen ein ho-
hes Risiko fiir eine bekannte und schwerwiegende, genetisch bedingte Erkran-
kung besteht". Es diirfe dann "nur auf diejenige Verdnderung des Erbmaterials
hin untersucht werden, die zu der in Frage stehenden schweren genetischen Er-
krankung fiihrt, fiir die das Paar ein hohes genetisches Risiko hat". Ausge-
schlossen als Indikationen werden die Geschlechtsbestimmung ohne Krank-
heitsbezug, das Alter der Eltern und eine Sterilitidtstherapie durch assistierte
Reproduktion, auch "spidt manifestierende Erkrankungen gelten in der Regel
nicht als Indikation". Die Bestimmungen des Embryonenschutzgesetzes werden
grundsitzlich nicht in Frage gestellt: Totipotente Zellen, die im Sinne von § 8
des Embryonenschutzgesetzes als Embryonen gelten, diirfen fiir die Diagnostik
nicht verwendet werden. "Die Entnahme der Blastomeren darf nur nach dem
Achtzellenstadium durchgefiihrt werden, da sie nach dem derzeitigen Kenntnis-
stand dann nicht mehr totipotent sind" (Bundesidrztekammer 2000).

Regine Kollek kommt in ihrem fiir das Land Hamburg erstellten Gutachten
zur PGD demgegeniiber zu dem Schluss, dass "das Embryonenschutzgesetz kei-
ne Moglichkeit bietet, eine Praimplantationsdiagnostik an Embryonen durchzu-
fiihren und dabei nicht gegen das Gesetz zu verstolen" (Kollek 2000, S. 200).
Eindeutig verboten seien die Entnahme, Verwendung und Untersuchung von
totipotenten Zellen. Nach dem derzeitigen Stand der Wissenschaft konne erst
bei Embryonalzellen in einem Stadium jenseits des 16-Zellstadiums davon aus-
gegangen werden, dass sie keine Totipotenz mehr aufweisen. Bei einer fritheren
Entnahme konne - entgegen der o.g. Annahmen in dem Richtlinienentwurf der
Bundesdrztekammer - nicht ausgeschlossen werden, dass die entnommene Zelle
noch totipotent ist. Unter Wiirdigung des Zweckes des Embryonenschutzgesetzes,
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den Missbrauch von Embryonen, das heif3t eine Herstellung zu einem anderen
Zweck als dem der Herbeifiihrung einer Schwangerschaft, auszuschliefen,
kommt Kollek aber auch hinsichtlich einer PGD an Blastozysten zu dem
Schluss, dass zwar nicht die Entnahme der Zellen zum Zweck der Diagnos-
tik gegen das Gesetz verstoBe, wohl aber die bei positivem Befund erfol-
gende Vernichtung des Embryos. Einzig die Polkorperdiagnostik, mit der
miitterlich bedingte Chromosomenverinderungen, aber auch heterozygote Ver-
anlagungen fiir Erbkrankheiten festgestellt werden konnen, stelle keinen Ver-
stofl gegen das Embryonenschutzgesetz dar.

Im Rahmen der Diskussion um das Pro und Contra einer Zulassung der PGD
in Deutschland wird die Frage zu kldren sein, ob Eltern mit Kinderwunsch, die
um ein schweres Risiko fiir eine genetisch bedingte Erkrankung des Kindes
wissen, die Nutzung der PGD verwehrt werden kann, wenn die Alternative eine
Abtreibung nach positivem Ergebnis einer Prinataldiagnostik wire. Der Richt-
linienentwurf der Bundesirztekammer geht von einer Zulédssigkeit der PGD in
diesem Falle aus. Die Schwierigkeit wird - sollte sich diese Position durch-
setzen - darin bestehen, die Anwendung der PGD auf diesen Personenkreis
zu begrenzen. Was als eine schwerwiegende Erkrankung gelten kann, ist nicht
exakt zu definieren. Schon die Formulierung im Entwurf der Bundesdrztekam-
mer, dass "in der Regel" spidtmanifestierende Erkrankungen nicht als Indikation
gelten konnen, macht die Schwierigkeiten der Eingrenzung deutlich. Offen-
sichtlich wird eine PGD fiir Krankheiten, die in einem spiten Alter zum Aus-
bruch kommen oder mit hoher Wahrscheinlichkeit zum Ausbruch kommen
konnen, eher abgelehnt. Dies Ablehnung scheint aber bei einer schweren spit-
manifestierenden Krankheit wie Chorea Huntington schwer haltbar, wenn auf
der anderen Seite etwa eine Krankheit wie Mukoviszidose als schwerwiegend
eingestuft wiirde. Auch konnte es schwer fallen, zu begriinden, warum fiir
Gentests, die lediglich eine Risikoaussage zulassen - z.B. in Fillen, in denen
bei der Frau ein 50%-iges Risiko fiir eine Brustkrebserkrankung vorliegt - eine
PGD zur Vermeidung der Geburt eines Kindes mit dieser Anlage verweigert
werden konnte, wenn sie im Falle der Mukoviszidose zulédssig ist.

Ubergeordnet stellt sich die Frage einer Bewertung der PGD vor dem Hin-
tergrund des Zieles des Embryonenschutzgesetzes, menschliche Embryonen
medizinischer und wissenschaftlich-technischer Verfiigharkeit aus grund-
sitzlichen ethischen Erwigungen zu entziehen, um sie keinem selektierenden
Kalkiil anheim zu stellen. Dieses Schutzziel konnte durch die Zulassung der
PGD aufgeweicht werden. Fillt diese grundsitzliche Grenze, geriete ein Verbot
verbrauchender Embryonenforschung, etwa zum Verstindnis der menschlichen
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Embryonalentwicklung mit dem Ziel der Aufkldarung der Ursachen von Ent-
wicklungsstorungen unter Legitimationsdruck. Dabei ist auch zu beriicksichti-
gen, dass Eltern aus Risikofamilien mit Kinderwunsch durchaus Alternativen
zu PGD zur Verfiigung stehen. Hierbei ist sowohl an die Moglichkeit der
Adoption als auch an die Moglichkeit der Polkorperdiagnostik zu denken,
mittels derer sich eine Vielzahl von schweren erblichen Erkrankungen an der
Eizelle vor der Befruchtung diagnostizieren lassen, ohne zwischen "kranken"
und "gesunden" Embryonen selektieren und ohne die Entwicklung eines
menschlichen Embryos gezielt beenden zu miissen.

4. Regelungsbedarf und Regelungsmoglichkeiten

4.1 Standesrechtliche Empfehlungen und Richtlinien und
sonstige einschligige rechtliche Regelungen

Regelungen zur Durchfiihrung genetischer Diagnostik und humangenetischer
Beratung bestehen zurzeit in Deutschland im Wesentlichen nur in Form von
Empfehlungen und Richtlinien der Fachverbdnde und durch das érztliche Stan-
desrecht. Zur Anwendung genetischer Diagnostik im Rahmen humangenetischer
Beratung und im Rahmen der pridnatalen Diagnostik haben die Gesellschaft fiir
Humangenetik, der Berufsverband medizinische Genetik sowie der Wissenschaft-
liche Beirat der Bundesirztekammer in verschiedenen Empfehlungen, Positions-
papieren und Richtlinien zur Durchfiihrung von Diagnosen und Beratung Stel-
lung genommen. Darin wird u.a. festgestellt:

- Genetische Diagnosen diirfen nur mit ausdriicklicher Zustimmung
des/der Ratsuchenden und unter strikter Beachtung des Datenschutzes
durchgefiihrt werden; grundsétzlich unterliegen genetische Beratung und
Diagnose der drztlichen Schweigepflicht.

- Die Durchfilhrung von Diagnosen bedarf einer vorherigen Beratung
des/der Ratsuchenden. Auch die Mitteilung des Testergebnisses muss mit
einer genetischen Beratung verbunden sein.

- Diagnosen diirfen nur von qualifizierten Medizinern durchgefiihrt werden,
und die Beratung sollte unter Hinzuziehung von sozialpsychologisch aus-
gebildeten Mitarbeitern durchgefiihrt werden.

90



4. Regelungsbedarf und Regelungsmaoglichkeiten TAB

Die Entscheidung iiber Konsequenzen, die aus einem positiven Testergebnis
zu ziehen sind, soll die/der Betroffene selbst fillen. Die Beratung versteht
sich als Unterstiitzung fiir eine informierte Entscheidung.

Die/der Beratende tritt nicht von sich aus an mogliche Triger einer geneti-
schen Krankheit oder Disposition heran. Die Entscheidung iiber eine Mit-
teilung des Ergebnisses - z.B. an eventuell betroffene Verwandte - soll der
betroffenen Person selbst liberlassen bleiben.

Genetische Tests sollen nur bei Vorliegen einer medizinischen Indikation
(z.B. Alter, Hinweise aus einer Familienanamnese) durchgefiihrt werden.
Bei der prdnatalen Diagnose sollte das Geschlecht des Fotus nicht vor Ab-
lauf der 12. Schwangerschaftswoche mitgeteilt werden. Damit soll ausge-
schlossen werden, dass diese Information als verdeckte Motivation fiir die
Inanspruchnahme einer Notlagenindikation fiir einen Schwangerschaftsab-
bruch dient. Eine pridnatale Vaterschaftsdiagnostik wird abgelehnt.

Eine pridiktive Diagnostik an Kindern fiir Krankheiten, die erst im Er-
wachsenenalter auftreten, wird nur dann als medizinisch sinnvoll angesehen,
wenn mit der Diagnose sinnvolle medizinische Interventionen angeboten
werden kdnnen.

Ein Heterozygoten-Screening fiir Mukoviszidose wird derzeit fiir nicht
sinnvoll gehalten, weil eine ausreichende Beratung und Aufkldrung der
Testpersonen zurzeit nicht gewihrleistet werde kann.

Zur Sicherstellung der Fachkunde bei der Durchfiihrung humangenetischer
Beratung und Diagnostik wurde die Bezeichnung Facharzt fiir Humangene-
tik eingefiihrt und eine entsprechende Weiterbildungsordnung beschlossen.

Die genannten Empfehlungen und Richtlinien tragen dem Umstand Rechnung,
dass

jede Art von Bevormundung oder gar Zwang im Rahmen der Durchfiihrung
genetischer Diagnostik, aber auch

Formen indirekten Zwangs, wie er aus Vorurteilen des gesellschaftlichen
Umfeldes erwachsen kann, sowie

ein Mangel an Information iiber Krankheitsbilder und genetische Diagnosen

die Gefahr des Missbrauches genetischer Diagnostik in sich bergen. Das oberste
Ziel, an dem sich die Richtlinien orientieren, besteht deshalb in der Schaffung

von Moglichkeiten zu einer individuellen, selbstbestimmten, vorurteilsfreien,
informierten und verantwortlichen Entscheidung fiir oder gegen die Nut-
zung gendiagnostischer Leistungen durch die Ratsuchenden selbst.
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Neben den selbst auferlegten professionellen Grenzen der Anwendung geneti-
scher Tests gibt es eine Reihe anderer, sich aus der Rechtsprechung und aus
gesetzlichen Bestimmungen ergebende Rahmenbedingungen, die die Anwen-
dung genetischer Tests betreffen:

— Humangenetische Beratung ist, falls medizinisch indiziert, von den Kran-
kenkassen anerkannt. Hierzu z#hlt die Beratung sowie die humangenetische
Begutachtung einschlieBlich der Laboruntersuchungen.

— Staatliche Forderung und die Kosteniibernahme der Krankenkassen fiir
Reihenuntersuchungen an Neugeborenen sind auf solche Krankheiten be-
grenzt, bei denen eine frithzeitige Therapie moglich ist. Nach allgemeinem
Arztrecht ist hierfiir die Zustimmung der Mutter notig. In der Praxis geht
man aber davon aus, dass diese in der allgemeinen Einwilligung zu Diagno-
semaBBnahmen inbegriffen ist.

— Die Ergebnisse einer genetischen Diagnose unterliegen grundsitzlich der
arztlichen Schweigepflicht.

— Der Schwangerschaftsabbruch nach positivem Ergebnis einer préinatalen
Diagnostik ist nach dem Wegfall der embryopathischen Indikation mit
der Neufassung des § 218 durch die medizinische Indikation zum Schwan-
gerschaftsabbruch gedeckt. Die Indikation zum Schwangerschaftsabbruch
nach PD begriindet sich danach aus der "Gefahr einer schwerwiegenden
Beeintrichtigung des korperlichen oder seelischen Gesundheitszustandes
der Schwangeren". Wie oben erortert, ergibt sich hieraus die Problematik,
dass - anders als bei der Notlagenindikation und auch anders als bei der
alten embryopathischen Indikation - ein Schwangerschaftsabbruch iiber
die 24. Schwangerschaftswoche hinaus moglich ist.

— Die Praxis der Beratung im Rahmen der PD wurde malBgeblich bestimmt
durch das Urteil des BGH vom 22. November 1983, demzufolge Arzte
schadensersatzpflichtig gemacht werden konnen, wenn sie eine Schwan-
gere nachweislich nicht ausreichend iiber das Risiko der Geburt eines
behinderten Kindes sowie die Moglichkeiten der préinatalen Diagnose
aufgeklart haben und die Schwangere ein behindertes Kind zur Welt
bringt. Somit unterliegen Arzte einem erheblichen Zwang, eine Schwangere
auf die Moglichkeit einer Amniozentese hinzuweisen. Die langjdhrige De-
batte dariiber, ob ein Arzt nach der Geburt eines behinderten Kindes zu
Schadensersatz verurteilt werden kann, wurde mit einem Beschluss des
Bundesverfassungsgerichtes vom 12. November 1997 vorlidufig beendet. Der
erste Senat wies die Verfassungsklage eines Arztes, der vom Oberlandes-
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gericht Miinchen zur Unterhaltszahlung fiir ein behindertes Kind verklagt
wurde, weil er die Eltern nach Auffassung des Gerichtes nicht ausreichend
tiber das Risiko einer Behinderung aufgeklart hatte, zuriick. Der Arzt hatte
damit argumentiert, es sei ein Verstol gegen die Menschenwiirdegarantie
des GG, wenn ein Kind als Schaden gewertet wiirde.

— Das Embryonenschutzgesetz mit dem darin enthaltenen Verbot der ver-
brauchenden Embryonenforschung, und dem Verbot, menschliche Embryonen
zu einem anderen Zweck als dem der Herbeifiihrung einer Schwangerschaft
herzustellen, verbietet bisher den Einsatz der Prdimplantationsdiagnostik in
Deutschland. Wie oben gezeigt, werden aber mittlerweile Zweifel an der
Einschligigkeit der Regelungen fiir die PGD geduBert.

Aus Sicht des Gesetzgebers bleibt zu priifen, ob bestehende gesetzliche Be-
stimmungen und die standesrechtliche Selbstkontrolle ausreichen, dem Ziel der
Gewihrleistung freiwilliger und informierter Entscheidung fiir oder gegen die
Durchfiihrung von Tests bzw. eines qualifizierten Angebots an Beratung und
Diagnostik heute und in Zukunft Geltung zu verschaffen.

Genetische Diagnostik kann eine Vielzahl wertvoller Handlungsoptionen er-
offnen, die dazu geeignet sind, das durch Krankheiten verursachte Leiden zu
verringern. Sie bietet Moglichkeiten zur individuellen Lebensgestaltung und
kann teilweise auch die Moglichkeit zur Prdvention oder Therapie erdffnen.
Dies spricht dafiir, am Prinzip der freien, individuellen Entscheidung fiir oder
gegen die Durchfiihrung eines Gentests festzuhalten. Andererseits kann geneti-
sche Diagnostik aber auch zu einem Vehikel der Diskriminierung und Stigma-
tisierung von Kranken und Behinderten werden. Bei unangemessener Durch-
fiihrung kann sie negative Folgen (unbegriindete Verunsicherung, psychische
Belastung) fiir die Ratsuchenden selbst nach sich ziehen. Ob negative soziale
Folgen verhindert werden konnen, hingt weitgehend von der Gestaltung der
Rahmenbedingungen des Einsatzes genetischer Tests ab. Angesichts der sich
abzeichnenden Zunahme insbesondere pridiktiver Testmoglichkeiten und der
zumindest nicht ausgeschlossenen Moglichkeit einer unreflektierten Nutzung
und eines "Wildwuchses" des Angebots an genetischer Diagnostik ist derzeit
auch aus der Sicht der Senatskommission der DFG - die gesetzgeberische
MaBnahmen derzeit nicht fiir n6tig erachtet - iiber Moglichkeiten einer vor-
beugenden Regelung des Marktes nachzudenken: "Eine freie, nur den Geset-
zen des Marktes unterliegende Anwendung diagnostischer genetischer Tests
mit den dann zu befiirchtenden negativen Auswirkungen darf nicht erfolgen"
(DFG 1999, S. 26).
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Es sind insbesondere drei Fragen, die sich im Hinblick auf eine Regulierung
des Marktes angesichts der wachsenden Zahl der Testmoglichkeiten, und einer
Ausweitung von Angebot und Nachfrage stellen:

— Wer darf genetische Tests durchfiihren?

— Wie kann die Qualitit von Diagnose und Beratung sichergestellt werden?

— Wie kann und soll iiber die Zulédssigkeit neuer Testmoglichkeiten entschie-
den werden?

4.2 Wer darf genetische Tests durchfiihren? - Arztvorbehalt

Schon vor Jahren stellte die Bund-Léander-Arbeitsgruppe "Genomanalyse" in
ithrem Abschlussbericht fest: "Genetische Diagnostik ist Ausiibung der Heil-
kunde, denn das Untersuchungsergebnis ermoglicht Schliisse auf eine Krank-
heit und kann Entscheidungen iiber zusitzliche Laboruntersuchungen erfordern"
(Bund-Linder-Arbeitsgruppe Genomanalyse 1990, S. 28). Auch von Humange-
netikern und Medizinern wird der Arztvorbehalt bei der Durchfiihrung geneti-
scher Diagnostik als probates Mittel zur Gewdihrleistung der Qualitdt von Be-
ratung und Diagnose angesehen. Die Senatskommission der DFG sieht in ihrer
Stellungnahme zur Humangenomforschung ebenfalls eine Bindung des Ange-
bots an die medizinische Sachkunde als geeignetes Mittel zur Regulierung
der Testpraxis an: "Zur angemessenen sozialen Implementierung gehort nicht
nur die Bindung an medizinische Zwecke, sondern auch ein Arzt-/Patienten-
verhéltnis und damit eine qualifizierte Beratung" (DFG 1999, S. 19). Hierfiir
spricht,

— dass eine Barriere fiir die Entstehung eines "freien Testmarktes", auf dem
genetische Diagnostik nach rein kommerziellen Gesichtspunkten angeboten
wiirde, geschaffen wiirde. Die Durchfiihrung von Gentests bliebe auf das
etablierte System der medizinischen Versorgung beschrinkt und unterlige
den standesrechtlichen Bestimmungen.

— Fiir eine kompetente Durchfiihrung der Tests durch geschultes Personal und
eine angemessene Beratung wiren giinstige Voraussetzungen geschaffen.

— Von Arzten (oder unter ihrer Leitung) durchgefiihrte Diagnosen fielen unter
das Arztgeheimnis. Dies bote einen relativ hohen Standard beim Datenschutz.

Es ist allerdings nicht zu iibersehen, dass sich die derzeitige - von vielen bereits
als problematisch angesehene - Testpraxis im Rahmen der PD innerhalb des
medizinischen Systems entwickelt hat. Probleme wie unzureichende Beratung
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und Einsatz fragwiirdiger Diagnostika (z.B. der Triple-Test) sind hier trotz
des Arztvorbehaltes aufgetreten. Auch bei Arzten ist ein Interesse an einer
moglichst breiten Nutzung genetischer Testmoglichkeiten, sofern eine entspre-
chende zahlungskriftige Nachfrage besteht, nicht a priori zu verneinen.

Da nicht ausgeschlossen werden kann - auch wenn dies fiir die nahe Zukunft
nicht wahrscheinlich ist - dass genetische Tests in die verschiedenen Felder
medizinischer Praxis Einzug halten werden, also iiber den engeren Kreis der
Humangenetik hinaus, kann der Arztvorbehalt bei der Durchfiihrung genetischer
Diagnostik sicherlich nicht als hinreichende MaBBnahme angesehen werden, um
die angesichts der oft schwerwiegenden individuellen Bedeutung der Diagnose
notwendige Qualitit von Beratung und Diagnostik sicherzustellen.

4.3  Sicherstellung der Qualitiit von Beratung und Diagnostik

Das von den Humangenetikern geforderte Junktim von Beratung und Diagnose
kann als essenziell fiir die Gewihrleistung einer verantwortlichen Testpraxis
angesehen werden. Zum einen kann von einem "informed consent", also einer
autonomen und informierten Entscheidung fiir oder gegen die Durchfiihrung
einer Diagnose, nur dort die Rede sein, wo eine Aufklirung der jeweiligen
Klienten iiber das Ziel, die mogliche Aussage und die moglichen Konsequen-
zen eines Tests stattgefunden hat. AuBlerdem kommt - angesichts der Reich-
weite genetischer Diagnosen bei weit verbreiteter Unkenntnis iiber genetische
Zusammenhidnge - der angemessenen Auswertung und Interpretation des Test-
ergebnisses eine groBe Bedeutung zu. Von Experten wird daher hervorgehoben,
dass Diagnosen genauso fatale Wirkungen haben konnen wie Therapeutika.
"Diagnostika konnen potenziell genau so oder noch gefidhrlicher sein als ein
falsch eingenommenes Medikament" (Schmidtke, in Argos 1999, B II 107).

Die aus der Vereinfachung, Verbilligung und Vervielfiltigung genetischer
Testverfahren moglicherweise resultierende Diskrepanz zwischen Diagnose-
und Beratungskapazitidten konnte insofern eine politische Intervention erforder-
lich machen, als das von allen an der Diskussion Beteiligten fiir wiinschenswert
oder sogar unverzichtbar gehaltene Junktim zwischen Beratung und Diagnose
unter praktischen Bedingungen, insbesondere hinsichtlich der personellen und
okonomischen Ressourcen, auch eingehalten werden und durchfiihrbar sein
muss. Schon jetzt hilt zum einen das Beratungsangebot nicht Schritt mit der
Zahl der durchgefiihrten Diagnosen, und zum anderen ist vielfach auch der
Umfang und die Qualitit der Beratung (insbesondere im Rahmen der Prinatal-
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diagnostik) mangelhaft. Es wire daher zu erwigen, das geforderte Junktim
zwischen Beratung und Diagnose wie auch Kriterien der Qualitdt von Beratung
(non-direktive Beratung, Recht auf Nichtwissen etc.) rechtlich verbindlich
festzuschreiben, wie dies im Osterreichischen Gentechnikgesetz geschehen ist.

Begleitend dazu miissten aber auch Schritte unternommen werden, der Be-
ratung in der Praxis einen hoheren Stellenwert zu verschaffen und fiir eine ent-
sprechende Qualifikation der Beratenden zu sorgen. Zu priifen wire, welche
Moglichkeiten es gibt, Beratungsangebote zu kontrollieren - z.B. durch die
Forderung einer schriftlichen Bestitigung des Klienten gegeniiber der Kranken-
kasse, dass eine ausfiihrliche Beratung stattgefunden hat.

Von verschiedenen Seiten wird in diesem Zusammenhang vor allem die
Forderung erhoben, zu einer Verbesserung der Beratungssituation bei der
Pranataldiagnostik zu gelangen, wobei insbesondere neben der medizinischen
bzw. humangenetischen Kompetenz auch die in Beratungssituationen erforder-
liche psychosoziale Beratungskompetenz betont wird. Eine verbesserte Inte-
gration psychosozialer Beratung in die genetische Beratung wire zunichst liber
eine entsprechende personelle Ausstattung humangenetischer Institute und
Aufwertung psychosozialer Kompetenzen in den fachérztlichen Weiterbildungs-
ordnungen (Facharzt fiir Humangenetik und Facharzt fiir Frauenheilkunde) zu
gewihrleisten.

Dariiber hinaus wird aber insbesondere aus der Frauenbewegung und von
Frauenverbidnden (vgl. Stellmach 1999) ein von medizinischen und humange-
netischen Interessen unabhingiges Beratungsangebot gefordert - zum einen,
um psychosozialen Aspekten der Beratung neben humangenetischen und medi-
zinischen einen hoheren Stellenwert zu verschaffen, zum anderen, um eine Be-
ratung zu gewdihrleisten, die nicht von vornherein durch einen medizinischen,
die (genetischen) Risiken betonenden Blick auf die Schwangerschaft geprigt
ist. So hat auch die vom Land Bremen eingesetzte interdisziplindre "Beratende
Kommission Humangenetik" in ihrer "Stellungnahme zur Verbesserung der Be-
ratungssituation vor Pridnataldiagnostik in Bremen" (Beratende Kommission
Humangenetik 1997) gefordert: "Es soll ein vielfédltiges Beratungsangebot fiir
Schwangere/Paare auf Dauer in Bremen geschaffen werden, so dass der teil-
weise kontroverse Charakter der Prinataldiagnostik durch die Unterschiedlich-
keit der Beratungsanbieter sichtbar wird (z.B. durch die Beteiligung von Kir-
chen, freigemeinniitzigen Triagern, Sozialverbinden, Privatinitiativen)." Frauen
und Paare miissten jederzeit unabhingig vom betreuenden Arzt/der betreuenden
Arztin die Moglichkeit haben, sachkundige Informationen zum Thema Prinatal-
diagnostik einzuholen, und "der niedergelassene Frauenarzt/die niedergelasse-
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nen Frauenirztin, bei dem/der der Erstkontakt mit den Schwangeren/Paaren
stattfindet, soll auf die Vielfdltigkeit des Beratungsangebotes hinweisen".

Eine weitergehende Moglichkeit, eine unabhingige Beratung zu gewdihr-
leisten, bestiinde darin - wie vom deutschen Juristinnenbund gefordert -, eine
Trennung der Durchfiihrung von Diagnose und Beratung festzuschreiben.
Wenn die Beratung vor der PD unabhingig vom betreuenden Arzt/der betreu-
enden Arztin durch eine dafiir zugelassene Beratungsstelle erfolgten, wiirde
auch der den Arzten durch die Rechtsprechung zum Schadensersatz auferlegte
Druck gemindert (Lanz-Zumstein 1994).

In Zukunft konnte aber auch die Gewihrleistung der Qualitit der Diag-
nostik, d.h. der Laborleistungen, zu einem groBeren Problem werden. Eine
auf europiischer Ebene durchgefiihrte Studie zur Qualitdt des Angebots gene-
tischer Tests erbrachte, dass von 136 Diagnoselaboratorien 35 % eine fiir Routine-
tests inakzeptable Fehlerquote bei der Genotypbestimmung aufwiesen (Deque-
ker/Cassiman 1998, nach Kristoffersen et al. 1999). In Deutschland wird die
Qualitit der Diagnostik durch von der Gesellschaft fiir Humangenetik regelmi-
Big durchgefiihrte Ringversuche iiberpriift. Auch hier berichten Experten iiber
Mingel in der Diagnostik (Argos 1999, S. 146). Sollte sich in der Zukunft die
Anwendung genetischer Tests weiter ausweiten, ist absehbar, dass die Durch-
fiihrung der Diagnostik iiberwiegend von privaten Labors und niedergelassenen
Laborérzten libernommen wird. Hier kann - anders als bei den an humangeneti-
schen Instituten angesiedelten Labors - kaum iiberpriift werden, ob die Kom-
petenz zur Durchfiihrung der Laborleistungen und der Interpretation der an den
behandelnden Arzt iibermittelten Ergebnisse vorhanden ist. Es wire daher zu
erwigen, ob genetische Diagnostik nur von lizenzierten und entsprechend iiber-
priiften Instituten durchgefiihrt werden sollte.

In Deutschland ist die Akkreditierung bzw. Zertifizierung medizinischer
Labors generell gesetzlich nicht gefordert. Die im Auftrag des TAB be-
fragten Humangenetiker und Mediziner (Argos 1999) gehen davon aus, dass
die Qualitidtssicherungsprobleme im Rahmen einer organisierten Selbstkon-
trolle weitgehend gelost werden konnen. Dennoch widre im Hinblick auf die
Moglichkeit einer zunehmenden Ubernahme von genetisch-diagnostischen
Laborleistungen durch private Labors dariiber nachzudenken, inwieweit gesetz-
liche Grundlagen den Prozess der fachgesellschaftlichen Selbstkontrolle durch
das Setzen von Rahmenbedingungen zu unterstiitzen vermdgen. So verlangt etwa
das Osterreichische Gentechnikgesetz von 1995, dass das ausfiihrende Labor
fiir seine Zulassung iiber angemessene Qualifikationen und Erfahrungen der
Mitarbeiter sowie ausreichende MalBnahmen zur Sicherstellung der Qualitit
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(gemil dem jeweiligen Stand des wissenschaftlich-technischen Wissens) ver-
fligen muss und die gewonnenen Daten strikten Schutzvorkehrungen unterliegen.
In Belgien erhalten nur ausgewihlte Institute eine Lizenz fiir Gentests.

4.4 Zulassung genetischer Tests

In der Diskussion um die genetische Diagnostik spielen die Moglichkeiten einer
Eingrenzung des Testangebotes auf solche Tests, die als medizinisch sinnvoll
oder unter ethischen Gesichtspunkten als vertretbar angesehen werden kdnnen,
eine entscheidende Rolle. Forderungen, in einem Katalog rechtlich festzulegen,
welche Tests in welchem Anwendungskontext zuldssig bzw. unzulidssig sind,
wird entgegengehalten, dass es geméd3 dem Recht auf informationelle Selbstbe-
stimmung freie Entscheidung jedes Einzelnen bleiben miisse, was er iiber seine
eigene genetische Konstitution erfahren mochte. Zudem konne die Erstellung
eines Kataloges von z.B. im Rahmen der prédnatalen Diagnostik zuldssigen
Tests als eine ethisch fragwiirdige Normierung dessen angesehen werden,
welche Krankheiten oder Behinderungen als gesellschaftlich zumutbar und
welche gesellschaftlich als zu vermeiden gelten.

Als nahe liegende MaBnahme erscheint die Bindung der Durchfiihrung
genetischer Diagnosen an "Gesundheitszwecke''. Die gesetzliche Festschrei-
bung einer solchen Regelung kann als geeignet erscheinen, z.B. die Nutzung
genetischer Tests auf Merkmale ohne Krankheitswert im Rahmen der PD aus-
zuschlieBen (z.B. Geschlecht). Auch in Artikel 12 des Ubereinkommens zum
Schutz der Menschenrechte und der Menschenwiirde im Hinblick auf die An-
wendung von Biologie und Medizin des Europarates von 1997 wird gefordert:
"Untersuchungen, die es ermdglichen, genetisch bedingte Krankheiten vorher-
zusagen oder bei einer Person entweder das Vorhandensein eines fiir eine
Krankheit verantwortlichen Gens festzustellen oder eine genetische Préddisposi-
tion oder Anfilligkeit fiir eine Krankheit zu erkennen, diirfen nur fiir Gesund-
heitszwecke oder fiir gesundheitsbezogene wissenschaftliche Forschung und nur
unter der Voraussetzung einer angemessenen genetischen Beratung vorgenommen
werden."

Eine solche Formulierung ldsst aber weitgehend offen, was unter dem Begriff
"Gesundheitszwecke' zu fassen ist. Eine Prizisierung, z.B. inwiefern die
Durchfiihrung genetischer Analysen im Rahmen des Abschlusses von Versiche-
rungsvertragen noch durch das Kriterium gedeckt ist, erscheint geboten. Als
Problem stellt sich auch generell, wie eine angemessene Abgrenzung zwischen
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gesundheitsrelevanten und anderen genetischen Merkmalen mdoglich sein soll.
Die Moglichkeiten genetischer Diagnostik umfassen bereits jetzt ein breites
Spektrum von Merkmalen, das von eindeutig gesundheitsrelevanten (Krank-
heiten oder Dispositionen) bis hin zu solchen Merkmalen reicht, die dies ein-
deutig nicht sind (Vaterschaftsbestimmung, Personenidentifikation). Schon beim
Begriff der Behinderung kann in Frage gestellt werden, ob es sich im eigentli-
chen Sinne um eine Krankheit handelt. Es besteht die Gefahr, dass durch zu-
nehmende Verbreitung von genetischen Testmoglichkeiten sich die Grenze
zwischen Krankheit und Gesundheit sukzessive auflost - dass so zusagen die
bloBe Testmoglichkeit das genetische Merkmal bereits als "krank" normiert
(Lanzerath/Honnefelder 1998).

Als durchaus problematisch kann auch der breite Einsatz von préddiktiven
Tests auf multifaktoriell bedingte Erkrankungen gelten, die - obwohl eine ent-
sprechende Diagnostik in der Regel zu "medizinischen Zwecken" erfolgen
wiirde - z.T. medizinisch fragwiirdige Aussagen iiber ein {iber dem statistischen
Durchschnitt liegendes Erkrankungsrisiko zulassen. Auch wenn in Deutschland
die medizinischen Fachgesellschaften in der Regel mit zuriickhaltenden Stel-
lungnahmen und Empfehlungen auf den Einsatz neuer préddiktiver genetischer
Diagnosemdoglichkeiten fiir multifaktoriell bedingte Erkrankungen wie Krebs
oder Herz-Kreislauferkrankungen reagieren, besteht doch keine grundsitzliche
Barriere gegen die Nutzung von genetischen Tests, bevor ihre Aussage-
kraft ausreichend belegt oder ihr medizinischer Nutzen evaluiert ist.

Eine Steuerung konnte z.T. iiber die Krankenkassen erfolgen, indem diese
die Kosten nur fiir solche Tests iibernehmen, die einer erfolgreichen wissen-
schaftlichen Uberpriifung und medizinischen Bewertung unterzogen worden
sind. Geht man aber davon aus, dass die Durchfiihrung genetischer Tests in
Zukunft schon zu geringen Kosten moglich ist, und stellt man die Notwendig-
keit auch der Einbeziehung weitergehenden ethischer und gesellschaftlicher
Aspekte in die Bewertung genetischer Diagnosemoglichkeiten in Rechnung,
erscheint die Einrichtung einer zentralen Kommission, die fiir die Zulassung
neuer Testangebote zustindig ist, erwdgenswert.

Bereits 1993 wurde vom Nuffield Council on Bioethics in GroBbritannien
in einem Bericht iiber die ethischen und sozialen Aspekte genetischer Testver-
fahren die Einrichtung eines zentralen Gremiums empfohlen, das genetische
Screening-Programme beurteilen und ihre Durchfiihrung kontrollieren sollte.
Drei Jahre spiter, 1996, richtete die britische Regierung zwei Kommissionen
ein, die sich mit der Bewertung neuer Verfahren in der Humangenetik befassen
sollen, das Human Genetics Advisory Committee (HGAC) und das Advisory
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Committee on Genetic Testing (ACGT). 1999 wurden die Aufgaben beider
Kommissionen im Human Genetics Committee zusammengefiihrt. "Aufgabe
der HGAC ist es, die Entwicklungen auf den Gebieten der medizinischen Gene-
tik bzw. Humangenetik zu beobachten und ihre sozialen und ethischen Implika-
tionen, das heiBt vor allem ihre Auswirkungen auf das Offentliche Gesundheits-
wesen, auf die berufliche Sphére sowie auf das Versicherungs- und Patentwesen,
zu bewerten. Die Kommission berichtet dem Gesundheits- und dem Handels-
ministerium. Zu den Aufgaben der ACGT zéhlt die fachliche Beratung der Mini-
sterien sowie die Erarbeitung von Richtlinien, die eine sichere Anwendung
genetischer Testverfahren garantieren sollen (Rohdewohld 1997, S. 496 f.). Im
November 1996 legte das ACGT einen "Code of Practice and Guidance for
Human Genetic Testing" vor, in dem neben Fragen der Qualitdtssicherung
auch eine grundsitzliche Zulassungspflicht von genetischen Diagnostika er-
wogen wird.

Die Task Force on Genetic Testing der amerikanischen National Institutes
of Health hat die Einberufung eines Advisory Committee on Genetic Testing
beim Secretary of Health and Human Services (HHS) gefordert. Die Aufgabe
dieses Komitees wird folgendermaBlen beschrieben: "The Committee would
[...] ensure that (a) the introduction of new genetic tests into clinical use is based
on evidence of their analytical and clinical validity, and utility to those tested;
(b) all stages of the genetic testing process in clinical laboratories meet quality
standards; (c) health providers who offer and order genetic tests have sufficient
competence in genetics and genetic testing to protect the well-being of their
patients; and (d) there be continued and expanded availability of tests for rare
diseases" (Holtzman/Watson 1997, S. 7). Dem Vorschlag der Task Force zufolge
sollten in diesem Gremium sowohl Mediziner und Humangenetiker als auch die
Industrie und Konsumentenorganisationen vertreten sein.
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TAB

IV. Gentests in der Arbeitsmedizin

1. Stand und Perspektiven der Nutzung

Genomanalysen im engeren Sinne zum Zwecke der prddiktiven Feststellung
individueller Krankheitsrisiken und Anfilligkeiten (Suszeptibilitdten) auf der
DNA-Ebene werden innerhalb der Arbeitsmedizin nicht durchgefiihrt. Aus wis-
senschaftlicher Sicht liegt die Ursache darin, dass arbeitsmedizinisch relevant
vor allem multifaktorielle Merkmale sind, fiir deren Abkldarung valide und
praktikable Tests, die sich fiir die routinemifige Untersuchung groBerer Kollek-
tive eignen, nicht vorliegen. Die meisten arbeitsmedizinisch relevanten Merk-
male lassen sich bislang auch - und zumeist einfacher - mit Hilfe anderer
Nachweisverfahren, insbesondere auf der Genproduktebene, feststellen. Da
derzeit weltweit durch die Humangenomforschung innerhalb der Toxikologie
und der molekularen Epidemiologie neuartige Verfahren und Erkenntnisse er-
arbeitet werden, konnten diese schon bald auch der arbeitsmedizinischen Praxis
neue Impulse geben.

Anders als im Bereich von Diagnosen auf DNA-Ebene hat sich eine Reihe
von Verfahren auf der Genprodukt- und der Chromosomenebene etabliert, die
heute zum arbeitsmedizinischen Standard zédhlen. In der Mehrzahl der Anwen-
dungen bzw. Forschungsprojekte geht es dabei weniger um die pradiktive
Feststellung von Empfindlichkeiten von Arbeitnehmern gegeniiber bestimmten
Stoffen am Arbeitsplatz als vielmehr um den Nachweis von erworbenen
Schidigungen (Chromosomenveridnderungen bzw. Genmutationen). Bei Ana-
lysen zur pradiktiv nutzbaren Feststellung moglicher Dispositionen steht die
Empfindlichkeit fiir bestimmte Expositionen im Zentrum der Analyse (z.B. En-
zym-Polymorphismen, die in individuell unterschiedlichem Mafle ein Erkran-
kungsrisiko, z.B. fiir Krebs, definieren). Bei Expositionsanalysen werden Unter-
suchungen vor allem in zwei Anwendungsfeldern durchgefiihrt: das kontrollie-
rende Bioeffektmonitoring als arbeitsplatzbegleitende Untersuchung sowie
nachtrigliche Analysen zur kausalen Aufkldrung von Krankheiten. In beiden
Fillen geht es um die Bestimmung innerer Gefahrstoffbelastungen anhand von
Veridnderungen der Erbsubstanz (Chromosomenaberrationen, DNA-Anlagerun-
gen), die als Indikatoren fiir mogliche Gesundheitsrisiken dienen.
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1.1.  Bioeffekt-Monitoring und Ex-post-Analysen

Gegenwirtig gibt es zahlreiche Bestrebungen seitens der Forschung, die Mog-
lichkeiten des klassischen Biomonitoring durch die Erfassung von biologischen
Wirkungen gentoxischer bzw. krebserzeugender Arbeitsstoffe wesentlich
zu erweitern und beruflich bedingte Krebserkrankungen differenzierter zu be-
kdmpfen.

Bei der Bestimmung der verschiedenen Stufen der Krebsentstehung im bio-
logischen Material sind als Parameter bedeutsam die DNA-Bindungsprodukte
(so genannte "Addukte") der Gefahrstoffe. DNA-Addukte sind Anlagerungen
chemischer Gruppen an die DNA, wie z.B. polyzyklische aromatische Kohlen-
wasserstoffe (PAK) oder aromatische Amine. Derartige DNA-Addukte konnen
Mutationen auslosen, die wiederum zur Entstehung von Krebs fithren kénnen.
Das Krebsrisiko konnte u.U. ermittelt werden, noch bevor ein Tumor auftritt.
Einschlédgig sind hier vor allem Forschungen aus dem Bereich der molekularen
Epidemiologie.

Nach Aussagen von Experten (Argos 1998, S. 185 ff.) ist die Addukt-Ana-
lytik inzwischen fiir einige Gefahrstoffe so weit entwickelt, dass sie zur Uber-
wachung von Arbeitsplitzen im Rahmen des Biomonitoring angewandt werden
konnte. Beispielsweise konnte mit Hilfe neuartiger Testsysteme an Probanden
untersucht werden, ob die Fiahigkeit ihrer Zellen, aufgetretene DNA-Schiden
selbstindig zu reparieren, durch die Exposition mit bestimmten gentoxischen
Stoffen am Arbeitsplatz verringert worden ist. Hierdurch erhofft man sich ein
praziseres Bild von den Ursache-Wirkungs-Beziehungen als bisher.

Mittlerweile ist es auch besser als friiher moglich, Veridnderungen der
DNA-Molekiile (Strangbriiche, Vernetzungen usw.) quantitativ zu erfassen.
Dariiber hinaus konnen mittels zytogenetischer Methoden auch Verinderungen
an den Chromosomen festgestellt werden. Auch dies kann zu einer besseren
Beurteilung einer gegebenen Krebsgefihrdung beitragen. Da die hierfiir ein-
schldgigen Parameter nicht stoffspezifisch sind, eignen sie sich insbesondere
fiir die Erfassung von Wirkungen erbgutbelastender Stoffgemische.

Allerdings sind solche zytogenetischen Methoden von einer Etablierung in
der arbeitsmedizinischen Praxis noch weit entfernt. "Neben dem erheblichen
personellen und apparativen Aufwand werden die schwierige Interpretation der
Daten, kaum herstellbare (quantitative) Korrelationen mit der erbgutschidi-
genden bzw. krebserzeugenden Wirkung der Gefahrstoffe in vitro und im
Tierversuch sowie die bislang unzureichende Beziehung zu epidemiologischen
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Befunden beim Menschen eine routinemiflige Anwendung der zytogenetischen
Methoden im Arbeitsschutz auf absehbare Zeit verhindern" (Hallier 1998, S. 2).
Automatisierte Erkennungs- und Zihlverfahren konnten in Zukunft helfen, den
Aufwand zu reduzieren.

Zu nennen ist schlieBlich noch der Nachweis onkogener Proteine und spe-
zifischer Gen-Mutationen.

Insgesamt erwartet man in der Zukunft verbesserte Erkenntnisse iiber die
Wirkungsweise gentoxischer Noxen und damit Hilfe fiir die Friiherkennung
und die Kontrolle des Umgangs mit kanzerogenen Stoffen auf drei Indikations-
feldern (Argos 1999, S. 187):

e Einstufung von Gefahrstoffen als erbgutverdndernd im Zuge der primiren
Pravention

e Bewertung der externen und internen Belastung durch gentoxische Stoffe
im Rahmen einer Expositionskontrolle

e Beanspruchungskontrolle durch den Nachweis von Verdnderungen des
genetischen Materials

1.2. Pradiktive Tests auf Dispositionen

Auf diesem fiir die Arbeitsmedizin relevanten Feld geht es vor allem um die
Erfassung individueller (genetisch bedingter) Unterschiede in der Stoffwechsel-
aktivitdt. Besonders deutlich zeigen sich derartige Unterschiede bei so genann-
ten Enzympolymorphismen. Ein solcher Polymorphismus legt fest, wie gut
ein Individuum bestimmte Stoffe umwandelt (metabolisiert). Das in der Arbeits-
medizin bekannteste Beispiel fiir einen Enzympolymorphismus betrifft die
Stoffwechsel-Fahigkeiten einer Person: So genannte "Langsame Acetylierer"
unterliegen z.B. einem signifikant erhohten Risiko fiir die Ausbildung eines
Harnblasentumors nach Exposition gegen aromatische Amine. Betriebsmedizi-
nische Untersuchungen haben ergeben, dass Personen, die Benzidin ausgesetzt
waren und langsam acetylieren, im Durchschnitt fast viermal hdufiger an Harn-
blasenkrebs erkranken als "Schnelle Acetylierer". Weitere Beispiele sind die
Bestimmung der Glukose-6-Phosphatdehydrogenase und der Glutathion-S-Trans-
ferasen. Zukiinftig konnte auch die Ermittlung der Cytochromperoxidasen (P450)
bedeutsam werden (Argos 1999, S. 198).

Wihrend die Charakterisierung von Enzympolymorphismen vor allem in
der Pharmakologie (Pharmakogenetik) wachsendes Interesse findet, weil diese
Einfluss auf die Wirksamkeit eines Arzneimittels bzw. auf das Risiko des
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Auftretens von unerwiinschten Nebenwirkungen haben (Kap. I1.2.2), spielen
Enzympolymorphismen in der Arbeitsmedizin bisher allenfalls eine marginale
Rolle, da die damit assoziierten Risikoerh6hungen ebenso wie die Zahl der
theoretisch Betroffenen klein sind (Argos 1998, S. 195). Im Vordergrund ste-
hen nach wie vor toxikologische Risikoabschitzungen an Arbeitspliatzen
mit gentoxischem Gefihrdungspotenzial.

Der allgemeine Fortschritt in der Humangenom-Forschung und die Auf-
deckung weiterer "Dispositionsfaktoren" mit Hilfe molekulargenetischer Me-
thoden konnte aber bald die Praxis der Arbeitsmedizin und der Toxikologie
beeinflussen. Es kann erwartet werden, dass Forschungen auf dem Gebiet der
molekularen Epidemiologie, der Umweltmedizin und der Pharmakogenetik
neue Zusammenhinge zwischen Enzympolymorphismen und bestimmten
Tumorleiden (z.B. Lungen- und Darmkrebs) zutage fordern. Man kennt inzwi-
schen etwa zwei Dutzend Enzyme, die polymorph exprimiert werden. Jeder
Mensch verfiigt iiber ein individuelles ererbtes Spektrum an Polymorphismen,
in der Folge dessen jemand ein "guter" Metabolisierer sein kann oder zu den
"schlechten" Metabolisierern gehort.

Die Erhebung der individuellen Stoffwechsel-Leistung wiirde es erlauben,
die individuellen Arbeitsplatzrisiken aufgrund ungiinstiger Dispositionen fiir
bestimmte Arbeitsstoffe zu prognostizieren. Zu den wichtigsten Faktoren zdhlen
hier interindividuell unterschiedliche Aufnahmeraten von Stoffen, Unterschiede
in der Metabolisierung und der DNA-Reparaturfihigkeit (Popp 1994, S. 98).

Die grundsitzliche Bedeutung einer frithzeitigen Bestimmung des indivi-
duellen Erkrankungsrisikos besteht in der dadurch er6ffneten Mdoglichkeit, einen
Arbeitnehmer priaventiv davor zu bewahren, Gefahrstoffen ausgesetzt zu werden,
fiir die er in besonderem Malle empfindlich ist, bzw. entsprechende Schutz-
mafBnahmen zu ergreifen. Es bestiinde z.B. die Moglichkeit einer genetischen
Vorabkldrung bestehender Gesundheitsrisiken, wie z.B. des "Bicker-Asthmas".
Auch konnte die Kenntnis des Acetyliererstatus helfen, viele Fille von Harn-
blasenkrebs zu verhindern. Eine verbesserte Feststellung interindividueller ge-
netischer Differenzen hinsichtlich der Anfilligkeit fiir bestimmte Substanzen
und eine erhohte Validitit der individuellen Risikoabschitzung konnten weitere
Vorteile mit sich bringen (Argos 1999, S. 202 f.):

— Neue Stoffe, z.B. in der Fertigungstechnik (Klebemittel, Verbundwerkstoffe)
konnten rechtzeitig als fiir bestimmte Personengruppen gesundheitsgefihr-
dend erkannt und eventuell eliminiert oder neutralisiert werden.
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— Durch das verbesserte Verstindnis der pathogenen Mechanismen in der
Folge der Anwendung molekulargenetischer Verfahren konnten bislang un-
bekannte Risiken erkennbar werden.

— Es konnten sich neue Ansitze fiir die Primir- und Sekundirprivention auf
der Grundlage von Erst-, Kontroll- und "nachgehenden" Untersuchungen
ergeben.

— Die Arbeitsmedizin konnte mehr als bisher zur Kompensation eingetretener
Schidden im Rahmen von Entschidigungsregelungen beitragen, da sich neue
Moglichkeiten fiir die retrospektive Expositionsbeurteilung ergeben.

Forschungsbedarf, Entwicklungsperspektiven

Gerade angesichts der Komplexitidt des Gegenstandes und der entsprechenden
methodischen Probleme besteht nach wie vor hoher Forschungsbedarf. Insbe-
sondere mangelt es an Feldstudien mit Lingsschnittcharakter, zum einen, um
weitere Marker zu finden bzw. diese fiir die Zwecke der arbeitsmedizinischen
Fritherkennung im Hinblick auf Sensitivitdat und Spezifitit zu validieren (Popp
1994, S. 100), zum anderen, um den pradiktiven Wert der bekannten Marker
bzw. Methoden epidemiologisch unter Beweis zu stellen.

Umfang und Art der kiinftigen praktischen Anwendung von Gentests in der
Arbeitsmedizin hidngen wesentlich vom Fortgang der einschligigen wissen-
schaftlichen Forschung und technischen Entwicklung ab. In welchen Zeitrdumen
jedoch praxisreife Tests zur validen Voraussage individueller Risiken zur Ver-
fligung stehen werden, ist nur schwer abschitzbar. Auf die kiinftige Entwick-
lung genanalytischer Verfahren in der Arbeitsmedizin konnten sich folgende
Faktoren auswirken (Argos 1999, S. 218 f.):

e Das generelle Wissen iiber die genetische Ausstattung des Menschen
(Krankheiten und Pridispositionen), vor allem auch iiber die Struktur und
Rolle von Polymorphismen, nimmt im Zuge der intensiven Erforschung des
menschlichen Genoms rapide zu, und immer mehr Biomarker - etwa fiir
Krebs - werden entdeckt bzw. immer neue Gensonden entwickelt.

e Neue Testtechnologien werden entwickelt, die auch der Arbeitsmedizin
neue Anwendungsoptionen erlauben konnten: beispielsweise DNA-Chip-
Technologien oder schnellere Sequenzierautomaten.

e Der verstirkte Aufbau von internationalen Forschungsnetzwerken im
Bereich von Umweltmedizin, Toxikologie und molekularer Epidemiologie
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konnte der Arbeitsmedizin neue Impulse geben und ihr Methodenarsenal
bereichern.

So wurde etwa jlingst ein Forschungsnetzwerk der "European Science Founda-
tion" (ESF) gegriindet, dem neben Arbeitsmedizinern z.B. auch Krebsforscher
und Toxikologen aus Deutschland, Danemark, GroBbritannien, Finnland und
Norwegen angehdren. Zu den zentralen Zielen des dort anvisierten "risk assess-
ment" gehoren

— "a better understanding of host factors affecting individual risk,
— more accurate estimations of increased risks of certain exposed sub-
populations".

Hervorgehoben werden dabei insbesondere Untersuchungen zur individuellen
Suszeptibilitit fiir chronische Erkrankungen. Diese zielen auf:

— "the genetic basis for the phenotypic expression of the enzymes involved in
the detoxification of environmental toxins or protecting the cells against
toxicant induced cellular stress [...],

— new functionally significant genetic polymorphisms in enzymes involved in
the protection of cells against toxic compounds [...],

— the polymorphic distribution of the enzymes in different European popu-
lations in order to justify epidemiological meta-analyses to estimate the
populations' risk imposed by a specific or combinations of genotype" (Pro-
posal for an ESF Network 1998, nach Argos 1999, S. 219).

Forschungen zur genetischen Variabilitit als Basis fiir individuell unterschiedli-
che Empfindlichkeiten werden vor allem auch in den USA und in Japan betrie-
ben; in den USA ist dafiir mit der Initiierung eines Environmental Genome
Project neuerdings ein spezieller institutioneller Rahmen geschaffen worden
(Guengerich 1998).

Ferner konnten eines Tages auch noch ganz andere Empfindlichkeiten und
Eigenschaften erhoben werden: insbesondere Faktoren zur psychischen Belast-
barkeit (Stresstoleranz, Vigilanz, Affektstdrungen etc.). SchlieBlich konnten
auch Krankheitsbilder interessant werden, die bislang arbeitsmedizinisch wenig
beachtet worden sind: etwa neuropsychiatrische Erkrankungen (z.B. ist die
Parkinsonsche Krankheit mit gewissen Polymorphismen fiir Acetyltransferasen
assoziiert) oder Autoimmunkrankheiten (auch hier spielen Acetyltransferasen
moglicherweise eine Rolle). Noch weill man allerdings iiber die molekularen
Grundlagen dieser komplexen Krankheitsbilder, die in der Regel polygen be-
dingt sind, nur sehr wenig (Argos 1998, S. 209).
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2. Positionen in der Diskussion

Die Diskussion um den Nutzen von genetischen Tests in Politik, Tarifparteien,
Arbeitsmedizin und Berufsgenossenschaften ist seit Jahren gleichbleibend
von grundsitzlicher Zuriickhaltung geprigt. Die Vorbehalte betreffen vor
allem die Gefahr der Aushohlung des objektiven Arbeitsschutzes und die Ge-
fahren einer Arbeitnehmerselektion bzw. -diskriminierung.

Diesen Bedenken steht zum einen das Argument gegeniiber, dass ein voll-
stindiger Verzicht auf genetische Tests den Arbeitnehmern ein wirksames
Instrument des Gesundheitsschutzes vorenthielte: Der Nachweis von Empfind-
lichkeiten bzw. von erfolgten Schidigungen konne fiir den Arbeitnehmer von
groBem Nutzen sein, sei es fiir seine Arbeitsplatzwahl, fiir seinen personlichen
Gesundheitsschutz oder bei Entschidigungsanspriichen. Zum Zweiten wird
geltend gemacht, dass Anwendungen nur fiir wenige Arbeitspldtze zu erkennen
seien. So warnt der Arbeitsmediziner Hallier davor, die Gefahr der Arbeitnehmer-
selektion zu iiberschidtzen: "Fiir die meisten Arbeitsplitze sind Enzympoly-
morphismen irrelevant. Sie sind hochstens fiir wenige Téatigkeiten mit Exposi-
tion gegen bestimmte Chemikalien (z.B. Methylbromid, aromatische Amine)
von Interesse; in diesen Fillen geht es ja auch um die Verhinderung gravieren-
der Gesundheitsschiden (schwere Hirnschidden, Harnblasenkrebs) und um ein
hohes individuelles Risiko bei entsprechender Disposition. In den meisten
Berufen und in der iiberwiegenden Zahl der Fille von beruflichem Kontakt mit
Chemikalien ist diese Konstellation nicht gegeben" (Hallier, nach Argos 1999,
S.211).

Die Position der Gewerkschaften ist nach wie vor von grundsitzlicher Ab-
lehnung gegeniiber Gentests gekennzeichnet. Allerdings gibt es kaum Stellung-
nahmen neueren Datums. Eine Ausnahme ist eine Erkldrung eines Vertreters
der OTV aus dem Jahr 1997. Dieser unterstrich, "dass es fiir Arbeitnehmerver-
treter nicht in Frage kommt, dass von Betriebsdrzten Genomanalysen veran-
lasst werden kénnen. Wir sind nach wie vor der Uberzeugung, dass derartige
Untersuchungen von Betrieben und Verwaltungen iiber kurz oder lang dazu
benutzt werden, olympiareife Belegschaften zusammen zu stellen. [...] Es ist
uns aber auch klar, dass im Einzelfall, beim Umgang mit biologischen Arbeits-
stoffen, eine Genomanalyse vom Beschiftigten selbst gewiinscht wird. Wir ap-
pellieren an die verantwortungsbewussten Betriebsédrztlnnen, sich nicht dazu
hinreilen zu lassen, Genomanalysen zu veranlassen, die Mallnahmen des Ge-
sundheitsschutzes in der Arbeitsumwelt vermeintlich tiberfliissig machen. Die
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Gesellschaft, insbesondere die Medizinerinnen und Mediziner, miissen dazu
beitragen, dass Menschen nicht in die Arbeitslosigkeit hineingeboren werden,
weil nach menschlichen Mafstiben ihr Genom bei bestimmten Arbeiten die
Moglichkeit zu einer Berufskrankheit beinhaltet" (Argos 1999, S. 211 f.). Diese
Vorstellungen entsprechen weitgehend denen des DGB vom Anfang der 90er
Jahre, wo ebenfalls die Besorgnis geduBlert wurde, dass "Arbeitnehmerauslese"
vor "Verbesserung der Arbeitsplatzbedingungen" gehen konnte.

Ein kritischer Beobachter - der Mediziner Wolfgang Huber - hilt es an-
gesichts moglicher Missbriauche fiir erforderlich, sicherzustellen, dass durch
genetische Tests

— der Schutz der Arbeitnehmer vor gefihrlichen Arbeitsstoffen nicht zu einem
Schutz der Unternehmer vor anfilligen Arbeitnehmern wird und

— keine Griinde fiir Nichteinstellung, Kiindigung oder Abqualifizierung gelie-
fert werden (Huber 1994, S. 113).

Bedenklich erscheint Huber und anderen Kritikern vor allem das systematische
und routineméifige Screening nach genetischen Anlagen, die Auffilligkeiten
fiir bestimmte Arbeitsstoffe bedingen. Dies trifft z.B. auf den autosomal rezes-
siv erblichen Alpha-1-Antitrypsinmangel zu, der bei Exposition mit Schwefel-
dioxid oder Chlor zu chronischen Bronchitiden und Lungenemphysemen fiihren
kann. Bedenken beziehen sich auch auf die Detektion von Anlagen fiir spéter
ausbrechende Krankheiten. Hier geht es insbesondere um die bereits erwdhnten
Enzympolymorphismen, aber auch um die Feststellung von Rezeptordefizien-
zen und bestimmte Biomarker (Huber 1994, S. 116 {.).

Als mit der potenziellen Gefahr einer ungerechtfertigten Arbeitnehmerselek-
tion und Diskriminierung einher gehend wird das Risiko der Aushohlung des
objektiven Arbeitsschutzes gesehen. Es kann fiir ein Unternehmen kosten-
giinstiger sein, durch Selektion bei Einstellungsuntersuchungen besonders "resi-
stente" Arbeitnehmer zu beschiftigen, als durch aufwendige technische Ma@-
nahmen die entsprechenden Belastungen an den Arbeitsplidtzen zu reduzieren
(Bayertz 1992, S. 71). Kritiker befiirchten deshalb, dass das medizinische Denken
und Handeln von dkonomischen Denkweisen und Strategien an den Rand ge-
driangt wird, dass Arbeitnehmer in die Untersuchung aus Angst um ihren Arbeits-
platz einwilligen und in der Folge nicht die Arbeitsbedingungen menschenge-
rechter gestaltet, sondern die Menschen den Arbeitsbedingungen angepasst
werden.

Die genannten Befiirchtungen miissen gegen die bereits erwdhnten grundsitz-
lichen Vorteile genanalytischer Untersuchungen gerade fiir den Arbeitnehmer
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selbst abgewogen werden, auch wenn - insbesondere in Zeiten hoher Arbeitslosig-
keit das Recht auf Wissen und insbesondere die grundsitzliche Entscheidungs-
freiheit des Arbeitnehmers, in eine Analyse einzuwilligen oder nicht, sehr
fragwiirdig ist.

Solche Analysen konnen dem Arbeitnehmer begriindeten Aufschluss iiber
seine Eignung oder Nichteignung bzw. seine Gefdhrdung geben. Denkbar sind
dann die Suche nach einem anderen Arbeitsplatz oder priventive MaBnahmen,
die seinem Schutz dienen oder dem von Dritten. Insgesamt konnen genetische
Analysen bei sinnvollem Einsatz eine wertvolle Hilfe fiir die Berufs- und
Lebensplanung sein.

Betrieblichen Interessen kann durch genetische Tests insofern gedient
sein, als festgestellt werden konnte, ob der Arbeitnehmer den Arbeitsplatzan-
forderungen gewachsen ist oder gegeniiber moglichen Expositionen mit Schad-
stoffen ein erhohtes Risiko trdgt und ob er dritte Personen (Kollegen, Kunden)
durch genetisch bedingte Fehlleistungen in Gefahr bringen konnte (Wiese
1994, S. 39).

3. Regelungsbedarf

Da eine Anwendung von Gentests im engeren Sinne in der Arbeitsmedizin
derzeit nicht stattfindet, kann von einem hierauf bezogenen akuten Regelungs-
bedarf nicht gesprochen werden. Wie gesagt, konnte aber in Zukunft die Attrak-
tivitdat von (pradiktiven) Gentests fiir die Arbeitsmedizin zunehmen. Moglicher-
weise wichst auch allgemein die Bereitschaft, sich testen zu lassen, wenn Gen-
tests erst einmal in anderen gesellschaftlichen Bereichen iiblich geworden sind.

Zur zentralen Frage einer vorsorgenden Regelung konnte dann werden,
wie der pridventive Nutzen dieser Testtechnologien fiir den Arbeitsschutz reali-
siert werden kann, ohne dass die oben genannten Befiirchtungen hinsichtlich
Arbeitnehmerselektion, Diskriminierung und Aushdéhlung des objektiven Arbeits-
schutzes eintreten. Bei einer kiinftigen Regelung werden deshalb, neben ande-
ren Aspekten, folgende Punkte von besonderer Bedeutung sein.
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Orientierungspunkte bei einer Priifung des Regelungsbedarfs

e Vorrang des objektiven Arbeitsschutzes vor der Selektion von Arbeit-
nehmern bzw. Stellenbewerbern

e Sicherung der (technischen) Testqualitit (Sensitivitit, Spezifitit)

e Sicherung der Qualitit der Testdurchfithrung (Zulassungspflicht, Zertifi-
zierung)

e Sicherstellung einer informierten und freiwilligen Zustimmung der Test-
personen im Rahmen einer ausreichenden Beratung

e Schutz der erhobenen Daten, einschlieBlich Malnahmen gegen deren
zweckidndernde Nutzung der Daten ohne Einwilligung der Testperson

e Gewihrleistung, dass jede betroffene Person die von ihr erhobenen Daten
auf ihre Richtigkeit hin iiberpriifen sowie sie gegebenenfalls korrigieren
kann

e Untersuchung und qualifizierte Betreuung durch einen hierfiir besonders
ermachtigten Arzt

e Abkopplung der Testpraxis von der betriebsérztlichen Versorgung

3.1  Aspekte einer Regelung

Die Bewertung einer Nutzung genetischer Befunde ist, wie gezeigt, wider-
spriichlich (Wiese 1994, S. 38 f.). Sie kann den Schutzinteressen des Arbeit-
nehmers und von Dritten dienen, aber auch zu materiellen und psychischen
Belastungen fiihren. Sie kann betrieblichen Interessen dienen, diesen aber auch
zuwider laufen. Betriebliche Interessen schlielich stehen u.U. denen von Ar-
beitnehmern entgegen. Auch der Betriebsarzt - in seiner Rolle zwischen Arbeit-
geber und Arbeitnehmer - ist von dieser ambivalenten Situation in problemati-
scher Weise betroffen.

Diese vielschichtige Konstellation fiihrt zu der Frage, ob ein fairer Interes-
senausgleich denkbar ist. Eine mogliche Regelung hitte dabei die zentralen
Aspekte der augenblicklichen Rechtslage zu beriicksichtigen:

Fragerecht des Arbeitgebers, Mitteilungspflicht des Arbeitnehmers

Der Arbeitgeber hat das Recht, Informationen iiber den Bewerber oder Arbeit-
nehmer zu gewinnen. Dieses Fragerecht beinhaltet grundsétzlich Fragen nach
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dessen Gesundheit, soweit sie fiir den Arbeitsplatz relevant sind und die gegen-
wirtige Eignung betreffen. Eine augenblicklich bestehende oder in absehbarer
Zeit zu erwartende Arbeitsunfihigkeit wire dementsprechend ebenso anzugeben
wie eine Ansteckungsgefahr fiir Arbeitskollegen. Lisst aber der Gesundheits-
zustand beim Abschluss des Arbeitsvertrages keine Einschridnkungen seiner
Arbeitskraft erwarten, braucht der Arbeitnehmer auf keine weitergehenden
Risiken hinzuweisen, und genetische Dispositionen fiir mogliche zukiinftige
Beeintriachtigungen wéren nicht zu offenbaren.

Insofern wire eine Mitteilungspflicht des Arbeitsplatzbewerbers nur
dann anzunehmen, wenn er sichere Kenntnis davon hat, dass er infolge be-
stimmter genetischer Anlagen auf dem vorgesehenen Arbeitsplatz nicht oder
nicht regelmiBig einsetzbar ist, dass eine ansteckende Krankheit besteht
oder Dritten unmittelbare Schiden drohen (Hofmann 1999, S. 178; Wiese
1994, S. 47 ff.). Problematisch ist, inwieweit genetische Anlagen zu offenbaren
sind, die erst im Zusammenhang z.B. mit bestimmten Arbeitsstoffen eine
Krankheit im medizinischen Sinne auslésen kdénnten.

Die gleichen Grundsitze konnten gelten, wenn der Arbeitgeber danach fragt,
ob und mit welchem Ergebnis eine Genomanalyse bereits durchgefiihrt wurde.
Nur wenn eine solche Untersuchung arbeitsplatzrelevante Ergebnisse ergeben
hitte, wire der Arbeitnehmer verpflichtet, entsprechende Fragen des Arbeitge-
bers wahrheitsgemif zu beantworten.

Duldung genetischer Untersuchungen bei Einstellungsuntersuchungen?

Das Verlangen des Arbeitgebers, bei der Anbahnung eines Arbeitsverhéltnisses
Einstellungsuntersuchungen durchzufiihren, ist Auspragung des dem Arbeitgeber
zustehenden Fragerechts. Daher sind an Einstellungsuntersuchungen die gleichen
Anforderungen zu stellen, die auch fiir Fragen des Arbeitgebers nach gesund-
heitlichen Daten gelten. Dabei kann eine Einstellungsuntersuchung nur mit Zu-
stimmung des Arbeitsplatzbewerbers erfolgen. Dessen Einwilligung ist aber
auch hier nur so weit moglich, wie das Fragerecht des Arbeitgebers reicht.

Teilte man die vorangegangene Einschitzung, diirfte der Arbeitgeber vom
Bewerber mit dessen Zustimmung die Durchfiihrung genetischer Analysen
verlangen, soweit die angestrebten Befunde fiir das in Aussicht genommene
Beschiftigungsverhiltnis relevant sind. Erforderlich ist dariiber hinaus eine
informierte Zustimmung. Eine allgemeine oder formularméfBig erklirte Be-
reitschaft des Bewerbers zu einer Einstellungsuntersuchung kann als nicht aus-
reichend angesehen werden. Problematisch ist diese Rechtslage insofern, als
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der Arbeitsplatzbewerber faktisch keine Moglichkeit hat, sich dem Begehren
des Arbeitgebers zu entziehen. Die Ablehnung einer Untersuchung wird den
Arbeitgeber vermutlich zur Nichteinstellung veranlassen.

Eignungs- und/oder Tauglichkeitsuntersuchungen sowie spezielle Vorsorgeun-
tersuchungen nach Abschluss eines Arbeitsvertrages

Solche Untersuchungen werden auf der Grundlage einer Rechtsnorm in Fillen
durchgefiihrt, bei denen Titigkeiten mit aulergewdhnlichen Unfall- oder Ge-
sundheitsgefahren fiir Arbeitnehmer selbst oder fiir Dritte (z.B. bei Flugzeug-
und Lokomotivfiihrern) verbunden sind.

Ergeben sich entsprechend gewichtige drztliche Befunde, darf der Arbeitgeber
die betreffenden Arbeitnehmer an dem Arbeitsplatz nicht beschiftigen. Rechts-
grundlagen fiir Vorsorgeuntersuchungen finden sich z.B. in § 18 des Bundes-
Seuchengesetzes, § 28 der Gefahrenstoffverordnung und § 10 der Unfallver-
hiitungsvorschrift "Arbeitsmedizinische Vorsorge" (VBG 100).

Neben dem Schutz der Gesundheit des Arbeitnehmers selbst oder auch dem
Schutz Dritter dienen Arbeitsschutzvorschriften wie die Gewerbeordnung oder
das 3. Buch der Reichsversicherungsordnung (Unfallversicherung) dazu, mog-
liche Haftpflichtrisiken des Arbeitgebers (§ 618 Abs. 3 i.V.m. §§ 842 bis 846
BGB) oder Risiken der Solidargemeinschaft zu vermindern.

Vorsorgeuntersuchungen sind entweder in den Rechtsvorschriften selbst
(z.B. JarbSchG, GefStoffV, R6V) oder in allgemein anerkannten "Grundsitzen
fiir arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen" oder in Tarifvertrigen gere-
gelt. Die hier angesprochenen Vorsorgeuntersuchungen enthalten keine spezifi-
sche Grundlage fiir genetische Tests. Fiir deren Rechtmifigkeit diirften die
gleichen Grundsitze gelten wie bei Untersuchungen vor Eingehen des Arbeits-
verhiltnisses.

Umgang mit personenbezogenen Daten

Trotz der materiellen Norm der &rztlichen Schweigepflicht wird héufig ein
Missbrauch genetischer Daten innerhalb und auflerhalb des Betriebes befiirchtet.
Da bei genetischen Untersuchungen sensible personenbezogene Daten erhoben
werden, sind die schiitzenswerten Belange von Individuen in besonderer Weise
beriihrt. Zum verfassungsrechtlich geschiitzten Personlichkeitsrecht gehort es,
dass der Einzelne grundséitzlich selbst iiber die Preisgabe und Verwendung sei-
ner personlichen Daten entscheiden darf. Das Recht auf informationelle Selbst-
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bestimmung impliziert aber auch, dass niemandem die Moglichkeit, sich testen
zu lassen, verweigert werden darf, sofern er dies wiinscht. An eine Nutzung von
Gentests sind also in dieser Hinsicht besondere und bereichsspezifische An-
forderungen zu stellen und ein hohes Schutzniveau anzustreben, da sich bereits
bestehende Probleme beim Umgang mit medizinischen Daten im Betrieb durch
das Anfallen von personenbezogenen sensiblen Daten im Rahmen von geneti-
schen Untersuchungen sich verschirfen bzw. neue Probleme entstehen konnten.

3.2 Regelungsoptionen im Einzelnen

Verbot

Wiirden durch eine gesetzgeberische Mallnahme Erkenntnisméglichkeiten der
Medizin zum Schutz gefidhrdeter Arbeitnehmer verbaut, widerspriache dies u.U.
der Schutzpflicht des Staates. Ein generelles Verbot genetischer Tests wiirde
die Moglichkeit und Chancen ihrer Nutzung am Arbeitsplatz begrenzen und
wissenschaftlich-technische Fortschritte eng reglementieren. Es bediirfte also
einer besonders sorgfiltigen Begriindung fiir ein pauschales Verbot. Der
bloe Hinweis auf potenzielle Risiken und Gefahren des Missbrauchs wire zur
Rechtfertigung kaum geeignet.

Verbot mit Vorbehalt

Eine moglicherweise addquatere und auch konsensfihigere Option wire inso-
fern das gesetzliche Verbot mit Erlaubnisvorbehalt. Eine Rechtfertigung fiir
eine Ausnahme vom Verbot konnte vor allem dann gegeben sein, wenn eine
Nutzung bestimmter Testmoglichkeiten bzw. von deren Befunden zwingend zu
ihrem oder zum Schutz Dritter geboten ist und andere Testmoglichkeiten
nicht zur Verfiigung stehen. Aber auch die Schutzpflicht des Staates konnte es
ggf. als erforderlich erscheinen lassen, zum Zwecke des Arbeitsschutzes
genetische Analysen zum Schutz des Arbeitnehmers vorzuschreiben (Wiese
1994, S. 57). Ins Auge gefasste Ausnahmen sollten nach Moglichkeit auf einem
Konsens zwischen allen Beteiligten, den Tarifparteien, der Arbeitsmedizin und
den Berufsgenossenschaften aufbauen. Ein solcher Konsens konnte sich daran
orientieren, dass nur fiir bestimmte Tatigkeitsbereiche spezifische und wissen-
schaftlich qualifizierte Testmethoden zugelassen wiirden. Zudem miisste der
Zweck genau bestimmt und der Umgang mit den Daten prizise geregelt sein.
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Prizisierung des Fragerechts des Arbeitgebers

Eine zentrale Regelungsoption wire, eine Begrenzung des Fragerechts in das
BGB (§ 611 ff.) aufzunehmen. Dabei konnte festgelegt werden, welche Befunde
erhoben werden diirfen und welche nicht. So weit Untersuchungen hiernach
unzuldssig sind, diirfen auch die Ergebnisse fritherer Untersuchungen nicht,
auch nicht mit Zustimmung des betroffenen Arbeitnehmers, herangezogen und
verwertet werden.

Regelung obligatorischer Eignungs-/Vorsorgeuntersuchungen

Erachtet man eine Nutzung genetischer Tests am Arbeitsplatz fallweise grund-
sitzlich fiir sinnvoll und geboten, kime eine Reihe von Uberlegungen zum
Tragen, die die Frage der Zuldssigkeit bzw. die Forderung einer zuriickhalten-
den Nutzung betreffen.

e Es konnte festgelegt werden, dass Erstuntersuchungen und Vorsorgeuntersu-
chungen genetische Dispositionen nur erfassen diirfen, soweit dies in einer
Rechtsnorm ausdriicklich vorgesehen ist. Durch eine solche Regelung wire
sichergestellt, dass eine Untersuchung genetischer Dispositionen nur dann
erfolgen kann, wenn der Gesetzgeber eine solche Untersuchung aufgrund
der ihm obliegenden Fiirsorgepflicht fiir erforderlich halt.

e Dabei wiren begrifflich klar diejenigen Befunde zu benennen, die fiir zu-
ldssig/unzulédssig erachtet werden. So wire denkbar, nur Untersuchungen
zuzulassen, die auf die Diagnose symptomatisch in Erscheinung getretener
oder unmittelbar bevorstehender Erkrankungen mit Arbeitsplatzrelevanz
gerichtet sind. Ferner konnte bestimmt werden, dass die zur Untersuchung
genetischer Dispositionen ermédchtigende Spezialvorschrift auch die Art der
einzusetzenden Testverfahren regelt. Damit wire sicherzustellen, dass nur
wissenschaftlich anerkannte Testmethoden eingesetzt werden.

e Ferner konnte festgelegt werden, dass jede Untersuchung aufgrund des Frage-
rechts des Arbeitgebers der informierten Einwilligung des Arbeitnehmers
bedarf. Dies gilt auch fiir die Weitergabe der Untersuchungsergebnisse.
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Bereichsspezifischer Datenschutz

Sicherzustellen wire, dass genetische Daten nicht missbriduchlich verwendet
werden. Zwar greifen hier bereits drztliche Schweigepflicht und das Bundes-
datenschutzgesetz. Es wire aber durchaus erwigenswert, eine bereichsspezifi-
sche Regelung fiir das Arbeitsrecht anzustreben.
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V. Gentests in privaten Versicherungen

Die potenzielle Bedeutung von DNA-Diagnoseverfahren zur prisymptomati-
schen Feststellung von Krankheiten und Anfilligkeiten fiir Versicherungen,
liegen auf der Hand: Die Ergebnisse konnten als Grundlage fiir eine verbesserte
Risikopriifung vor einem Vertragsabschluss sowohl zu einer risikoadiaqua-
teren Primienkalkulation als auch zur Risikoselektion beitragen: So wire
beispielsweise denkbar, gefihrdete Personen auszuschlieBen oder deren Pri-
mien hoher anzusetzen, aber auch, so genannten "guten Risiken" Sonderkondi-
tionen einzurdumen. Dariiber hinaus konnten genanalytische Untersuchungen
auch nach Vertragsabschluss eine Rolle spielen, zum Beispiel im Hinblick
auf die Ubernahme diagnostischer oder therapeutischer Leistungen durch
Krankenversicherer, die Verpflichtung zur Teilnahme an Friiherkennungsunter-
suchungen oder eine individuelle Betreuung von Versicherungsnehmern im
Rahmen eines "professionellen Gesundheitsmanagements".

1. Zuriickhaltung bei den Versicherern

Trotz der potenziellen Bedeutsamkeit spielen derzeit genanalytische Methoden
weltweit keine erwihnenswerte Rolle. Bei einer internationalen Umfrage "auf
einem Dutzend bedeutender Versicherungsmirkte sind lediglich vereinzelte
Vorlagen mit molekulargenetischen Untersuchungsergebnissen (am héufigsten
Chorea Huntington) genannt worden" (Regenauer 1997, S. 630, nach Argos
1999, S. 235). In GroBbritannien allerdings hat man mittlerweile im Konsens
zwischen Gesetzgebern und Versicherungswirtschaft damit begonnen, Gentests
hinsichtlich ihrer Aussagekraft und Relevanz beim Versicherungsabschluss zu
priifen (Sahmer 2000, S. 54).

In Deutschland kommen genetische Diagnoseverfahren in der Versicherungs-
medizin - soweit bekannt - nicht zum Einsatz. Etwaige konkrete Pldne - so das
Bundesaufsichtsamt fiir das Versicherungswesen (BAV) - seien nicht bekannt.
Dies gilt nicht nur fiir die gesetzlichen Krankenkassen, die ohnehin keine Risiko-
priifungen durchfiihren, sondern auch fiir die privaten Kranken- und Lebensver-
sicherungen. Weder verlangen private Versicherer die Vorlage eines Gentests
im Rahmen der Risikopriifung als Vorausbedingung fiir den Abschluss einer
Versicherung, noch wird explizit nach anderweitig bereits vorliegenden genana-
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lytischen Untersuchungsergebnissen gefragt. Nach Auskunft des Gesamtverban-
des der Deutschen Versicherungswirtschaft werden die Versicherungsunterneh-
men "in absehbarer Zukunft [...] weder Gentests als Mittel der Risikodifferen-
zierung verlangen noch ausdriicklich nach durchgefiihrten Gentests fragen"
(Argos 1999, S. 235). An dieser Stelle ist allerdings darauf hinzuweisen, dass
der Fragebogen, der dem Versicherungsinteressenten vorgelegt wird, die Rubrik
"erfolgte UntersuchungsmaBBnahmen" enthilt, in der ein Gentest durchaus anzu-
zeigen wire.

Als zentrale Griinde dafiir, dass Versicherungsunternehmen auf eine routine-
méaBige Durchfiihrung von Gentests bzw. eine gezielte und ausdriickliche Nach-
frage nach bereits durchgefiihrten Tests derzeit verzichten, werden in der Regel
vor allem deren mangelnde Aussagekraft und ein mangelndes Interesse an einer
weit gehenden Risikodifferenzierung genannt.

Mangelnde Aussagekraft genetischer Tests

Die derzeitige Situation stellt sich nach Ansicht der iiberwiegenden Mehrheit
der Versicherer so dar, dass "nur wenige priadiktive Tests bekannt sind, die eine
eindeutige Aussage liefern. Diese Tests betreffen seltene (monogene) Erb-
krankheiten mit einer geringen Prdvalenz (Haufigkeit) in der Bevolkerung"
(Regenauer 1997, S. 630). Der Anteil von Versicherungsnehmern mit monogenen
(spatmanifestierenden) Krankheiten an der Bevdlkerung betrigt allenfalls 3 %.
Im Hinblick auf die in der Bevolkerung weit verbreiteten Krankheiten wie zum
Beispiel Herz-Kreislauf-Erkrankungen, deren Diagnostik aus versicherungsma-
thematischen Griinden interessant wire, stehen zuverlissige gendiagnostische
Testverfahren derzeit nicht zur Verfiigung. Angesichts der allgemeinen
Fortschritte in der Genomforschung kann aber durchaus erwartet werden, dass
nicht nur stetig mehr, sondern auch verlisslichere und aussagekriftigere Tests
entwickelt werden (Argos 1999, S. 236 f.).

Fehlende Attraktivitdt einer weit gehenden Risikodifferenzierung

Gegen die Auffassung, der Einsatz genetischer Diagnosemdglichkeiten sei fiir
Versicherungen sinnvoll, wird vor allem vorgebracht, dass eine weit gehende
Individualisierung von Risiken 6konomisch nicht attraktiv sei. Eine genaue
Kenntnis der Erkrankungswahrscheinlichkeit des Einzelnen und eine entspre-
chende "Aufsplitterung der Versichertengemeinschaft nach unterschiedlichen
Risikomerkmalen wiirde das 'Gesetz der groBen Zahl' unanwendbar machen, da
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die relevanten Bestinde zu klein" wiirden und insofern den Versicherungsge-
danken letztlich "aus den Angeln heben" (Sahmer 1995, S. 7 f.). Dieses Argu-
ment ist allerdings umstritten. Andere vertreten die Auffassung, dass "das
Erreichen einer KollektivgroBe" in der Tat fiir den Ausgleich von Schadens-
schwankungen von Bedeutung sei. Es sei jedoch keineswegs eine zwangsldufige
Folge der Anwendung genetischer Tests in der Krankenversicherung, dass "tat-
sidchlich so viele unterschiedliche (Teil-)Kollektive aufgebaut werden miissten,
dass die Gesetze der groBen Zahl nicht mehr griffen" (Berberich 1998, S. 284).

Des Weiteren wird argumentiert, dass Versicherer daran interessiert seien,
moglichst viele Gesellschaftsmitglieder zu versichern. Eine zu starke Risiko-
segmentierung - z.B. durch Gentests - filhre dagegen dazu, dass "Versicherungs-
schutz nur noch diejenigen suchen wiirden, die mit Krankheiten zu rechnen ha-
ben; diesen aber miisste ein umsichtig kalkulierender Versicherer Pramien in
solcher Hohe berechnen, dass die Betroffenen im Ergebnis ihre eigenen Krank-
heitskosten zu finanzieren hitten" (Sahmer 1995, S. 7). Auch hier lassen sich
Zweifel anmelden, ob diese Annahmen stimmig sind (Berberich 1998,
S. 284 f.).

Folgt man aber dieser Logik, ist es konsequent, dass eine Untersuchungs-
verpflichtung des Antragstellers fiir genetische Tests von Seiten privater
Krankenversicherer nicht ernsthaft erwogen wird (Sahmer 2000, S. 50). Von
Ausnahmefdllen abgesehen wird auch bereits jetzt "weder ein umfassender ge-
sundheitlicher 'Check-up' verlangt noch ein Aids-Test oder die Durchfiihrung
gezielter Vorsorgeprogramme, etwa zur Fritherkennung von Krebs und
Herz/Kreislauferkrankungen oder zur Feststellung von Blutzucker, Bluthoch-
druck, Cholesterinwerten u.4. [...] Auch nach Risikofaktoren wie z.B. Rauchen,
Bewegungsmangel, Ubergewicht usw. wird im allgemeinen nicht gefragt, ebenso
wenig wie nach Krankheiten von Familienangehorigen" (Sahmer 1995, S. 6).
Fiir die Risikoeinschidtzung mafBgeblich sind in der Regel die eigenen Angaben
des Antragstellers.

Auch im Bereich der Lebensversicherungen erfolgen zum gegenwirtigen
Zeitpunkt rund 99 % aller Abschliisse in Deutschland ohne eine vorherige drzt-
liche Untersuchung. Allerdings entbindet der Versicherungsnehmer seine Arzte
von der Schweigepflicht.

Einer Stellungnahme der deutschen Versicherungswirtschaft zufolge sei
"momentan und in absehbarer Zukunft wegen

— der geringen gegenwirtigen und nicht eindeutig absehbaren zukiinftigen
Bedeutung von Gentests,
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— den moglichen Einfliissen von Gentests auf die Personenversicherung,

— der ablehnenden Haltung gegeniiber der Gentechnologie innerhalb der Be-
vOlkerung und des sich daraus ergebenden politischen Drucks sowie

— der Schwierigkeit, Gentests definitorisch einzugrenzen",

nicht beabsichtigt, Gentests als Mittel der Risikodifferenzierung einzusetzen
(nach Argos 1999, S. 252). Es wird allerdings zugleich deutlich gemacht, dass
man ein Verbot, nach Gentests zu fragen, ablehnt und sich insofern die Tiir offen
halten mochte.

2. Mogliche zukiinftige Entwicklung

In der Diskussion um das Fiir und Wider einer potenziellen Nutzung von Gen-
tests im Versicherungswesen wird allerdings geltend gemacht, dass sich diese
Situation durchaus dndern kénne. Argumentiert wird u.a. mit der Vermutung,
dass der Druck auf Versicherer, Gentests zu nutzen, im Zuge der weiteren
Entwicklung einer Vielfalt von neuen leistungsfdhigen Testverfahren zunehmen
konnte. Anderungen in der jetzigen Haltung konnten sich insbesondere dann
ergeben, wenn solche Gentests in groBerem Umfang von Privatpersonen ge-
nutzt wiirden - sei es, dass Tests von privaten Diagnoselabors durchgefiihrt oder
von Privatpersonen direkt erworben und angewendet werden. Dadurch hétten
diese Informationen iiber ihren jetzigen und zukiinftigen Gesundheitszu-
stand, die die Versicherer nicht hitten. Potenzielle Versicherungsnehmer
konnten sich zunehmend vor Vertragsabschluss und unter Umgehung der vor-
vertraglichen Anzeigepflicht fiir gefahrenerhebliche Umstinde durch die Durch-
fiihrung eines genetischen Tests einen "genetischen Informationsvorsprung” und
bei Abschluss ggf. Vorteile verschaffen (so genannte "Antiselektion"). Ein ent-
sprechendes Szenario hédngt allerdings von zahlreichen Randbedingungen und
deren Einschdtzung ab, u.a. von

— der Anzahl und der Verfiigbarkeit von Tests,

— der Anzahl der in der Bevdlkerung vorhandenen, fiir die Versicherungs-
wirtschaft bedeutsamen Krankheiten,

— der Einfachheit der Handhabung genetischer Tests,

— der Nachpriifbarkeit und

— der priadiktiven Qualitit genetischer Tests (Berberich 1998, S. 1193).
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Unter der Voraussetzung, dass kiinftig billige, leicht handhabbare und leistungs-
fahige Gentests, insbesondere diagnostische Testverfahren fiir multifaktoriell
bedingte, hdufig vorkommende Erkrankungen (auch allgemein) zur Verfiigung
stehen und genutzt werden, wird es fiir denkbar gehalten, dass Versicherer
genanalytische Verfahren zur Abwehr einer Antiselektion oder fiir eine
risikoadidquatere Primienkalkulation einsetzen.

Gefahr einer Antiselektion durch Gentests - wahrscheinlich oder un-
wahrscheinlich?

Die Gefahr ist gering

e Es fehlen nach wie vor aussagekriftige Tests fiir komplexe Krankheiten.

e Die bisherige Risikopriifung durch Familienanamnese reicht aus.

e Die Nachfrage nach Gentests durch die Bevdlkerung wird nicht signifi-
kant werden.

Die Gefahr ist real

e Aufgrund verstirkter Forschungs- und Entwicklungsbemiihungen wird
die Pharmaindustrie mittelfristig auch Tests fiir komplexe Krankheiten
anbieten.

e Private Labors werden allgemein zugingliche und anonyme Tests fiir
alle offerieren, die aktiv von Privatpersonen genutzt werden.

e Im Zuge weitergehender Veridnderungen im Gesundheitswesen gewinnt
die Idee einer selbstverantwortlichen Zukunftsplanung und gesundheitli-
cher Autonomie an Boden und fiihrt zu einer wachsenden Akzeptanz von
Gentests in der Bevolkerung.

Abwehr einer Antiselektion

Entsprechende Bedingungen vorausgesetzt, wird es fiir denkbar gehalten, dass
Versicherungsbewerber in Kenntnis ihrer Dispositionen und gesundheitlichen
Risiken durch ihren Informationsvorsprung die Option hitten, entweder als
"gutes Risiko" giinstigere Bedingungen zu fordern oder als "schlechtes Risiko"
diesen Umstand zu verschweigen und sich zu normalen Bedingungen versichern
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zu lassen. Als Folge dieser Entwicklung konnten sich Versicherer ihrerseits
gezwungen sehen, ein drohendes Informationsungleichgewicht und die damit
einhergehende Antiselektionsgefahr durch die Nutzung genetischer Diagnose-
methoden zu verhindern. Hingewiesen wird dabei regelmifig auf die im Zu-
sammenhang der Entwicklung verlédsslicher AIDS- bzw. HIV-Tests erfolgten
MaBnahmen der deutschen Lebensversicherungswirtschaft, nach einem solchen
zu fragen bzw. ihn zu verlangen. Dies sei "ein wichtiger Schritt" gewesen, "um
Schaden durch bewusste Antiselektion von Angehorigen der bekannten Risiko-
gruppen fernzuhalten" (Akermann 1998, S. 98).

Risikoaddquatere Primienkalkulation und Risikoselektion

Unterstellt man die angesprochenen geidnderten Rahmenbedingungen, konnten
einzelne Versicherer versuchen, durch die Nutzung gendiagnostischer Methoden
eine risikoaddquatere Pramienkalkulation oder eine effizientere Risikoselektion
vorzunehmen in der Hoffnung, sich auf diese Weise einen Vorteil gegeniiber
der Konkurrenz zu verschaffen. In der Folge konnten sich andere Versicherer
gezwungen sehen, nachzuziehen. Dieser mogliche Trend konnte dadurch ver-
starkt werden, dass der Versicherungsmarkt inzwischen europaweit offen ist
und Versicherungsnehmer die Moglichkeit haben, Versicherungen in anderen
Lindern zu den dort geltenden Bedingungen abzuschliefen.

Denkbar wiren dabei verschiedene Strategien: Versicherungsunternehmen
konnten bestimmte Versicherungsinteressenten ablehnen bzw. versuchen, "gute"
Risiken gezielt anzusprechen. Der Versicherungsinteressent konnte in die Ver-
sicherung aufgenommen werden, jedoch bei Ausschluss spezifischer Risiken
aus dem Versicherungsschutz. Versicherungsinteressenten mit iiberdurchschnitt-
lichem Risiko konnten zu einer erhohten Priamie oder prognostisch gilinstige
Subgruppen zu Konditionen versichert werden, die unterhalb der Normalpri-
mie liegen (Argos 1999, S. 256).

Wie schon bei der Frage nach der Gefahr der Antiselektion gehen auch bei
der Einschitzung der Moglichkeit der hier diskutierten Perspektiven die Mei-
nungen auseinander. Der Auffassung, der Einsatz gendiagnostischer Verfahren
sei - auch auf absehbare Zeit - aus versicherungsmathematischen Griinden nicht
sinnvoll, steht die Auffassung gegeniiber, der Einsatz entsprechender Methoden
verschaffe Versicherern zumindest kurzfristig einen 6konomischen Vorteil.

Insgesamt gesehen ist allerdings eine Entwicklung nicht auszuschlieen, in
der sich zum einen ein Wettbewerbsdruck in der Versicherungswirtschaft
aufbaut, weil einzelne Versicherer versuchen, durch den Einsatz gendiagnos-
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tischer Verfahren eine adidquatere Prdmienkalkulation bei unterschiedlichen
Risikogruppen vorzunehmen und sich auf diese Weise einen Marktvorteil zu
verschaffen. Zum anderen ist vorstellbar, dass die Nutzung von Gentests
durch Versicherungsinteressenten die Versicherungswirtschaft zwingen konnte,
genanalytische Verfahren zur Vermeidung von daraus resultierenden wirt-
schaftlichen Nachteilen zu nutzen. Beide Trends konnten sich gegenseitig ver-
stirken und einen weit verbreiteten Einsatz von Gentests in der Versiche-
rungswirtschaft befordern.

3. Mogliche Folgen einer verbreiteten Nutzung von
Gentests

Eine verbreitete Nutzung von genetischen Diagnoseverfahren im Versiche-
rungswesen beriihrte in unterschiedlicher Weise die Interessen der Beteiligten.

e Versicherungsinteressenten, die aufgrund einer Familienanamnese als nur
zu ungiinstigen Prdmien bzw. als unversicherbar gelten, konnten durch
Vorlage eines negativen Gentests in den Genuss einer normalen Versiche-
rungsprimie gelangen; Versicherungsinteressenten mit negativem Gentest
konnten Policen zu besonders giinstigen Konditionen erwerben.

e Versicherungsunternehmen, die sich mit spezifischen Angeboten an die
"guten Risiken" wenden und dabei die Durchfiihrung eines Gentests bzw.
die Offenlegung der Ergebnisse eines anderweitig durchgefiihrten Gentests
zur Bedingung fiir den Abschluss eines Versicherungsvertrages machen,
konnten sich einen Wettbewerbsvorteil verschaffen. Die Nutzung genetischer
Daten der Versicherungsinteressenten hitte fiir Versicherungsunternehmen
dariiber hinaus den Vorzug, dass die Gefahr einer adversen Selektion ver-
mieden werden kann.

Diesen moglichen Vorteilen steht jedoch eine Reihe problematischer Folgen
gegeniiber.

"Genetische Diskriminierung"
Befiirchtet wird, dass die Nutzung von genetischen Testverfahren zu einer un-

gerechtfertigten Benachteiligung von Versicherungsinteressenten aufgrund ihres
genetischen Status fiihren konnte.
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Im Ergebnis wiirden sich Versicherungsinteressenten mit einem positiven
Befund aus einem Gentest moglicherweise nur noch zu erhdhten Primien oder
mit einem begrenzten Risikoausschluss versichern konnen oder als unversicher-
bar gelten. Aufgrund des Datenaustausches zwischen den privaten Versiche-
rungsgesellschaften hitten solche Versicherungsinteressenten vermutlich auch
bei anderen privaten Versicherern keine Moglichkeit mehr, sich tiberhaupt oder
zu annehmbaren Bedingungen zu versichern. Ohnehin benachteiligte Personen
wiirden auf diese Weise zusétzlich benachteiligt.

Benachteiligungen dieser Art werden auch bei Lebensversicherungen be-
fiirchtet. Sie seien "ein essentieller Bestandteil privater Absicherung (Schutz
der Familie, Altersvorsorge, Erwerb von Wohneigentum) und ein zentrales In-
strument zur finanziellen Bewiltigung von Alterslasten, so dass jemand, dem
ein Lebensversicherungsvertrag verwehrt wird, unversehens mitsamt seiner
Familie ins soziale Abseits geraten kann" (Schmidtke 1997, S. 147).

Als weitere Folge wird diskutiert, dass sich der Versicherungsmarkt der-
gestalt differenziert, dass eine Basisversorgung fiir alle angeboten wird, fiir
deren Einkauf die vorherige Durchfiihrung eines Gentests nicht verlangt wird.
Wer sich dariiber hinaus versichern will, muss sich dagegen einem Gentest
unterziehen. Dies wiirde fiir eine Minderheit aufgrund ihres genetischen Status
zumindest den Ausschluss von der Moglichkeit einer mehr als minimalen
Versicherungsversorgung bedeuten (Argos 1999, S. 261).

Zwar wird auch bislang schon im Blick auf die Gesundheit und den Lebens-
stil von Versicherten eine Risikodifferenzierung praktiziert, die im Ubrigen ein
grundsitzlich legitimes Mittel der Versicherungen ist. Bei Informationen zum
genetischen Status eines Versicherten handelt es sich allerdings um eine be-
sondere Qualitit von Daten, die die Frage nach der Angemessenheit der Risiko-
differenzierung durch Gentests aufwirft. Genetische Informationen haben aus
mehreren Griinden eine Sonderstellung. Insbesondere erlauben Gentests eine
prasymptomatische Diagnostik, eine Diagnose von Anlagetragerschaften, und
sie erlauben auch Riickschliisse auf Familienangehorige. Befiirchtet wird des-
halb, dass auch genetisch wenig oder sogar nicht belastete Personen aufgrund
entsprechender Informationen durch Versicherer benachteiligt werden kdonnten
(Argos 1999, S. 261).

Recht auf Nichtwissen, informationelle Selbstbestimmung

Eine erweiterte Nutzung genetischer Testverfahren durch Versicherer konnte
moglicherweise auch das Recht auf Nichtwissen von Versicherungsinteressenten
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und das Recht auf informationelle Selbstbestimmung unbeteiligter Dritter ver-
letzen. Versicherungsinteressenten wiirden vor die Alternative gestellt, sich
entweder Gentests zu unterziehen, deren Ergebnisse sie moglicherweise nicht
zu erfahren wiinschen, oder auf einen Versicherungsschutz zu verzichten. Die
Problematik wird nicht zuletzt dadurch verschirft, dass Gentests Daten liefern,
deren Informationsgehalt sich nicht auf das getestete Individuum beschrinken
konnen, sondern sich auch auf dessen Verwandte erstreckt.

Es stellt sich deshalb die Frage, mit welchen Griinden diese Beeintridchti-
gung des Rechts auf informationelle Selbstbestimmung rechtfertigbar sein
konnte. Die Senatskommission fiir Grundsatzfragen der Genforschung der
Deutschen Forschungsgemeinschaft hat in ihrer Stellungnahme zur Humangenom-
forschung und genetischen Diagnostik folgende Position bezogen: "Da die gene-
tische Beschaffenheit des Menschen unbestreitbar zum Kernbereich der
menschlichen Personlichkeit gehort, kann die erzwungene Offenlegung und
Verwertung der genetischen Veranlagung des Menschen aus verfassungsrecht-
licher Sicht nur dann zuldssig sein, wenn iiberwiegende Griinde des Allgemein-
wohls dies rechtfertigen und wenn im Einzelfall der Grundsatz der Verhiltnis-
miBigkeit gewahrt ist." Das Recht auf Selbstbestimmung habe "nicht nur zur
Folge, dass der Einzelne den Zugriff auf bestimmte - bereits erlangte - Infor-
mationen zu seiner Privatsphire aktiv abwehren kann. Ein effektiver Schutz
des Personlichkeitsrechts muss es dem Rechtsgutinhaber vielmehr auch er-
moglichen, frei dariiber zu entscheiden, ob und inwieweit Informationen iiber
seine genetische Disposition in der Zukunft gewonnen und ihm zur Kenntnis
gebracht werden. Er hat damit auch ein (weitergehendes) Recht auf Nichtwis-
sen um seine genetische Veranlagung. Ein Eingriff in dieses Recht kann allen-
falls durch besondere Rechtfertigungsgriinde, insbesondere durch freie und
selbstbestimmte Einwilligung des Rechtsgutinhabers, gerechtfertigt werden"
(DFG 1999, S. 28).

Auswirkungen auf die Testpraxis

Befiirchtungen richten sich auch auf durch eine intensive Nutzung von Gen-
tests induzierte Auswirkungen auf die allgemeine Testpraxis. Problematisiert
wird, dass die Bereitschaft, sich einem genetischen Test zu unterziehen, auch
in solchen Fillen sinken konnte, in denen ein Test medizinisch sinnvoll wire,
da die Betroffenen fiirchten, durch ein positives Testergebnis Nachteile zu
erleiden. Einer britischen Umfrage zufolge antworteten 3 von 10 Befragten, sie
wiirden im Falle einer Offenbarungspflicht einen Gentest nicht durchfiihren. Es
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konnte gezeigt werden, dass die Angst, dann gegeniiber Versicherern im
Nachteil zu sein, Menschen davon abhalten kann, auch einen fiir sie sinn-
vollen Test durchzufiihren (Argos 1999, S. 263).

Dass entsprechende Befiirchtungen nicht unbegriindet sind, zeigt das Beispiel
des AIDS-Tests. In einem Bericht iiber "AIDS and Life Insurance" fiir das bri-
tische Gesundheitsministerium und die Association of British Insurers stellten
die Berichterstatter fest, "that there were some people who were put off taking
an HIV test because of the questions on insurance proposal forms. Although
this was a relatively small percentage of the population, the study reported that
this was a higher proportion of the population than would be desirable" (HGAC
1997, S. 17 f.). Genetische Berater und verschiedene Selbsthilfegruppen emp-
fehlen bereits gegenwirtig, "die Versicherungen bereits vor dem Test geregelt
zu haben" (Arzte Zeitung, 22. Mai 1997). Um mogliche negative Auswirkungen
positiver Gentest-Ergebnisse zu vermeiden, konnten Betroffene in Zukunft auch
vermehrt von anonymen Testmoglichkeiten Gebrauch machen. Dies ist umso
wahrscheinlicher, je mehr private Diagnoselabors entsprechende Dienstleistungen
anbieten bzw. falls Testmoglichkeiten angeboten werden, die "iiber den Laden-
tisch" frei verkduflich sind (home-test-kits). Dadurch werden zahlreiche Fragen
wie die nach dem Umgang der Einzelnen mit moglicherweise problematischen
Daten oder die nach fehlender Beratung aufgeworfen.

Negative Folgen fiir die gesetzlichen Krankenkassen

Teilweise wird die Gefahr gesehen, dass die gesetzlichen Krankenkassen, die
iiblicherweise keine Risikopriifung durchfiihren, die "schlechten" Risiken auf-
nehmen miissen, die bei den privaten Krankenversicherungen nicht mehr oder
nur noch zu sehr hohen Primien versicherbar sind. In der Folge - so wird be-
fiirchtet - miissten die Beitriage fiir die gesetzlichen Krankenversicherungen
angehoben oder durch staatliche Mittel subventioniert werden. "Eine ausge-
priagte Klassenmedizin wire die Folge. Ein Sozialstaat muss ein aktives Interes-
se daran haben, eine solche Entwicklung zu verhindern - durch Versicherungs-
aufsicht, Gesetzgebung und - im Hinblick auf einen grenziiberschreitenden Ver-
sicherungsmarkt - auch durch die Mitgestaltung international giiltiger Normen"
(Schmidtke 1997, S. 147).
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Problematische Auswirkungen auf Versicherer

Lebensversicherungen, anders als Krankenversicherungen, werden - zumindest

formal - freiwillig eingegangen und haben im Gegensatz zu Krankenversiche-
rungen, bei denen es sich um Schadensversicherungen handelt, die Form einer

Summenversicherung. Das heif3t, dass in der Lebensversicherung grundsitzlich

Versicherungssummen in beliebiger Hohe abgeschlossen werden konnen.

Daraus folgt, dass die Gefahr einer durch eine spezifische Nutzung genana-

lytischer Methoden durch Versicherungsinteressenten induzierten Antiselektion
im Falle der Lebensversicherung wesentlich grofer ist. Als Konsequenzen

werden bei entsprechend intensiver Nutzung steigende Priamien und die Ent-
stehung eines sogenannten Sekundidrmarktes befiirchtet:

Eine verbreitete Nutzung von Ergebnissen genanalytischer Tests durch Le-
bensversicherungsinteressenten zoge zunidchst mit groBer Wahrscheinlichkeit
eine Erhohung der Pramien nach sich. Der Grund dafiir ist, "dass Hochrisiken,
d.h. Individuen mit einem positiven Testergebnis, eine hohe Versicherungs-
summe verlangen, wihrend Niedrigrisiken sich mit einer niedrigeren De-
ckungssumme begniigen. Damit die Versicherungsunternehmen weiterhin
keinen Verlust machen, miissen sie die Pramien anheben" (Wambach 2000,
S. 9). Benachteiligt wiirde dadurch auch die Gemeinschaft der bereits Ver-
sicherten, denen das (erhohte) Risiko des neuen Versicherten aufgebiirdet
wiirde. Wie hoch dieser Effekt tatsdchlich wire, hingt von einer Reihe von
Parametern ab und kann nur grob abgeschitzt werden. In einer Simulations-
rechnung wurde auf Basis verschiedener Annahmen zur erhdhten Sterbe-
wahrscheinlichkeit und zum Verhalten der sog. Hochrisiken ein Anstieg der
Primien zwischen 5-10 % und 25-40 % berechnet (Wambach 2000, S. 9).
Ein weiteres Problem liegt in der Moglichkeit der Entstehung eines Sekundér-
marktes. Sind Gentests prinzipiell zugédnglich und herrscht ein Informations-
ungleichgewicht zwischen Versicherungsnehmern und Lebensversicherungs-
unternehmen, dann besteht die Gefahr, dass einzelne Personen, die Hochrisi-
kogruppen angehoren, ihre Policen verkaufen. So wie vor Jahren "auf dem
Kapitalmarkt Lebensversicherungspolicen von HIV-Infizierten angeboten
wurden, so ist zu befiirchten, dass Hochrisiken ihre Policen (unter Vorlage
des Gentestergebnisses) verkaufen. Falls ein solcher Sekunddarmarkt entstehen
sollte, wiirde der Primidrmarkt, d.h. der Lebensversicherungsmarkt, durch
Arbitragegeschifte zusammenbrechen" (Wambach 2000, S. 10).
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Betrachtet man die zentralen Argumente im Zusammenhang, so zeigt sich - je
nach Perspektive - ein ambivalentes Bild. Einerseits wird betont, dass eine ver-
breitete Nutzung gendiagnostischer Verfahren in der Versicherungswirtschaft
gravierende Probleme fiir die Versicherten aufwerfen konnte, da sie grundle-
gende moralische Rechte wie zum Beispiel das Recht auf informationelle
Selbstbestimmung verletzen und fiir einzelne Gruppen oder Personen soziale
Nachteile mit sich bringen wiirde. Andererseits wird darauf hingewiesen, dass
eine intensivierte Nutzung von Genanalysen durch Versicherungsinteressenten
den Versicherungsgedanken aushebeln und den Versicherern (sowie der Gemein-
schaft der Versicherten) Risiken aufbiirden konnte. Die angesprochenen Folgen
treten insbesondere dann auf, wenn es zwischen Versicherungsunternehmen und
Versicherungsnehmern bzw. -interessenten ein Informationsungleichgewicht
gibt. Das grundséitzliche Problem scheint daher darin zu liegen, dass der
"Schleier des genetischen Nichtwissens' nicht einseitig geliiftet werden
kann, ohne dass dies im Ergebnis fiir die Beteiligten nicht wiinschbare Folgen
hitte (Argos 1999, S. 267).

4. Regulierungsfragen und -modelle

Das Bundesaufsichtsamt fiir das Versicherungswesen (BVA) hat "wegen der
abstrakten Gefahr einer Verwendung von Genomanalysen im Versicherungs-
wesen" bereits 1992 eine Ergidnzung des Versicherungsvertragsgesetzes (VVGQG)
angeregt. Dem gemiB soll als § 17a in das VVG der folgende Passus aufgenom-
men werden: "Der Versicherungsnehmer ist nicht verpflichtet, Informationen
liber seine genetische Veranlagung zu offenbaren. Der Versicherer darf eine
Genomanalyse weder zum Gegenstand einer Risikobewertung noch zur Voraus-
setzung eines Versicherungsvertrages machen." In jlingster Zeit hat das BVA
laut verschiedenen Pressemitteilungen ein Verbot von ''Zwangs-Gentests'
gefordert, allerdings auch fiir Ausnahmetatbestinde pléddiert.

Das Problem einer moglichen genetischen Diskriminierung ist auch in der
Koalitionsvereinbarung zwischen SPD und Biindnis 90/Die Griinen angespro-
chen: "Wir werden den Schutz der Biirgerinnen und Biirger vor genetischer
Diskriminierung insbesondere im Bereich der Kranken- und Lebensver-
sicherung gewihrleisten." Innerhalb der zustindigen Ministerien gibt es seither
Uberlegungen, die moglicherweise in einer Anderung des Versicherungsver-
tragsgesetzes miinden konnten.
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Dagegen warnen Versicherer vor einer Erhohung der Antiselektionsge-
fahr fiir den Fall, dass sich - in der Folge eines Verbotes - potenzielle Versi-
cherungsnehmer gegeniiber dem Versicherungsunternehmen einen genetischen
Informationsvorsprung verschaffen. Aus diesem Grund bestehen sie insbeson-
dere auf der vorvertraglichen Anzeigepflicht fiir Versicherungsinteressenten
nach § 16 des Versicherungsvertragsgesetzes und lehnen eine Einschridnkung
der Fragemoglichkeit fiir gefahrenerhebliche Umstinde des Versicherers ab.

Unter anderem hat man in Osterreich und der Schweiz mittlerweile gesetz-
geberische und andere Malnahmen ergriffen bzw. geplant, um bereits frithzeitig
bestimmte problematische Folgen einer verbreiteten Nutzung moglichst gering
zu halten. Wie bei diesen Regelungsansitzen ginge es auch bei einer Regelung
in Deutschland um eine Abwéigung betroffener Rechte und eine Beriicksich-
tigung legitimer Interessen. Wihrend nach der augenblicklichen Rechtslage
der Versicherer ein berechtigtes und schiitzenswertes Interesse daran hat, be-
stimmte Risiken auszuschlieBen bzw. zu begrenzen, hat der Versicherungsneh-
mer einen legitimen Anspruch darauf, seine genetischen Daten nur im Rahmen
des Zumutbaren zu offenbaren (Wiese 1994, S. 79).

Vor dem Hintergrund dieser Regulierungsmodelle und unter Beriicksichti-
gung der Diskussion in Deutschland lassen sich idealtypisch drei Regelungs-
optionen unterscheiden (Argos 1999, S. 271 ff.):

e Die erste Option besteht darin, die Nutzung genanalytischer Untersuchun-
gen im Versicherungswesen zuzulassen und es Versicherungsunternehmen
zu ermoglichen, die Durchfiihrung eines Gentests vom Antragsteller vor
Vertragsabschluss zu verlangen bzw. einen solchen vor Vertragsabschluss
routinemiBig selbst durchzufiihren.

e FEine zweite Option wiirde Versicherungsunternehmen nicht nur verbieten,
vor Vertragsabschluss einen Gentest zu verlangen, sondern auch aus-
schlieen, dass ein Versicherungsinteressent die Resultate aus einem ander-
weitig gemachten Test der Versicherung gegeniiber offen legen darf.

e Die dritte Option sieht eine eingeschrinkte Nutzung genetischer Informa-
tionen, die von Gentests stammen, durch Versicherer und Versicherungs-
interessenten vor.

Jede dieser Optionen bridchte zugleich Vor- und Nachteile fiir die unmittelbar
Beteiligten mit sich.
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Option 1: Unbegrenzte Nutzung

Eine Regelung, die Versicherern die uneingeschrinkte Moglichkeit der Nutzung
genetischer Daten der Versicherungsinteressenten erlaubt, hitte zunidchst die
wahrscheinliche Folge, dass, bedingt durch das Informationsgleichgewicht
zwischen Versicherer und Versicherungsinteressenten, die Gefahr einer adver-
sen Selektion fiir die Versicherer vermieden werden kann. Diese wiren ferner
prinzipiell in die Lage versetzt, zu einer risikoaddquateren Primienkalkulation
bzw. zu einer effektiveren Risikoselektion zu gelangen.

Erwartet wird aber auch, dass eine Freigabe der Nutzung genetischer Daten
durch Versicherer Nachteile fiir die Versicherten nach sich ziehen konnte. Diese
Bedenken richten sich einmal auf die bereits angesprochenen Gefahren einer
unangemessenen sozialen Hirte und einer Verletzung des "Rechts auf Nicht-
wissen" von Versicherungsinteressenten sowie auf die moglichen negativen
Auswirkungen einer Freigabe auf die Testpraxis.

Dariiber hinaus wird befiirchtet, dass sich ein "Zwei-Klassen-Versicherungs-
wesen" herausbilden wird, innerhalb dessen die "schlechten" Risiken sich bei
den gesetzlichen Krankenkassen sammeln. Insbesondere im Hinblick auf Lebens-
versicherungen wird befiirchtet, dass die Gruppe der Menschen, die nur zu er-
hohten Pramien versicherbar oder nicht mehr versicherbar sind, zunehmen wird.

Auch wenn sich die zuletzt genannten Folgen unter Umstdnden durch flan-
kierende MaBnahmen wie die Moglichkeit eines Versicherungsabschlusses vor
Durchfiihrung eines Tests mit dem Ziel einer Grundsicherung oder die Ein-
richtung von Fonds fiir sonst unversicherbare Personen abfedern liefen (Wam-
bach 2000, S. 12), bliebe eine extensive Nutzung gendiagnostischer Verfahren
unter den Gesichtspunkten der individuellen Autonomie, der gesellschaftlichen
Wohlfahrt und der (moralischen) Fairness problematisch.

Option 2: Grundsitzliches Verbot

Ein vollstindiges Verbot der Nutzung von aus Gentests stammenden Informa-
tionen wiirde Versicherungsunternehmen nicht nur daran hindern, die Durch-
fiihrung einer genetischen Untersuchung als Voraussetzung fiir einen Vertrags-
abschluss zu verlangen, sondern auch nach anderweitig vom Antragsteller
durchgefiihrten Gentests zu fragen bzw. diese zu nutzen. Versicherungsinteres-
senten ihrerseits wiren nicht verpflichtet, Ergebnisse aus friither gemachten
Gentests offen zu legen.
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Eine solche Option wiirde den Schutz der Personlichkeitssphire der Ver-
sicherungsnehmer besonders hoch ansiedeln und ihre Autonomie stirken
(Argos 1999, S. 224). Weder miisste ein Versicherungsinteressent im Falle eines
positiven Testergebnisses mit Nachteilen rechnen, noch wiirde er zur Durch-
fiihrung eines Tests gezwungen. Eine Benachteiligung von Menschen mit "un-
glinstiger" genetischer Ausstattung und eine Einschrinkung ihrer Moglichkeiten,
ausreichenden Versicherungsschutz zu erwerben, wiren ebenso ausgeschlossen
wie die Gefahr, dass Nutzer aus Angst vor einer moglichen Diskriminierung
auf die Durchfiihrung eines medizinisch indizierten Gentests verzichten bzw.
einen solchen anonym und ohne Beratung durchfiihren. Dariiber hinaus wiirde
eine solche Regelung grundsitzlich ausschlieBen, dass Versicherungsinteres-
senten im Zusammenhang des Vertragsabschlusses mit genetischem Wissen
konfrontiert werden, das sie nicht wiinschen. SchlieBlich wiare sicher gestellt,
dass im Rahmen von Versicherungsabschliissen keine genetischen Daten iiber
Dritte anfielen und Datenschutzprobleme hinsichtlich des Umgangs mit sen-
siblen genetischen Daten durch Versicherungen vermieden werden konnten.
Umfasst das Verbot auch die Moglichkeit, dass Versicherungsinteressenten aus
eigenem Antrieb Gentests vorlegen, so ndhme ihm dies allerdings die Option,
in seinem eigenen Interesse nachzuweisen, genetisch nicht belastet zu sein.

Im Hinblick auf die Interessen und Rechte der Versicherungen stellt sich
die Frage, ob ein solcher Eingriff in deren Rechte und die moglicherweise
daraus folgenden Nachteile gerechtfertigt werden kdnnen.

Die grundgesetzlich verankerte Vertragsfreiheit garantiert dem Versicherer
das Fragerecht. Der Umfang der Vertragsfreiheit und des Fragerechtes ist seiner-
seits aber durch die Verfassung beschrinkt. Geklirt werden miisste also, ob im
Falle genetischer Tests u.U. der Schutz des Personlichkeitsrechts stirker zu
gewichten wire als das ebenfalls verfassungsméfBig garantierte Recht auf Ver-
tragsfreiheit. Dies trifft moglicherweise fiir solche Tests zu, bei denen geneti-
sche Dispositionen fiir schwere Erkrankungen detektiert werden, "die mit einer
hohen Wahrscheinlichkeit auftreten und mit einer stark erhohten Sterblichkeit
verbunden sind, weil weder wirksame PriaventivmafBnahmen noch wirksame
Therapien zur Verfiigung stehen." Hier konnte die Nutzung von Gentests als
unverhiltnisméBig erscheinen, und es konnte den Versicherungen zugemutet
werden, diese nicht zu verwenden, auch wenn es sich dabei um jene Tests han-
delt, die die "aus versicherungsmathematischer und -wirtschaftlicher Sicht"
bedeutendsten genetischen Dispositionen betreffen (Berberich 1998, S. 164).

Des Weiteren ist - im Hinblick auf die Krankenversicherung - zu fragen, ob
ein generelles Verbot der Nutzung pridiktiver Gentests durch Versicherer an-
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deren Versicherten bzw. anderen Versicherungsinteressenten gegeniiber ge-
rechtfertigt werden kann. Warum sollte beispielsweise - so wird von Seiten der
Versicherungen gefragt - ein "akut erkrankter Antragsteller durch die Offenba-
rung seiner Behandlungsbediirftigkeit das Risiko einer Ablehnung laufen, ein
anderer Versicherungsinteressent, der aufgrund einer Genomanalyse mit dem
Auftreten einer Erkrankung in zehn Jahren rechnen muss, durch die insoweit
eingeschriankte Offenbarungspflicht aber begiinstigt werden"? (Sahmer 1995,
S. 7). Es wire auch zumindest inkonsistent, wiirde man ein Verbot einer Me-
thode (hier: der genetische Test) vorsehen, zugleich aber die Moglichkeit der
Gewinnung vergleichbar problematischer Erkenntnisse mittels konventioneller
Methoden zulassen.

SchlieBlich ist zu bedenken, dass ein generelles Nutzungs- und Frageverbot
moglicherweise die Gefahr der Antiselektion erhoht. Diese stellte ein 6kono-
misches Problem fiir die Versicherungsunternehmen dar und koénnte auf Dauer
dazu fiihren, dass die Versicherungsunternehmen die Primien anheben und
damit die Versicherten belasten miissten.

Die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall der Gefahr einer Antiselektion,
sind schwer einzuschitzen. Sie diirfte jedoch um so groBer sein, je mehr leicht
anwendbare und billige Testverfahren zur Verfiigung stehen. Moglicherweise
lieBen sich die zuletzt genannten negativen Effekte durch Mallnahmen abmil-
dern, zu denen ein Verbot, sich bei mehr als einer Versicherung zu versichern,
ein Verbot eines Sekundirmarktes und eine konzertierte europiische Regulie-
rung, die die Moglichkeit eines "Versicherungstourismus" ausschldsse, gehoren
konnten (Wambach 2000, S. 11).

Option 3: Eingeschrinkte Nutzung

Der Status quo in Deutschland, dass Versicherer Gentests nicht aktiv nutzen,
aber eine Verpflichtung der Versicherungsinteressenten besteht, im Rahmen
der vorvertraglichen Anzeigepflicht durch Gentests festgestellte gefahren-
erhebliche Umstiinde anzuzeigen, entspricht in etwa diesem Regelungsmodell
(Argos 1999, S. 276 ff.). Die Senatskommission fiir Grundsatzfragen der Gen-
forschung der DFG empfiehlt in ihrer Stellungnahme zur Humangenomfor-
schung und genetischen Diagnostik, einen Gentest "nicht zur Voraussetzung
fiir den Abschluss eines Versicherungsvertrages zu machen. Dabei bleibt die
Verpflichtung des Antragstellers, auf konkrete Fragen bei Antragstellung be-
reits vorhandene Kenntnisse iiber schon eingetretene oder mit iiberwiegender
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Wahrscheinlichkeit zu einem spiteren Zeitpunkt eintretende Erkrankungen mit-
zuteilen" (DFG 1999, S. 4). Mit einer solchen Regelung werde den "Interessen
des Versicherers und der Versichertengemeinschaft ausreichend Rechnung ge-
tragen" (DFG 1999, S. 33). Als Konsequenz dieser Erwéigung kiime bei Kranken-
versicherungen ein grundsdtzliches Verbot mit Ausnahme bei solchen Fillen in
Frage, in denen konkrete Anhaltspunkte vorliegen, die auf eine bestehende
bzw. unmittelbar bevorstehende Krankheit hinweisen. Ob dieser (ausnahmefi-
hige) Grundsatz des Verbots auch bei Lebensversicherungen gelten sollte, ist
schwierig zu beurteilen. Hier kime u.U. in Betracht, bestimmte Gentests zuzu-
lassen, aber eine Geheimhaltung aullerhalb des konkreten Zwecks verbindlich zu
machen (Hofmann 1999, S. 201). Es diirfte allerdings im Einzelfall schwierig
zu kldren sein, welche Ergebnisse aus genanalytischen Untersuchungen als "risi-
koerheblich" gelten, d.h. welche prasymptomatischen genetischen Diagnosen
(z.B. fiir eine spidtausbrechende Krankheit) und ob die Diagnose von Empfind-
lichkeiten minderer Schwere oder Anlagetrigerschaften unter eine Anzeige-
pflicht fallen.

Im Rahmen dieses Modells lassen sich weitere Modifikationen vorstellen
(Argos 1999, S. 277 £.):

e Festlegung von Versicherungssummen, ab denen der Einsatz von gene-
tischen Testverfahren zur Risikoselektion zulissig ist: Mit dieser Ziel-
setzung hat der Hauptausschuss des Verbands der Lebensversicherungsunter-
nehmen im Hinblick auf die HIV/AIDS-Problematik bereits 1988 fiir alle
Lebensversicherungsvertrige eine Frage nach einem positiven AIDS-Test
und fiir alle Vertrige iiber 250.000 DM einen HIV-Test zusammen mit der
drztlichen Untersuchung empfohlen (Akermann 1998).

e Differenzierter Versicherungsschutz aufgrund von Ergebnissen aus gen-
analytischen Untersuchungen: Zum einen konnten Versicherungsunter-
nehmen Versicherungsvertrige anbieten, die den Versicherungsinteressenten
in die Versicherung aufnehmen, jedoch spezifische Erkrankungen aus dem
Versicherungsschutz ausnehmen. Zum anderen konnten Versicherungsunter-
nehmen Versicherungsinteressenten mit iiberdurchschnittlichem Risiko zu
erhohten Prdmien versichern bzw. spezifische Bedingungen im Hinblick
auf bestimmte Ergebnisse genanalytischer Untersuchungen anbieten.

e Einfithrung einer obligatorischen Grundversicherung: Eine solche
Moglichkeit garantierte fiir alle einen einheitlichen Versicherungsschutz
unabhingig von einer Risikopriifung und damit auch unabhingig vom gene-
tischen Status des Versicherungsaspiranten. Auf Basis dieser gewihrleisteten
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Grundversorgung wiren private Zusatzversicherungen denkbar, fiir deren
Erwerb auch die Offenlegung der Ergebnisse anderweitig vorgenommener
Gentests bzw. die Durchfiihrung von Gentests zugelassen werden konnte.
Vergleichbares wire auch fiir den Bereich der Lebensversicherung denkbar,
wie z.B. die Einfiihrung eines Kontrahierungszwanges bis zu einer gewissen
Versicherungssumme bei Verbot von Mehrfachversicherungen.

Die hier angedeuteten Moglichkeiten sind nicht alternativ, sondern lassen sich
u.U. kombinieren. Nicht gédnzlich auszuschlieen ist die Gefahr, dass sich auch
hier ein problematisches "Zwei-Klassen-Versicherungswesens" herausbilden
konnte, im Zuge dessen sich die "schlechten" Risiken bei den gesetzlichen
Krankenkassen sammeln werden (Argos 1999, S. 278).

Von besonderer Bedeutung wire bei dieser Regelungsoption die vorvertrag-
liche Anzeigepflicht sowie ggf. § 41 des Versicherungsvertragsgesetzes.

Vorvertragliche Anzeigepflicht

Ein Versicherungsinteressent ist nach § 16 des Versicherungsvertragsgesetzes
dazu verpflichtet, alle ihm bekannten und fiir die Annahmeentscheidung des
Versicherers erheblichen Umstinde anzuzeigen. Grundsitzlich muss es nach
Auffassung der Versicherungswirtschaft "bei der im Versicherungsvertragsge-
setz verankerten Pflicht zur Anzeige" auch von Erkenntnissen bleiben, die aus
genomanalytischen Untersuchungen stammen, denen sich der Versicherungs-
interessent anderweitig unterzogen hat (Sahmer 2000).

Anzeigepflichtig sind Erkenntnisse nach § 16 VVG dann, wenn diese "fiir
die Ubernahme der Gefahr erheblich sind". Ob iiberhaupt und wenn ja, welche
Ergebnisse in der Folge welcher Methode (z.B. auf Phinotyp- oder auf Geno-
typ-Ebene) als gefahrenerheblich gelten ist umstritten. Sahmer zum Beispiel
vertritt die Auffassung, dass solche Ergebnisse nur dann gefahrenerheblich im
Sinne des § 16 VVG sind, "wenn sie konkrete physische oder psychische Ano-
malien manifestieren, die als Krankheiten oder Beschwerden entsprechend den
im Versicherungsantrag gestellten Fragen zu bewerten sind. Die Feststellung
lediglich von verdnderten Genen oder Gengruppen diirfte in der Regel nicht
relevant sein, da ldngst nicht jede solche Verdnderung auch zu einer Erkrankung
des betroffenen Gentrdagers fiihrt" (Sahmer 1995, S. 7). Angesichts des Um-
standes aber, dass in der Versicherungswirtschaft mit Wahrscheinlichkeiten fiir
das Auftreten von Krankheiten gerechnet wird, ist auch die Auffassung plausibel,
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dass ein gefahrenerhebliches genetisches Testergebnis dem Versicherer selbst
dann angezeigt werden muss, wenn nicht sicher ist, ob die Krankheit ausbricht.

Angesichts dieser Unklarheiten und angesichts der Bedeutung des § 16 VVG
fiir die Versicherungswirtschaft scheint es daher erforderlich, Fragen wie die
nach "Erheblichkeit" oder "Sicherheit" zu kldaren oder zu prizisieren, ob sich
die vorvertragliche Anzeigepflicht auch auf die Ergebnisse prisymptomatischer
Tests und Tests auf genetisch bedingte Empfindlichkeiten bezieht (Argos 1999,
S. 280 f.). SchlieBlich wire denkbar im Einzelnen zu prézisieren, nach welchen
"Krankheiten" gefragt werden darf.

§ 41 Versicherungsvertragsgesetz (VVG)

Handlungsbedarf wird auch im Hinblick auf den § 41 VVG gesehen, der es
Versicherungen erlaubt, von einem Vertrag innerhalb einer bestimmten Frist
auch dann zuriickzutreten (oder Beitrdge zu erhohen), wenn der Antragsteller
Informationen nicht in betriigerischer Absicht, sondern nur unwissentlich nicht
mitgeteilt hat. Die Beibehaltung dieses Paragraphen im VVG hitte im Hinblick
auf die Nutzung gendiagnostischer Verfahren durch die Versicherungswirt-
schaft u.U. nachteilige Folgen fiir einzelne Versicherungsnehmer. Der Versi-
cherer hitte die Moglichkeit, aufgrund eines Gentests nachzuweisen, dass eine
genetische Anfilligkeit bereits bei Vertragsabschluss bestand. Damit kdnnte er
bisher asymptomatischen Personen (ohne klinisch relevante Befunde) nach
Eintritt der Krankheit unter Verweis auf § 41 VVG kiindigen. Diese verloren
ithren Versicherungsschutz und miissten Schutz bei der gesetzlichen Kranken-
versicherung suchen (Argos 1999, S. 281).

Verbraucherschutz

Angesichts der durchaus realen Gefahr einer erheblichen Benachteiligung von
Versicherungsinteressenten und Versicherungsnehmern aufgrund ihrer geneti-
schen Dispositionen ist die Einrichtung einer Diskriminierungsmeldestelle vor-
geschlagen worden. Diese sollte die Aufgabe haben, Félle von Diskriminierung
zu sammeln und zu dokumentieren und die Betroffenen darin zu unterstiitzen,
sich gegen eine unfaire Behandlung aufgrund ihres genetischen Status zu weh-
ren. Dariiber hinaus konnte eine solche Stelle regelmidfBig Bericht erstatten
(Argos 1999, S. 281 f.).
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Europdische Regelung

Obwohl sich EU-Versicherungsunternehmen, die in Deutschland im Wege der
Dienstleistungs- und Niederlassungsfreiheit ihre Produkte anbieten, an das
dortige Recht halten miissen, wozu das Grundrecht auf informationelle Selbst-
bestimmung bzw. das Recht auf Nichtwissen gehoren, kann die deutsche Versi-
cherungsaufsichtsbehérde nach Meinung eines Experten die Beachtung dieser
Rechtssdtze durch EU-Versicherer allenfalls subsididr zu den eigentlich zu-
standigen EU-Aufsichtsbehorden durchsetzen. Eine europidische Regelung auf
hohem Niveau wire daher unbedingt anzustreben (Argos 1999, S. 282).
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VI. Schlussfolgerungen

1. Perspektiven pridiktiver genetischer Diagnostik -
Fazit

In nahezu allen Diskussionsbeitrigen zum Thema Genomforschung, Genom-
analyse oder Gendiagnostik ist ein Thema vorherrschend: die Moglichkeit, dass
- gegeniiber der bisherigen Fokussierung der Humangenetik auf die seltenen
monogenen Erkrankungen - wenn nicht schon jetzt, so doch in naher Zukunft
eine massive Ausweitung der genetischen Testmoglichkeiten und -praxis auf
multifaktoriell bedingte, weitverbreitete "Volkskrankheiten" wie Herz-Kreis-
lauf-, Krebs- oder neurodegenerative Erkrankungen erfolgen wird. Je nach Po-
sition der Autoren wird dabei entweder betont, dass dieser Prozess einhergehen
wird mit einem erweiterten Verstdndnis der tatsdchlichen Krankheitsursachen
und der Entwicklung hochspezifischer, individuell abstimmbarer Priventions-
maBnahmen. Oder aber es wird eindringlich davor gewarnt, dass die Auswei-
tung der Testpraxis weitgehend unkontrolliert geschehen wird, ohne Einhaltung
bisheriger ethischer und qualitéitssichernder Standards, mit der Folge einer unre-
flektierten "Genetifizierung" der Medizin wie der gesamten Gesellschaft, bei
gleichzeitiger Offnung einer Schere zwischen diagnostischen und therapeuti-
schen Moglichkeiten.

Zum jetzigen Zeitpunkt fdllt es schwer, zu diesen globalen Szenarien eine
niichterne Einschéitzung abzugeben. Auffillig in der Diskussion ist, dass auch
diejenigen (Forscher, Mediziner, Humangenetiker), die grundsitzlich die sich
mit der Humangenomforschung neu ergebenen medizinischen - nicht nur diag-
nostischen, sondern langfristig auch therapeutischen - Moglichkeiten hoch be-
werten, zunehmend vor den Moglichkeiten des Missbrauchs und des '""Wild-
wuchses'' genetischer Diagnostik warnen (wie z.B. die DFG-Senatskommission
in ihrer Stellungnahme zur Genomforschung). Auf der Basis des vom TAB ge-
sichteten Materials, der im Rahmen des Monitoring-Vorhabens vergebenen
Gutachten wie auch der weiteren ausgewerteten Literatur, erscheinen uns fol-
gende Aussagen die derzeitige Situation angemessen zu charakterisieren:

— Es konnte in den vergangen Jahren eine Ausweitung der genetischen
Diagnostik beobachtet
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werden. Dies betraf zum iiberwiegenden Teil den Bereich der Prinatal-
diagnostik (vor allem Ausweitung der Chromosomenanalysen). Neben den
bereits seit lingerem diskutierten Problemen einer sich abzeichnenden Etab-
lierung der PD als Routineuntersuchung (schlechte Beratung, Schwanger-
schaft als Krankheit, schleichende Eugenik) sind durch die Novellierung
des § 218 und die Entwicklung der Prdimplantationsdiagnostik ernst zu
nehmende, spezifische neue Probleme entstanden.

In der klinischen Praxis erfolgt eine Diagnostik menschlicher DNA nach
wie vor fast ausschlieflich zu monogenen Erbkrankheiten (Zerres 1999,
S. 18 f.), bei denen sich die Testmoglichkeiten quantitativ durchaus erweitert
haben. In der iiberwiegenden Zahl dienen sie der Diagnoseerstellung aus-
gebrochener Krankheiten, zur Abkldarung diskreter Symptome bei Menschen
aus belasteten Familien oder der Heterozygotendiagnostik bei autosomal
rezessiven oder X-chromosomalen Krankheiten wie Mukoviszidose.

Die seit Jahren diskutierte Gefahr einer Nutzung genetischer Diagnostik
bzw. der Ergebnisse genetischer Tests durch Lebens- und Krankenversi-
cherer hat sich bisher in Deutschland nicht in einer entsprechenden Praxis
konkretisiert. Die Versicherer befinden sich aber nach wie vor in einer
"Warteposition" und behalten sich vor, bei entsprechend geidnderten Rahmen-
bedingungen genetische Tests zu nutzen. Die im Ausland - insbesondere in
GroBbritannien - derzeit feststellbare Tendenz einer erweiterten Nutzung
genetischer Diagnosen durch Versicherungen konnte auch in Deutschland
und anderen Lidndern schnell zu einer Aufgabe der Zuriickhaltung fiihren,
ist doch von Seiten der Versicherungen jiingst dafiir plddiert worden, "zu-
nidchst einmal die Offenlegung genomanalytischer Untersuchungsergebnisse
zu praktizieren, um allmihlich eine verldssliche Datenbasis aufzubauen"
(Sahmer 2000, S. 52).

Das Thema, das zurzeit die Diskussion um Chancen und Risiken genetischer
Diagnostik vor allem bewegt, ist die priddiktive Diagnostik, d.h. die Diag-
nose einer Krankheitsdisposition vor Auftreten der ersten Symptome. Das
Spektrum dessen, was unter diesen Begriff féllt, ist sehr weit und ohne de-
finierte Uberginge: Unter den immer wieder diskutierten, exemplarischen
Beispielen reicht es von der Diagnose spidtmanifester, dominanter Krank-
heiten wie der Chorea Huntington iliber die Bestimmung des Brustkrebsrisi-
kos bei Mutation des BRCA-Gens bis hin zur Analyse der ApoE-Allele als
Indikatoren eines Alzheimer-Risikos. An beiden letztgenannten Beispielen
konnen die Problematik und die Restriktionen einer genetischen Diagnostik
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multifaktorieller Krankheiten deutlich gemacht werden (Kap. II1.2.2 u.
I1.2.1).

— Zwei neue Anwendungsbereiche der DNA-Diagnostik auerhalb der Human-
genetik haben in den vergangen Jahren vermutlich die stirkste Verbreitung
und praktische Bedeutung in der angewandten Medizin gefunden, ndmlich
die verbesserte Differentialdiagnostik von Infektionskrankheiten und von
Tumorerkrankungen (Kap. I1.2.3). Diese Anwendung genetischer Diag-
nostik kann als eine Erweiterung allgemeiner medizinischer Krankheitsdiag-
nostik verstanden werden, die keine mit der Diagnostik von hereditiren
Merkmalen vergleichbaren Probleme aufwirft.

— In den vergangenen zwei Jahren wurden dartiber hinaus als konkrete, 6ko-
nomisch moglicherweise attraktive Anwendungen der Genomforschung
besonders intensiv die Pharmako- und Toxikogenomik diskutiert, die
genetisch bedingte Unterschiede im Stoffwechsel von Medikamenten und
Giftstoffen untersuchen.

— Insbesondere aus diesen beiden Bereichen erwartet man mogliche Auswir-
kungen auf eine Nutzung entsprechender Tests vor allem zur pridiktiven
Abkldrung genetisch bedingter Empfindlichkeiten gegeniiber bestimmten
Stoffen am Arbeitsplatz. Zum jetzigen Zeitpunkt werden DNA-Analysen
in der Arbeitsmedizin soweit bekannt nicht eingesetzt, wohingegen Verfah-
ren auf Chromosomen- und Genproduktebene zum Nachweis erworbener
Schidigungen durch Expositionen fest etabliert sind.

Weder die Hoffnungen noch die Angste beziiglich einer allumfassenden prii-
diktiven genetischen Diagnostik im Sinne einer Diffusion pradiktiver Tests in
die allgemeine medizinische Praxis sind durch die zum momentanen Zeitpunkt
gegebenen realen Moglichkeiten substantiell begriindet. Das heif3t weder, dass
eine Ausdehnung genetischer Tests - vermutlich zunédchst in moderater Weise -
nicht stattfinden wird, noch kann dies die derzeit schon bestehenden Probleme
der Nutzung genetischer Diagnostik relativieren.

Fiir eine Ausweitung genetischer Tests spricht mit am stirksten der "tech-
nologische Druck", der auf Dauer von den wachsenden Anwendungsmoglich-
keiten der DNA-Chip-Technologie und der damit gegebenen Vereinfachung
und Verbilligung der Diagnostik ausgehen wird. Auch die wachsende Bedeu-
tung des Pridventionsgedankens im System der Gesundheitsversorgung koénnte
zusammen mit dem (auch bei Medizinern verbreiteten) Mangel an Wissen iiber
Leistungen und Grenzen genetischer Diagnostik zu einer Testpraxis fiihren, die
sich eher am Prinzip "Was diagnostizierbar ist, sollte auch diagnostiziert werden"
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als an einer griindlichen medizinischen Abwigung des Nutzens eines Testan-
gebotes fiir den Patienten orientiert.

Gegen eine massive Ausweitung der Testpraxis - insbesondere pradiktiver
genetischer Tests zu multifaktoriellen Krankheitsrisiken, zumal wenn keine
spezifischen Praventionsmoglichkeiten angeboten werden kdnnen - spricht deren
dulerst begrenzte Aussagekraft (sieche das Beispiel ApoE und Alzheimer in Kap.
I1.2.1), die umso geringer ist, je mehr Faktoren an einem Krankheitsausbruch
beteiligt sein konnen. Medizinisch macht es keinen relevanten Unterschied, ob
ein allgemeines Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder auch Krebs um
einige Prozent erhoht ist - die Empfehlungen fiir eine gesunde Erndhrungs- und
Lebensweise bleiben die gleichen. Dies mag zwar den durchschnittlich infor-
mierten Patienten nicht davon abhalten, trotzdem einen Test zu wiinschen -
dem entgegen steht jedoch die notwendige Ubernahme der Kosten durch die
Krankenkassen.

Sollte es zu einer relevanten Ausweitung der Testpraxis kommen, werden
sich die bestehenden Probleme der humangenetischen Beratung und der Prina-
taldiagnostik wahrscheinlich massiv verschirfen, v.a. beziiglich der Beratungs-
kapazititen und der Qualitdtssicherung. Gerade hier zeigt sich, dass die stan-
desrechtliche Selbstregulierung eines sich so dynamisch entwickelnden Feldes
wie der Gendiagnostik hinsichtlich der Vermeidung von Fehlentwicklungen
tiberfordert sein konnte. Da eine Diffusion genetischer Diagnostik in weitere
Anwendungsfelder nicht auszuschlieBen ist - zumindest die Frage der Nutzung
von Testergebnissen durch Versicherungen wird sich in naher Zukunft mit eini-
ger Sicherheit stellen -, erscheint die neuerliche Diskussion um die Setzung von
Rahmenbedingungen durch ein Gendiagnostikgesetz durchaus angebracht.

2. Gendiagnostikgesetz?

Zu Beginn der 90er Jahre hat der Gesetzgeber in Deutschland mit dem Gen-
technikgesetz Regelungen fiir die Anwendung genetischer Methoden geschaf-
fen, die den Einsatz der Gentechnik in der Landwirtschaft und in der Tierzucht
regeln. In die Formulierung des Gesetzes sind die Ergebnisse der Enquete-
Kommission "Chancen und Risiken der Gentechnik" (1987) eingeflossen. Die
Enquete-Kommission hatte sich auch eingehend mit Fragen der Anwendung der
Gentechnik am Menschen befasst. Von einer Integration von Regelungen zur
Anwendung der Gentechnik am Menschen und insbesondere zur genetischen
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Diagnostik in das Gentechnikgesetz hat der Gesetzgeber zunidchst aber Abstand
genommen. Zu einer einzelgesetzlichen Regelung hat der Gesetzgeber sich
1997 lediglich beziiglich des Einsatzes des so genannten "genetischen Finger-
abdrucks" im Strafverfahren entschlossen (Strafverfahrensinderungsgesetz
vom 17.03.1997) (s. Kasten).

Mit den Problemen der Gendiagnostik haben sich in den 80er Jahren und zu
Beginn der 90er Jahre zahlreiche von Bundes- und Landesregierungen einge-
setzte Kommissionen und Arbeitsgruppen befasst (vgl. TAB 1993), die auf die
Chancen der Gendiagnostik, aber auch auf bestehende und abzusehende negative
Entwicklungen hingewiesen haben. Von diesen Kommissionen wurde als wesent-
licher Punkt, an dem sich eine Regelung des Einsatzes genetischer Diagnostik zu
orientieren habe, die Herstellung von Rahmenbedingungen zur Gewihrleis-
tung individueller, informierter und autonomer Entscheidungen fiir oder
gegen die Durchfiihrung genetischer Diagnostik hervorgehoben. Eindeutige
Empfehlungen fiir oder gegen eine gesetzgeberische Intervention wurden nicht
ausgesprochen.

Wenn der Gesetzgeber auch aus den Debatten um eine gesetzliche Regelung
des Einsatzes der Gendiagnostik Ende der 80er und zu Beginn der 90er Jahre
nicht den Schluss gezogen hat, dass eine umfassende gesetzliche Regelung der
Gendiagnostik unmittelbar angezeigt war, so hat er sich diesen Schritt dennoch
vorbehalten und hierzu mit einer 1994 erfolgten Grundgesetzdnderung die Vor-
aussetzung geschaffen. Wihrend bis dato die Regelung des Einsatzes der Gen-
technik am Menschen in der Kompetenz der Léander lag, hat nunmehr der Bun-
desgesetzgeber die Moglichkeit, die Anwendung genetischer Diagnostik ge-
setzlich zu regeln. Die Zustindigkeit des Bundesgesetzgebers umfasst nach
Artikel 74 Abs. 1 Nr. 26 GG "die kiinstliche Befruchtung beim Menschen, die
Untersuchungen und die kiinstliche Verdnderung von Erbinformationen sowie
Regelungen von Transplantation von Organen und Geweben".

Von Seiten der Legislative wie auch der Exekutive scheint nun erneut die
Notwendigkeit gesehen zu werden, die Entwicklungen in der Anwendung gene-
tischer Diagnostik und die Frage einer gesetzlichen Regelung einer Priifung zu
unterziehen. Der beim Gesundheitsministerium eingerichtete Ethik-Beirat
wird sich mit den neuen Moglichkeiten der Gendiagnostik sowie der In-vitro-
Fertilisation und in diesem Rahmen auch mit der Prdimplantationsdiagnostik
befassen. Dabei wird auch hinsichtlich neuer priadiktiver Testmdglichkeiten die
Frage des gesetzlichen Regelungsbedarf im Zentrum der Beratungen stehen.
Mit jedem neu identifizierbaren vererbbaren "Gen-Defekt", so die Bundesge-
sundheitsministerin anldsslich der konstituierenden Sitzung des Beirats im No-
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vember 1999, stelle sich "immer dringender die Frage, wie mit diesen Erkennt-
nismoglichkeiten umgegangen werden soll und ob und welcher Regelungsbe-
darf neben dem éarztlichen Standesrecht besteht".

DNA-Analysen in Strafverfolgung und Strafprozess

Der Einsatz molekulargenetischer Untersuchungen ist mit den durch das
Strafverfahrensdnderungsgesetz vom 17.03.1997 in die Strafprozessordnung
eingefiigten §§ 8le und 81f geregelt worden - nicht aber die Speicherung
solcher Daten zur spidteren Nutzung. Erlaubt sind seither molekulargeneti-
sche Untersuchungen an nach § 8la Abs. 1 StPO erlangten Korperzellen und
Spurenmaterial bzw. nach § 81c Abs. 2 StPO gewonnenen Blutproben zur
Feststellung der Abstammung oder zur notwendigen Klidrung der Frage, ob
Spurenmaterial von dem Beschuldigten oder Verletzten stammt.

Fiir die zunédchst im Wege einer Einrichtungsanordnung vom 16.04.1998
eingerichteten DNA-Analyse-Datei beim Bundeskriminalamt (BKA) wurde
mit dem DNA-Identitidtsfeststellungsgesetz (DNA-IFG) eine gesetzliche Er-
michtigung bereitgestellt (Juli 1998).

e § 1 DNA-IFG, der als § 81g in die Strafprozessordnung (StPO) eingefiigt
wurde, sieht vor, dass Beschuldigten, bei einer "Straftat von erheblicher
Bedeutung, insbesondere eines Verbrechens, eines Vergehens gegen die
sexuelle Selbstbestimmung, einer gefihrlichen Korperverletzung, eines
Diebstahls in einem besonders schweren Fall oder einer Erpressung ver-
diachtig" sind, Korperzellen zur Feststellung eines DNA-Identifizierungs-
musters entnommen werden diirfen, sofern "Grund zu der Annahme be-
steht, dass gegen ihn kiinftig erneut Strafverfahren wegen einer der vor-
genannten Straftaten zu fiihren sind". Damit diirfen Gendaten nicht mehr
nur fiir erkennungsdienstliche MaBBnahmen im Zusammenhang mit an-
hidngigen Strafverfahren erhoben werden, sondern auch zur Vorsorge fiir
eine kiinftige Strafverfolgung.

e Nach § 2 DNA-IFG konnen unter den gleichen Voraussetzungen auch
bereits rechtskriftig Verurteilte, deren Strafen im Bundeszentralregister
noch nicht getilgt sind, zu einer nachtrdaglichen Entnahme von Korper-
zellen und der Einspeicherung ihrer DNA-Profile in die beim BKA ge-
fiihrte Datei herangezogen werden. Hierfiir ist - wie auch beim Beschul-
digten - eine richterliche Entscheidung notwendig. Die analysierten

Zellen sind zu vernichten.
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Nicht erfasst ist damit der auf Freiwilligkeit beruhende Einsatz der Analyse-

technik, die mittlerweile weit verbreitet ist.
Einzelne Aspekte der genannten Regelungen sind durchaus kritisch disku-

tiert worden. Dazu gehort beispielsweise, dass DNA-Analysen auch aufgrund
einer "Annahme", dass ein Beschuldigter zukiinftig erneut straffillig werden
konne, vorgenommen werden konnen. Auch ist kritisiert worden, dass der
(unbestimmte) Begriff "Straftat von erheblicher Bedeutung" eine Aus-
weitung der Anlidsse, bei denen Analysen durchgefiihrt werden, zur Folge
haben kann. Schlielich bestehen auch gegeniiber der DNA-Analyse-Datei
z.T. erhebliche Bedenken, beispielsweise hinsichtlich der zukiinftigen Erhe-
bung, Nutzung und Weitergabe sensibler Daten ohne klare, eingrenzende
Rechtsgrundlage.

Auch in der Aussprache zur (einstimmig beschlossenen) Einsetzung einer En-
quete-Kommission '""Recht und Ethik der modernen Medizin' wurde von
Vertretern aller Fraktionen der dringende Beratungsbedarf hervorgehoben, der
sich aus den enormen Fortschritten der Humangenomforschung und den damit
moglicherweise verbundenen gesellschaftlichen Folgen ergebe (Deutscher
Bundestag 2000).

Im vorliegenden Bericht wurden einige dieser moglichen Folgen sowie ent-
sprechender Regelungsbedarf und denkbare Regelungsoptionen, die bei der Be-
ratung eines Gendiagnostikgesetzes zu beriicksichtigen wiren, diskutiert. In-
struktiv fiir die Beratungen iiber ein deutsches Gendiagnostikgesetz konnen
auch gesetzgeberische Aktivititen in anderen Léndern sein. Eine gesetzliche
Regelung besteht zurzeit in Osterreich; in der Schweiz liegt ein Entwurf fiir ein
"Gendiagnostikgesetz" vor.

Das osterreichische Gentechnikgesetz

In Osterreich ist seit dem 12. Juli 1994 ein Gentechnikgesetz in Kraft, das in
Abschnitt IV die Bereiche Genanalyse und Gentherapie regelt. Genanalytische
Verfahren am Menschen diirfen dem Gesetz folgend nur zu medizinischen
Zwecken und fiir wissenschaftliche Zwecke durchgefiihrt werden.
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Begrenzung auf medizinische Zwecke und Arztvorbehalt

Die Eingrenzung der Zuldssigkeit von Genanalysen auf medizinische Zwecke
ist durch § 65 nédher bestimmt. Danach darf die Durchfiihrung genetischer Tests
zudem nur auf Veranlassung eines Arztes erfolgen. Eine Genanalyse zu medi-
zinischen Zwecken darf nach § 65 (1)

— "auf Veranlassung eines in Humangenetik ausgebildeten Arztes oder eines
fiir das betreffende Indikationsgebiet zustindigen Facharztes zur
a) Feststellung einer Pradisposition fiir eine Krankheit, insbesondere der
Veranlagung fiir eine moglicherweise zukiinftig ausbrechende Erb-
krankheit, oder
b) Feststellung eines Ubertrigerstatus oder

— auf Veranlassung des behandelnden Arztes oder diagnosestellenden Arztes
zur
a) Diagnose einer manifesten Erkrankung oder einer damit im Zusammen-
hang stehenden allfdlligen kiinftigen Erkrankung, oder
b) Vorbereitung einer Therapie und Kontrolle des Therapieverlaufs oder
c) Durchfiihrung von Untersuchungen gemifl § 70 Z 1 durchgefiihrt werden."

Recht auf Nichtwissen und Datenschutz

Durch § 70 ist der Schutz von Verwandten betroffener Personen (Recht auf
Nichtwissen) und der Schutz der untersuchten Person vor einer Weitergabe
des Ergebnisses an Dritte gesetzlich geregelt. Die Einbeziehung von Ver-
wandten der untersuchten Person, wenn dies zur Beurteilung des Ergebnisses
notig ist, oder in Fillen, in denen durch ein positives Testergebnis auf eine
Betroffenheit von Verwandten geschlossen werden kann, darf nur durch die
untersuchte Person selbst erfolgen.

Dariiber hinaus ist die Verwendung genetischer Daten in § 71 geregelt. Eine
Weitergabe genetischer Daten in nicht anonymisierter Form an Dritte darf nur
mit ausdriicklicher Zustimmung der untersuchten Person erfolgen. Der unter-
suchten Person ist auf deren Verlangen hin Einsicht in alle sie betreffenden
Daten zu gewidhren. Nicht anonymisierte Daten diirfen nur von der Einrichtung
elektronisch verarbeitet werden, an der sie erhoben worden sind, und sind
getrennt von anderen Datenarten zu speichern.
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Arbeitsplatz und Versicherungen

Der Osterreichische Gesetzgeber geht nicht davon aus, dass genetische Analysen
am Arbeitsplatz oder bei Versicherungsabschliissen primédr zu medizinischen
Zwecken vorgenommen wiirden. Grundsitzlich und ausnahmslos verboten ist
daher die Nutzung genetischer Tests durch Arbeitgeber und Versiche-
rungen. In § 67 des Gesetzes heilit es hierzu: "Arbeitgebern und Versicherern
einschlieBlich deren Beauftragten und Mitarbeitern ist es verboten, Ergebnisse
von Genanalysen von ihren Arbeitnehmern, Arbeitssuchenden oder Versiche-
rungsnehmern oder Versicherungswerbern zu erheben, zu verlangen, anzuneh-
men oder sonst zu verwerten."

Genetische und psychosoziale Beratung

Vor der Durchfiihrung einer genetischen Untersuchung muss der Klient
schriftlich bestétigen, dass er iiber "Wesen, Tragweite und Aussagekraft der
Genanalyse aufgeklidrt worden ist und der Genanalyse zugestimmt hat" (§ 65).
Vor und nach Durchfithrung einer Genanalyse zur Feststellung einer Ver-
anlagung fiir eine Erbkrankheit oder zur Feststellung eines Ubertrigerstatus
hat eine ausfiihrliche Beratung zu erfolgen. Die Beratung darf 'keinesfalls
direktiv' erfolgen, und die Beratenen miissen auf die Moglichkeit einer zu-
satzlichen nichtmedizinischen Beratung hingewiesen werden (§ 69).

Zulassung zur Durchfiihrung von Gendiagnostik

Genanalysen zu medizinischen Zwecken diirfen dem Gesetz zufolge nur in
dafiir vom zustindigen Ministerium zugelassenen Einrichtungen durchge-
fiihrt werden (§ 68). Das Ministerium erteilt die Zulassung nach Anhorung
des fiir die Zulassung zustdndigen wissenschaftlichen Ausschusses dann,
"wenn aufgrund der personellen und sachlichen Ausstattung eine dem Stand
von Wissenschaft und Technik entsprechende Durchfiihrung der Genanalysen
und der Schutz der dabei anfallenden genanalytischen Daten gemif § 71 sicher-
gestellt ist".

Das zustdndige Ministerium fiir Gesundheit kann "wenn dies zur Sicherung
einer einwandfreien Durchfiihrung von Genanalysen und damit im Zusammen-
hang stehenden Beratungen geboten ist", durch Verordnung ndhere Vorschriften
u.a. liber die personelle und sachliche Ausstattung der genetische Analysen
durchfiihrenden Einrichtungen erlassen (§ 72). Das Gesetz sieht aulerdem eine
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Meldepflicht (§ 73) vor, der zufolge der Leiter einer Einrichtung der zustédndi-
gen Behorde in zweijdhrigem Abstand eine zusammenfassende Meldung iiber
die in der Einrichtung durchgefiihrten Genanalysen zu iibermitteln hat.

Gentechnikkommission - Zulassung von Tests

§ 80 schreibt die Einrichtung einer aus Vertretern verschiedener Ministerien
und gesellschaftlicher Gruppen und Experten zusammengesetzten Gentechnik-
kommission und verschiedener dieser Kommission zugeordneter wissenschaft-
licher Ausschiisse fest, darunter auch ein Ausschuss fiir Genanalyse und Gen-
therapie am Menschen, zu dessen Aufgaben vor allem die Begutachtung von
Antrigen auf Durchfithrung genanalytischer Untersuchungen an Menschen
gehort. Der Ausschuss ist somit befugt, auch iiber die Zulidssigkeit neuer Tests
zu befinden. Er hat sich bisher vorwiegend mit der Bewertung solcher Tests
befasst, die bereits in der medizinischen Praxis etabliert waren.

Schweiz - Entwurf fiir ein ''Bundesgesetz iiber genetische Untersuchungen
am Menschen"

Der in der Schweiz vorgelegte Vorentwurf fiir ein "Bundesgesetz iiber geneti-
sche Untersuchungen beim Menschen" vom September 1998 orientiert sich wie
das Osterreichische Gentechnikgesetz ebenfalls am Prinzip der Zuldssigkeit gene-
tischer Tests ausschlielich zu medizinischen Zwecken (§§ 8 ff.), kommt aber in
der Umsetzung im Einzelnen zu z.T. anderen und detaillierteren Bestimmungen.

Begrenzung auf medizinische Zwecke und Arztvorbehalt

Genetische Untersuchungen diirfen nur durchgefiihrt werden, "wenn sie einem
prophylaktischen oder therapeutischen Zweck oder als Grundlage fiir die Le-
bensgestaltung oder die Familienplanung dienen" (Art. 8).

Zu einer genaueren Bestimmung der Zulédssigkeit kommt der Entwurf fiir die
Nutzung genetischer Tests im Rahmen pranataler Diagnostik. Prinatale Un-
tersuchungen diirfen in keinem Fall darauf abzielen, "Eigenschaften des Emb-
ryos oder des Fotus, welche die Gesundheit nicht beeintridchtigen, zu ermitteln
oder aus anderen als medizinischen Griinden das Geschlecht festzustellen."
(Art. 9) Die Bewilligung von Reihenuntersuchungen wird erteilt, wenn eine
Friithbehandlung oder Prophylaxe moglich ist, die Untersuchungsmethode zu-
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verldssige Ergebnisse liefert, wenn sie "zweckmifBig und wirtschaftlich” und
eine genetische Beratung gewihrleistet ist (Art. 10).

Genetische Untersuchungen zu medizinischen Zwecken diirfen nur von
Arzten veranlasst werden. Bei prisymptomatischen Untersuchungen, Unter-
suchungen im Hinblick auf die Familienplanung und prinatalen Untersuchungen
muss die Veranlassung durch einen Facharzt/eine Fachirztin "mit entsprechen-
der Ausbildung" erfolgen (Art. 11).

Zulassung zur Durchfiihrung von Gendiagnostik

Die Berechtigung zur Durchfiihrung von genetischen Untersuchungen muss
dem Entwurf zufolge vom zustindigen Bundesamt erteilt werden. Die Be-
willigung soll Laboratorien und Arzten dann erteilt werden, wenn

— "eine sorgfiltige und gesetzeskonforme Titigkeit;

— die Durchfiihrung der Untersuchung nach dem Stand von Wissenschaft und
Technik und

— die Einhaltung der Datenschutzbestimmungen"

gewihrleistet sind (Art. 6).

Recht auf Nichtwissen und Datenschutz

Genetische Daten sollen nach Artikel 5 dem Berufsgeheimnis sowie den Daten-
schutzbestimmungen des Bundes und der Kantone unterstehen.

Die Durchfiihrung genanalytischer Untersuchungen ist generell an die Zu-
stimmung des bzw. der Betroffenen gekniipft (Art. 4). Auch beziiglich der Zur-
kenntnisnahme von Untersuchungsergebnissen und der aus der Untersuchung
zu ziehenden Folgerungen gilt das Selbstbestimmungsrecht der betroffenen
Person (Art. 15).

Eine genanalytische Probe darf nur zu den Zwecken weiterverwendet werden,
denen die betroffene Person zugestimmt hat (Art. 17). Eine Verwendung zu
Forschungszwecken unter Wahrung der Anonymitdt ist zuldssig, wenn die
betroffene Person ausreichend informiert wurde und die Nutzung nicht aus-
driicklich untersagt hat.

Das Ergebnis einer Genanalyse darf nur der betroffenen Person mitgeteilt
werden. Uber die Weitergabe des Ergebnisses durch den Arzt/die Arztin an
eventuell mitbetroffene Familienangehorige entscheidet die betroffene Person.
Im Falle der Verweigerung der Zustimmung zur Weitergabe des Ergebnisses
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kann der Arzt, sofern die Information "zur Wahrung iiberwiegender Interessen"
der Verwandten notwenig ist, die Entbindung vom Berufsgeheimnis bei der
zustdndigen kantonalen Behorde beantragen (Art. 16).

Genetische und psychosoziale Beratung

Genetische Analysen miissen vor, wiahrend und nach der genetischen Untersu-
chung von einer nicht direktiven Beratung begleitet werden, die sich aus-
schlieBlich an der individuellen Situation der betroffenen Person zu orientieren
hat. Umfang und Art der Informationen, die in der Beratung zu beriicksichtigen
sind (Aussagekraft der Tests, Risiken, Krankheitsbilder), werden ausdriicklich
im Entwurfstext festgehalten (Art. 12).

Besondere Bestimmungen zur Beratung bei prianatalen Diagnosen umfassen
unter anderem die Information iiber Alternativen zur Abtreibung im Falle einer
diagnostizierten schweren Behinderung des Kindes. Die beratenen Eltern sind
auf unabhingige ''Informationsstellen fiir prinatale Untersuchungen' hin-
zuweisen (Art. 13). "Die Kantone sorgen dafiir, dass unabhéngige Informations-
stellen fiir prdnatale Untersuchungen bestehen, die Kontakte zu Elternvereini-
gungen behinderter Kinder oder zu Selbsthilfegruppen vermitteln" (Art. 14).

Zulassung genetischer Tests

Der Entwurf sieht vor, dass neue genetische Tests einer Zulassung bediirfen,
bevor sie in der medizinischen Praxis angewandt werden. Fiir die Einfiihrung
bzw. das in Verkehr bringen von genetischen Tests ist nach Artikel 7 des Ge-
setzentwurfes die Bewilligung des zustindigen Bundesamtes erforderlich. Der
Vertrieb genetischer Tests fiir den '"allgemeinen Gebrauch' ist verboten.
Wortlich lautet Artikel 7 des Entwurfes:

— "Der Vertrieb genetischer Tests fiir den allgemeinen Gebrauch ist verboten.

—  Wer genetische Tests fiir Laboratorien oder Arztinnen und Arzte einfiihren
oder in Verkehr bringen will, benétigt eine Bewilligung des vom Bundesrat
bestimmten zustindigen Bundesamtes.

— Die Bewilligung wird nach Anhodrung der eidgendssischen Kommission fiir
genetische Untersuchungen erteilt, wenn nachgewiesen ist, dass der Test
zuverlissige und klar interpretierbare Ergebnisse liefert.

— Der Bundesrat erldsst die Ausfiihrungsbestimmungen."
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Arbeitsplatz und Versicherungen

Im Vergleich zum generellen Verbot der Nutzung genetischer Tests durch
Arbeitgeber und Versicherungen in Osterreich sieht - bei einer grundsitzlich
ebenfalls eher restriktiven Regelung - der Schweizer Gesetzentwurf differen-
zierte Regelungen fiir den Einsatz genetischer Diagnostik in diesen Feldern vor.

Die aktive Nutzung genetischer Diagnostik durch Versicherungen wird
durch Artikel 22 weitgehend ausgeschlossen:

"Versicherungseinrichtungen diirfen von der antragstellenden Person keine
prasymptomatische oder pridnatale Untersuchung als Voraussetzung fiir die
Begriindung eines Versicherungsverhiltnisses verlangen.

— Sie diirfen von der antragstellenden Person bei der Begriindung eines Ver-
sicherungsverhiltnisses weder die Offenlegung von Ergebnissen aus friihe-
ren prisymptomatischen oder pridnatalen Untersuchungen oder von Unter-
suchungen im Hinblick auf die Familienplanung verlangen noch solche Er-
gebnisse verwerten.

— Der antragstellenden Person ist es untersagt, der Versicherungseinrichtung
von sich aus Ergebnisse aus fritheren prasymptomatischen oder pridnatalen
Untersuchungen mitzuteilen."

Artikel 23 des Gesetzentwurfes sieht jedoch zwei Ausnahmen vor. Zum einen
diirfen Versicherungseinrichtungen fiir bestimmte nicht-obligatorische Versi-
cherungsarten - aullerhalb des Sozialversicherungsbereichs und ohne Bezug auf
die berufliche Vorsorge oder eine Versicherung betreffende Lohnfortzahlungs-
pflicht im Krankheitsfall oder bei Mutterschaft - nach den Ergebnissen pri-
symptomatischer Untersuchungen erkundigen. Auf Antrag von Versicherungen
legt das zustdndige Bundesamt die prdsymptomatischen Untersuchungen fest,
nach denen sich Versicherungen in solchen Ausnahmefillen erkundigen diirfen.
Zum anderen darf ein Antragsteller dem Gesetzentwurf zufolge dann von sich
aus Ergebnisse prisymptomatischer oder prianataler Untersuchungen mitteilen,
wenn er damit darlegen will, dass er zu Unrecht in eine Gruppe mit erhohtem
Risiko eingereiht worden ist.

Beziiglich des Einsatzes genetischer Tests am Arbeitsplatz sieht der Gesetz-
entwurf vor, dass "bei der Begriindung oder wihrend der Dauer des Arbeits-
verhiltnisses" weder der Arbeitgeber noch ein Vertrauensarzt prisymptomati-
sche Untersuchungen oder Daten, die aus solchen Untersuchungen stammen,
verwerten diirfen (Art. 18).
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Erlaubt sein konnen solche Untersuchungen dann, wenn sie prophylakti-
schen Zwecken dienen (Art. 19). Dies gilt vor allem dann, wenn der Arbeits-
platz, um den es geht, als besonders gefihrdend im Hinblick auf Berufskrank-
heiten, Unfédlle oder Umweltschidden sowie Drittpersonen eingeschitzt wird. In
einem solchen Falle darf der Betroffene auch keine relevanten Ergebnisse aus
fritheren genetischen Untersuchungen, von denen er weil}, dem Arzt gegeniiber
verschweigen. Vorausgesetzt wird allerdings, dass es als Alternative zum
Gentest keine Moglichkeiten einer Verbesserung des objektiven Arbeits-
schutzes gibt. Die Untersuchungsart muss auBerdem sicher und zuverlidssig
sein und die Untersuchung selbst mit einer umfassenden Beratung fiir den
Untersuchten verbunden werden. Auch darf nur dem Arbeitnehmer das Test-
ergebnis in vollem Umfang mitgeteilt werden, wohingegen dem Arbeitgeber
lediglich die Eignung oder Nichteignung des Beschiftigten bzw. Stellungssu-
chenden zur Kenntnis gebracht werden darf. Zudem darf nur nach der spezifi-
schen genetischen Veranlagung gesucht werden, die fiir die Eignungsabklirung
relevant ist. Ferner soll zwingend vorgeschrieben werden, dass die Probe nach
der Untersuchung vernichtet wird.

Kommission fiir genetische Untersuchungen

Artikel 32 sieht die Einsetzung einer Kommission fiir genetische Untersuchun-
gen beim Menschen vor, in der "die maBgeblichen wissenschaftlichen Fach-
richtungen und die Praxis angemessen vertreten sein" sollen. Die Kommission
hat nach Artikel 38 die folgenden Aufgaben:

"a. MaBstdabe fiir die Qualititskontrolle von Laboratorien im Hinblick auf die
Bewilligungserteilung und die Aufsicht (Art. 6) zu erarbeiten;

b. auf Anfrage der Bewilligungsbehorde zu konkreten Bewilligungsgesuchen
Stellung zu nehmen;

c. im Auftrag der Bewilligungsbehodrde bei Inspektionen von Laboratorien
mitzuwirken;

d. Empfehlungen zur Durchfiihrung von Reihenuntersuchungen (Art. 10) ab-
zugeben;

e. die zustdndige Behorde bei Gesuchen um Entbindung vom Berufsgeheimnis
nach Artikel 15 Absatz 3 auf Anfrage zu beraten;

f. die Zuverlidssigkeitspriifung fiir genetische Tests und Untersuchungen nach
den Artikeln 7, 19 und 23 vorzunehmen;
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g. die wissenschaftliche und praktische Entwicklung der genetischen Untersu-
chungen zu verfolgen, Empfehlungen dazu abzugeben und Liicken in der
Gesetzgebung aufzuzeigen;

h. zusammen mit der nationalen Ethikkommission zur Kldarung ethischer Fragen
in Bezug auf genetische Untersuchungen beizutragen;

i. die eidgenossischen Rite, den Bundesrat und die Kantone auf Anfrage zu
beraten."

Strafbestimmungen

Sowohl die Durchfiihrung genetischer Untersuchungen "ohne Bewilligung"
(d.h. ohne Zulassung der Einrichtung) als auch der Vertrieb genetischer Tests
und die missbriduchliche Durchfiihrung von genetischen Untersuchungen im
Arbeits- und im Versicherungsbereich sowie die Verletzung des Berufsgeheim-
nisses konnen mit Gefdngnis oder BuBle bestraft werden (Art. 35 ff.).

Orientierungspunkte fiir eine gesetzliche Regelung der Gendiagnostik

Der Schweizer Entwurf fiir ein Gendiagnostikgesetz und die Regelungen zur
Gendiagnostik im Osterreichischen Gentechnikgesetz weisen in Einzelfragen
eine unterschiedliche Regelungstiefe, was die als relevant angesehenen Rege-
lungsfragen und die Inhalte der Regelungen angeht, aber auch deutliche Uber-
schneidungen auf. Diese sollen als mogliche Orientierungspunkte der Ent-
scheidungsfindung hinsichtlich der Ziele und Inhalte eines deutschen Gendiag-
nostikgesetzes abschlieBend noch einmal kurz benannt werden:

e Leitendes Prinzip der Regelung ist die Eingrenzung der Nutzung von Gen-
diagnostik auf medizinische Zwecke und die Bindung der Veranlassung
genetischer Untersuchungen an den Arztvorbehalt bzw. eine fachirztliche
Qualifikation.

e Der Einsatz von Gendiagnostik oder die Nutzung von genetischen Daten
durch Arbeitgeber und Versicherungen wird restriktiv geregelt (grund-
sidtzliches Verbot bzw. Verbot mit wohldefinierten Ausnahmen).

e Das Selbstbestimmungsrecht der untersuchten Person pridgt sowohl die
Regelungen zur Durchfiihrung von Tests, die nur mit schriftlicher Zustim-
mung der zu untersuchenden Person erfolgen kann, als auch die Regelungen
zum Umgang mit den genetischen Daten, die im Prinzip nicht - und wenn,
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VI. Schlussfolgerungen

nur mit ausdriicklicher Zustimmung des Klienten/der Klientin - an Dritte
(auch an Verwandte) weitergegeben werden diirfen.

Die Qualitit der genetischen Beratung ist Gegenstand von Regelungen,
die im Einzelnen die Art der im Beratungsgesprich zu vermittelnden Infor-
mationen, die Ausrichtung der Beratung am Prinzip der Nicht-Direktivitat
und die strikte Bindung der Durchfiihrung genetischer Untersuchungen an
eine ausfiihrliche (auch psychosoziale) Beratung vor und nach der Diagnose
vorschreiben.

Zur Sicherung der Qualitdt von Diagnose und Beratung wird die Durchfiih-
rung genetischer Untersuchungen von einer staatlichen Zulassung der
gendiagnostischen Labore, Praxen oder Institute abhingig gemacht.
Insbesondere in Bezug auf die Prinataldiagnostik wird neben der Qualitiit
der humangenetischen Beratung auch eine unabhingige (nicht medizini-
sche oder humangenetische) Beratung (zumindest als Option) sowie die
Gewihrleistung eines entsprechenden institutionalisierten Beratungsange-
botes vorgeschrieben.

Die Einfiihrung genetischer Tests wird nicht dem Markt iiberlassen. Viel-
mehr ist eine behordliche Zulassung genetischer Tests erforderlich.

Zur Gewihrleistung der Kontrolle von gendiagnostischen Einrichtungen,
zur Formulierung verbindlicher Standards, fiir die Zulassung von Tests oder
zur Beratung von mit diesen Aufgaben betrauten Behorden wird eine zent-
rale Kommission eingerichtet, in der Experten verschiedener Disziplinen
und verschiedene gesellschaftliche Gruppen vertreten sind.
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TAB

Glossar

Allel - Sduger besitzen einen doppelten (diploiden) Chromosomensatz, d.h. jedes der
Chromosomen ist in 2 Kopien vorhanden (Ausnahme: Geschlechtschromosomen). Jedes
Gen liegt damit in 2 Varianten vor, den so genannten Allelen, von denen eines pater-
nalen (viterlichen) und das andere maternalen (miitterlichen) Ursprungs ist. Ein
diploider Organismus, der zwei verschiedene Allele eines Gens tragt, wird als hete-
rozygot bezeichnet, wihrend ein homozygoter Triger zwei Kopien des gleichen Al-
lels tréagt.

Aminosiuren - Bausteine der Proteine, deren Art und Abfolge durch die DNA-
Sequenz der Gene bestimmt wird. Insgesamt gibt es mehr als 20 natiirlich vorkom-
mende Aminosduren, die die Eiweiflstoffe aufbauen.

Amniozentese - Fruchtwasserentnahme durch Punktion der Fruchthohle bei Schwan-
geren.

Anamnese - Krankheitsvorgeschichte, meist durch Befragung des Patienten festge-
stellt.

Base - hier: chem. Bauelement der DNA; die Abfolge der Basen, die Sequenz, ist der
Code, mit dessen Hilfe Proteine gebildet werden.

Chorea Huntington - "Veitstanz"; eine sich zwischen dem 25. und 55. Lebensjahr
manifestierende, erbliche Krankheit, die iiber fortschreitende, nicht therapierbare
Gehirnschidigung todlich verlduft.

Chorionzotten-Biopsie - Entnahme von Chorionzottengewebe bei Schwangeren.
Dieses Gewebe wird vom befruchteten Ei nach der Einnistung in die Gebidrmutter
gebildet, gehort aber nicht zum Embryo selbst. Es besitzt aber die gleichen Gene wie
der Embryo und kann daher als Material fiir eine prinatale Diagnose dienen.

chromosomal - die Chromosomen betreffend.

Chromosomen - fadenféormige, aus DNA und Proteinen aufgebaute Strukturform des
Erbmaterials in jedem Zellkern von hoheren Lebewesen, in artspezifischer Anzahl
und Gestalt. Mit Ausnahme derjenigen DNA, die sich in den Zellorganellen (Chlo-
roplasten, Mitochondrien) befindet, ist die gesamte Erbinformation in Chromosomen
organisiert. Der Mensch hat 2 mal 23 Chromosomen, ein Chromosomensatz stammt
von der Mutter, der andere vom Vater (diploider Chromosomensatz).

Chromosomen-Analyse - mikroskopische Untersuchung auf Zahl und Zustand von
Chromosomen.

Cystische (oder: zystische) Fibrose (CF) - auch Mukoviszidose genannt; erhebliche
Stoffwechselstorung, die meist schon im Kindesalter zu schweren Komplikationen
der Atem- und Verdauungswege fiihrt. Bei Friitherkennung im Neugeborenenalter und
konsequenter Therapie konnen die meisten Patienten das Erwachsenenalter erreichen.

Deletion - Verlust einer Base in der DNA oder ganzer DNA-Abschnitte.
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direkte DNA-Analyse - direkter Nachweis einer Mutation in der Sequenz der DNA.

Disposition - Veranlagung oder Empféanglichkeit eines Menschen fiir bestimmte Er-
krankungen oder Veridnderungen des Stoffwechsels.

DNA - (fiir engl. desoxyribonucleic acid; deutsch: Desoxyribonukleinsidure, DNS)
Tragermolekiil der Erbinformation.

DNA-Analysen - molekularbiologische Methoden zur Feststellung von Verdnderungen
einzelner Gene.

DNA-Chip-Technologie - siche Kap. I1.1.2.

DNA-Sonde - radioaktiv oder mit Farbsubstanzen markiertes DNA-Stiick, das den

Nachweis oder die Sequenziiberpriifung bestimmter kleiner DNA-Abschnitte ermég-
licht.

dominant(es Merkmal) - vererbtes Merkmal, das sich auch ausbildet, wenn es nur
von einem Elternteil vererbt wurde (nur einmal im Genom vorhanden ist). Im Gegen-
satz dazu bildet sich ein "rezessives" Merkmal nur dann aus, wenn das Merkmal von
beiden Eltern (zweimal im Genom vorhanden) vererbt wurde (vgl. "Allel").

Down-Syndrom - (Trisomie 21) das Chromosom 21 liegt in drei statt in zwei Kopien
vor. Dadurch entsteht der typische Symptomkomplex dieser Krankheit (z.B. schrige
Augenlidachsen, eingeschrinkte Intelligenz usw.).

Embryo - Entwicklungsstadium befruchteter Eizellen. Bezeichnung fiir die Frucht in
der Gebdrmutter wihrend der Organentwicklung, das hei3t beim Menschen wihrend
der ersten drei Monate der Schwangerschaft.

Exposition - Aussetzung bzw. Ausgesetztsein eines Menschen gegeniiber dulleren
Umwelteinfliissen.

Expression - Gene enthalten die notwendige Information, die eine Zelle braucht, um
ein Protein zu bilden, sie wird aber nicht immer und nicht in jeder Zelle abgerufen.
Wenn ein Gen aktiv ist, d.h. wenn die Information genutzt wird, um ein Protein zu
bilden, spricht man von Genexpression.

Familienanamnesen - Stammbaumuntersuchungen durch Fragen nach Krankheiten
oder sonstigen auffilligen Eigenschaften in der Familie und nahen Verwandtschaft.

forensisch - gerichtlich.
Fotus - ungeborenes Kind vom dritten Monat an.

Gen - funktionelle Grundeinheit des Erbgutes; Abschnitt auf der DNA, welcher die
Information fiir die Bildung eines Proteins oder zur Steuerung anderer Gene birgt.
Gene vermitteln die Struktur eines Organismus wie auch sdmtliche Stoffwechselvor-
ginge. Alle Zellen eines Individuums besitzen denselben Bestand an Genen. Es sind
allerdings in den verschiedenen Zelltypen immer nur spezielle Gene aktiv.

Genetik - Vererbungslehre (lat. von: genesis = Werden), befasst sich mit allen Vor-
gingen, die fiir die Gleichheit der Merkmale bei Eltern und Nachkommen verant-
wortlich sind, und mit den Prozessen, die verdndernd darauf einwirken.
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genetische Analysen - Sammelbezeichnung fiir "genomanalytische" Untersuchungen
auf verschiedenen Ebenen (Erscheinungsbild/Phdnotyp, biochemische Untersuchun-
gen, Chromosomenuntersuchungen, DNA-Untersuchungen).

genetische Vielfalt - die vererbbare genetische Variation innerhalb von und zwi-
schen Populationen.

genetischer Fingerabdruck - (auch: DNA-fingerprinting) molekularbiologische
Methode zur Identifizierung einer Person (z.B. Vaterschaftsnachweis).

Genexpression - s.u. Expression.

Genom - das gesamte genetische Material einer Zelle bzw. eines Organismus; das
Genom des Menschen enthilt etwa 100.000 Gene.

Genotyp/genotypisch - die gesamte genetische Konstitution eines Organismus/die
genetische Konstitution betreffend.

Gentransfer - Ubertragung eines fremden Gens in einen Empfingerorganismus.
heterozygot - s.u. "Allel".

homolog - entsprechend; in Bau und Funktion libereinstimmend (hier z.B. homologe
Chromosomen oder homologe Gene).

homozygot - s.u. "Allel".

in vitro - lat.: "im Glas", im Reagenzglas, auBlerhalb des lebenden Organismus bzw.
auBerhalb des Korpers. Bezeichnung fiir wissenschaftliche Experimente, die nicht an
natiirlich lebenden Organismen, sondern mit kiinstlichen Systemen durchgefiihrt werden.

in vivo - lat.: im lebenden Organismus, innerhalb des Korpers.

indirekte DNA-Analyse - Nachweis eines Markers in der DNA-Sequenz, der meist
zusammen mit der entsprechenden Krankheit vererbt wird.

In-vitro-Fertilisation - kiinstliche Befruchtung einer Eizelle auBBerhalb des Organismus.
Keimzelle - Geschlechtszelle eines Organismus, z.B. Eizelle, Spermazelle, Pollen.

Marker - hier: in der Sequenz der DNA feststellbare Stelle, die meist zusammen mit
Krankheitsanlagen (Genverdnderungen) vererbt wird. Mit der Vererbung des fest-
stellbaren Markers wird daher auch die Vererbung eines speziellen genetischen De-
fektes angenommen und kann damit indirekt zu dessen Nachweis dienen.

monogen - nur von einem einzigen Gen beeinflusst.
Mukoviszidose - s.u. "Cystische Fibrose".

multifaktoriell - von mehreren Genen und/oder von verschiedenen Umweltfaktoren
verursacht.

mutagen - DNA-verindernd.

Mutation - Verdnderung des Erbgutes durch Verdnderung der DNA; Mutationen
konnen spontan auftreten, werden aber verstidrkt ausgelost durch verschiedene Fakto-
ren, wie z.B. bestimmte Chemikalien und energiereiche Strahlung.
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PCR - s.u. "Polymerasekettenreaktion".

Phinotyp - die wihrend des gesamten Lebens eines Organismus manifestierten mor-
phologischen, physiologischen, biochemischen, Verhaltens- und sonstigen Eigen-
schaften, die sich durch die Wirkung von Genen und Umwelt entwickeln (duBeres
Erscheinungsbild eines Organismus), oder irgendeine Untergruppe derartiger Eigen-
schaften, z.B. jene, die durch ein einzelnes Gen bestimmt werden.

Pharmkogenomik - siehe Kap. 11.2.2.
polygen - von mehreren Genen beeinflusst.

Polymerase-Kettenreakton - (PCR = polymerase chain reaction) molekulargenetische
Methode zur selektiven Vermehrung eines spezifischen DNA-Abschnittes.

Priimplantations-Diagnostik - Untersuchungen an einem - kiinstlich befruchteten -
Embryo vor Einpflanzung in den Uterus (Kap. 111.3).

rekombinant - Organismus, der (gentechnisch) verdndert wurde, indem eigene oder
aus anderen Organismen stammende Gene iibertragen wurden (synonym: transgene
Organismen). Der Vorgang der Veridnderung wird als Rekombination bezeichnet.

Restriktionsenzym - enzymatische "Schere", ein Protein, das die DNA an definierten
Stellen erkennen und dort "zerschneiden" kann.

Restriktions-Fragment-Léingen-Polymorphismus - (abgekiirzt: RFLP) individuelles
"Schnittmuster” der DNA eines Organismus. Dieses Muster wird durch das Zer-
schneiden der DNA mit einem Restriktionsenzym erzeugt. Da dieses Muster bei jedem
Individuum anders aussieht, kann es zur eindeutigen Identifizierung herangezogen
werden.

rezessiv - s.u. "dominant".

Screening - systematische Untersuchung bestimmter Bevolkerungsgruppen auf be-
stimmte Merkmale ("Reihenuntersuchungen").

somatisch - hier: nur Korperzellen (nicht Keimzellen) betreffend.
Test-Kit - einfach handhabbarer "Bausatz" fiir einen (hier: genetischen) Test.

Totipotenz - Entwicklungspotenzial einer Zelle, unter geeigneten Bedingungen in
alle Zell- und Gewebetypen differenzieren zu kénnen.

transgen - aus einem anderen Genom stammend, Genom, das mit Hilfe der Gentechnik
iibertragene fremde DNA enthilt.

Triple-Test - Untersuchung des miitterlichen Blutes auf Proteine, die vom Fotus
stammen. Die Mengen dieser Proteine werden als Anzeichen fiir eventuell vorliegende
Trisomie 21 oder Neuralrohrdefekte beim Fotus gewertet.

Trisomie 21 - s.u. "Down-Syndrom".

Zygote - befruchtete Eizelle.
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