BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

BUNDESARZTEKAMMER

Bekanntmachungen

Richtlinien zur
pradiktiven genetischen Diagnostik

(verabschiedet vom Vorstand der Bundesérztekammer am 14. 2. 2003)

Vorwort

Mit dem Fortschritt der Molekularbiologie und hier insbe-
sondere der molekularen Genetik ist es méglich geworden,
zusétzlich zu phénotypischen Erscheinungsmerkmalen auch
molekulargenetische Befunde in die Beurteilung von gegen-
wartigen und mdéglicherweise zukunftigen Krankheitsgesche-
hen einzubeziehen. Inshesondere mit Blick auf das Risiko ei-
ner zukunftigen Erkrankung gewinnt die Erhebung krank-
heitsrelevanter molekulargenetischer Befunde eine beson-
dere Bedeutung. Darin liegt zum einen die Chance, gegebe-
nenfalls vorbeugend tatig werden zu kdnnen, zum anderen
konnen in dem Patienten aber auch tief greifende Angste
geweckt werden. Dies alles rechtfertigt es, diese sensible Art
einer beratungsintensiven Diagnostik ausschlief3lich in den
Handen von sachkundigen Arzten zu belassen. Die mogli-
cherweise weitreichenden Konsequenzen flr das Arbeits-
und Versicherungsrecht, zum Beispiel bei der Priifung der
Avrbeitsplatzeignung oder der Risikobewertung beim Ab-
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schluss von Versicherungsvertragen, bergen das Risiko einer
Diskriminierung von Menschen aufgrund ihrer genetischen
Anlagen. Daraus leitet sich fir Gesetzgeber, Versicherungs-
wirtschaft, Arbeitgeber, Arbeitnehmer und Arzteschaft die
zu fordernde Verpflichtung ab, hinreichende Rechtsgrundla-
gen, vertragliche Modelle sowie selbstbeschrankende Rege-
lungen zu schaffen, die eine solche nicht akzeptable Diskri-
minierung verhindern. In diesem Sinne begriRt die Arzte-
schaft die von der Versicherungswirtschaft getroffene und
zunachst bis 2006 befristete Verpflichtung, ,,die Durch-
fihrung von pradiktiven Gentests nicht zur Voraussetzung
eines Vertragsabschlusses zu machen* und appelliert an die
Verantwortlichen, diese Selbstverpflichtung unbefristet ein-
zugehen.

In den vorliegenden Richtlinien werden die Handlungsan-
leitungen flr die pradiktive humangenetische Diagnostik und
die dazugehdrende Beratung festgeschrieben und damit einer
berufsrechtlich bindenden Regelung zum Nutzen und zum
Schutz von Patienten zugefuhrt.
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Vorsitzender des Wissenschaftlichen
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1. Einleitung

Krankheiten kénnen innerhalb von Fami-
lien gehauft auftreten, weil Verwandten
aufgrund der Verwandtschaft disponie-
rende genetische Faktoren gemeinsam
sind. Daher gehort die Erhebung des Fa-
milienbefundes zum Standard der &rztli-
chen Untersuchung. Die moderne Gene-
tik macht es in einer bestéandig wach-
senden Anzahl von Krankheiten oder
Krankheitsdispositionen mdglich, die
entsprechenden Erbanlagen mithilfe von
Laboruntersuchungen nachzuweisen.
Die genetische Diagnostik ist daher
schon seit geraumer Zeit Bestandteil der
arztlichen Versorgung. Durch die moder-
nen Erkenntnisse und Verfahren der Mo-
lekularbiologie und -genetik hat sie eine
erweiterte Dimension erfahren, da durch
diese Methoden genetische Informatio-
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nen Uber Krankheitsanlagen schon zu ei-
nem Zeitpunkt gewonnen werden kon-
nen, der lange vor der méglichen Mani-
festation einer Erkrankung liegt. Dabei
lasst die Diagnostik zwar die Erkennung
einer Anlage zu, vermag oft jedoch nur in
begrenztem Umfang Aussagen dariiber
zu machen, ob der Krankheitsfall tber-
haupt eintritt und gegebenenfalls zu wel-
chem Zeitpunkt.

Die Feststellung einer genetischen An-
lage fur eine bestimmte Krankheit kann
fur den Betroffenen weit reichende Kon-
sequenzen haben. Sie erdffnet unter Um-
standen die Mdoglichkeit, durch regel-
maRige FriherkennungsmalRnahmen den
Eintritt der Erkrankung eventuell schon
in einer Phase zu diagnostizieren, in wel-
cher kurative MaRnahmen erfolgreich
sein konnen. Im Hinblick auf genetische
Krankheiten mit schicksalhaftem Verlauf

(zum Beispiel Huntingtonsche Krank-
heit) haben Selbsthilfegruppen und Arzte
schon bald nach Verfiigbarkeit pradikti-
ver genetischer Tests zu ihrer Anwendung
ausfuhrliche Empfehlungen vorgelegt (4).
Fur Krebserkrankungen hat die Bun-
desarztekammer bereits 1998 ,,Richtlini-
en zur Diagnostik der genetischen Dispo-
sition fur Krebserkrankungen* vorgelegt
(8). In dieser Richtlinie wurden bereits
die Handlungsanleitungen fiir die hu-
mangenetische Diagnostik und die dazu-
gehorige Beratung der Patienten® mit ge-
netischer Krebsdisposition festgeschrie-
ben. Diese Richtlinien gelten weiterhin.
Fur die pradiktive genetische Diagno-
stik im Allgemeinen ergeben sich grund-
satzlich die gleichen Probleme wie bei der

L, Patient* ist jeder, der Einrichtungen des Gesundheits-
wesens in Anspruch nimmt.

A1297




pradiktiven genetischen Diagnostik von
Krebserkrankungen. Sie kann von Sorgen
befreien, aber auch Angste hinsichtlich
der gesundheitlichen Zukunft wecken. Im
sozialen Umfeld des Betroffenen mag
durch das Untersuchungsergebnis oder
sogar nur die Untersuchungsmdoglichkeit
die Unbefangenheit verloren gehen.

Informationen Uber genetische Dispo-
sitionen betreffen nicht nur die Privat-
sphére, sondern kdnnen mit gravierenden
Konsequenzen in weitere Bereiche hin-
einwirken (zum Beispiel Arbeitswelt,
Versicherungswesen).

Durch die zunehmend einfacher wer-
denden technischen Verfahren der gene-
tischen Diagnostik ist auch das Reper-
toire genetischer Tests vielfaltiger gewor-
den und wird von arztlich und nichtérzt-
lich geleiteten Laboratorien angeboten.
Diese verbreitete Verfugbarkeit der tech-
nischen Moglichkeiten und Angebote zur
Durchflhrung von Gentests begunstigt
die unzutreffende Einschatzung, dass das
»Ergebnis“ eines Tests immer eine ein-
deutige Prognose erlaubt und/oder ohne
sachkundige Erlauterung fur den Patien-
ten hinreichend aufschlussreich ist.

Somit setzen die genetischen Tests zu ih-
rer Anwendung ein besonderes Vertrau-
ensverhaltnis zwischen Patient und Unter-
sucher voraus. Das Vertrauen griindet sich
auf die Sachkenntnis dessen, an den sich
der Patient mit der Frage eines genetischen
Tests wendet. Dies macht es unerlasslich,
die im weitesten Sinne krankheitsbezoge-
nen Gentests an solche Kriterien zu bin-
den, die am ehesten durch das Arzt-Patien-
ten-Verhaltnis begrindet werden, einem
hohen ethischen Standard entsprechen
und die Autonomie des Patienten sichern.

Alles das muss zum Ziel haben, dem
Patienten gerade auf dem sensiblen Ge-
biet der genetischen Information die
gréRtmaogliche Sicherheit dafiir zu geben,
dass eine sachgerechte Diagnostik erfolgt
und zu seinem Nutzen verwendet wird.
Hieraus ergeben sich die Forderungen
nach dem Arztvorbehalt, daraus abgelei-
tet nach berufsrechtlichen Regelungen
und unter Umstéanden nach einem dar-
Uber hinausgehenden Regelungsbedarf.

2. Definition und
Begriffsbestimmung

An der Atiologie der meisten Krankhei-
ten sind genetische Faktoren beteiligt.
Eine Krankheit ist entweder ganz oder
Uberwiegend durch Mutation an einem
Genort bedingt (,,monogen* erbliche
Krankheiten mit dominantem oder rezes-
sivem Erbgang), oder sie ist — wie haufi-
ger der Fall — Folge einer Wechselwirkung
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Beispiele fur Manifestationswahrscheinlichkeiten krankheitsrelevanter Mutationen

Krankheit Wahrscheinlichkeit der
Manifestation (Prozent)

Chronisch rezidivierende Pankreatitis bei Mutationen im SPINK1-Gen | 1-2

Alzheimersche Erkrankung bei heterozygoten APOE4-Tragern 6-13

Hamochromatose bei homozygoten HFE-Mutationstrdgern 10-50

Erblicher Eierstockkrebs bei BRCAL- oder BRCA2-Mutations- 30-40

tragerinnen

Erblicher Brustkrebs bei BRCA1- oder BRCA2-Mutationstragerinnen | 40-80

Retinoblastom 90

Huntingtonsche Erkrankung fast 100

Beispiele fur Manifestationszeitpunkte genetisch bedingter Stérungen

Stérung/Krankheit Erstsymptom

Haufigster Zeitpunkt der
Manifestation

Zystische Fibrose

Mekoniumileus

bei Geburt (evtl. schon prénatal)

Phenylketonurie

Entwicklungsriickstand

1. Lebensjahr

Autosomal dominant erbliche
polyzystische Nierenerkrankung

Multiple Nierenzysten

2. Lebensjahrzehnt

Huntingtonsche Erkrankung

Psychische Auffélligkeiten

4. bis 5. Lebensjahrzehnt

Alzheimersche Erkrankung Verlust des

(famili&re Form)

Kurzzeitged&chtnisses

um das 6. Lebensjahrzehnt

auf krankheitsrelevante Mutationen

Beispiele fur die Qualitat der Aussage einer pradiktiven Diagnostik bei Untersuchung

Manifestation (geordnet nach der Héhe der
Eintrittswahrscheinlichkeit)

Beispiele

Praktisch sicheres Eintreten monogen erblicher
Krankheiten mit vollstandiger Penetranz

Nachweis einer Repeatexpansion im Huntingtin-
Gen (Huntingtonsche Erkrankung)

Uberwiegend wahrscheinliches Auftreten
monogen erblicher Krankheiten mit
verminderter Penetranz

Nachweis einer BRCA1- oder BRCA2-Mutation
(Brustkrebs)

MaRige Pradisposition

HFE-Mutationen (Hdmochromatose)

Schwache Pradisposition

HLADRA4 (Diabetes mellitus Typ I)
Heterozygotie fur APC-Resistenz (Thrombose)

Kein sicherer Ausschluss des Auftretens der
Erkrankung bei Suszeptibilitatsgentestung fiir
haufige Erkrankungen

APOEA4 (Alzheimersche Erkrankung)

Sicherer Ausschluss monogen erblicher Krank-
heiten mit vollstandiger Penetranz

Ausschluss einer familidr nachgewiesenen
Mutation bei familiarer adenomatdser Polyposis

zwischen einer genetischen Suszeptibi-
litdt und &uReren Faktoren (Krankheits-
disposition, multifaktorielle beziehungs-
weise genetisch komplexe Krankheiten)
(Tabelle 1). Bis zum Ende des Jahres 2000
waren 1430 Erkrankungen molekular-
genetisch charakterisiert (5). Die meisten
monogen erblichen Krankheiten sind

in der Bevolkerung selten (Inzidenz
< 1:10000); allerdings kdnnen insbeson-
dere rezessiv erbliche Krankheiten in un-
terschiedlichen ethnischen Gruppen in
der Haufigkeit erheblich differieren. Da-
gegen gehen viele genetische Krankheits-
dispositionen mit Lebenszeitrisiken im
Prozentbereich einher.
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Mit der Entschlusselung des menschli-
chen Genoms wird sich das Spektrum
molekulargenetischer Tests rasch erwei-
tern. Daneben kdnnen bestimmte geneti-
sche Krankheiten mit zytogenetischen,
biochemischen, bildgebenden oder klini-
schen Untersuchungsmethoden diagno-
stiziert werden (Textkasten 1), gegebe-

Textkasten 1

Diagnostische Methoden (Beispiele)

Phanotypebene

e Klinisch: Café-au-lait-Flecken als Symptom
einer Neurofibromatose |

® Bildgebend: Zystennieren als Ausdruck einer
autosomal dominant erblichen polyzystischen
Nierenerkrankung

@ Biochemisch: Metabolite als Hinweis auf eine
genetische Stoffwechselstorung, zum Beispiel
erhohtes Serum-Cholesterol als Hinweis auf
eine familidre Hypercholesterolamie

Genotypebene

® Molekulargenetisch: CAG-Repeatvermeh-
rung im Huntingtin-Gen als Prédiktor einer
Huntingtonschen Erkrankung

® Zytogenetisch: 47, XXY-Karyotyp als Pradik-
tor ménnlicher Infertilitat

nenfalls mit gleicher Aussagekraft. Gene-
tisch bedingte Krankheiten eines Men-
schen kénnen in allen Lebensabschnitten
beginnen (Tabelle 2).

Die pradiktive genetische Diagnostik
erlaubt die Vorhersage des spateren Auf-
tretens oder der Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer Krankheit.

Die préadiktive Aussage kann der Ma-
nifestation der Krankheit unter Umstén-
den um Jahrzehnte vorausgehen. Pradik-
tive genetische Untersuchungsverfahren
lassen sich Kklassifizieren nach techni-
schen Kriterien (Textkasten 1), nach der
untersuchten Zielgruppe (Textkasten 2),
nach der Qualitat der Testaussage (Ta-
belle 3) und nach dem Zeitpunkt der
Durchfuhrung (préimplantativ, pranatal,
postnatal).

Die prédiktive genetische Diagnostik erlaubt die
Vorhersage des spateren Auftretens oder die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Krankheit.
Genetisch bedingte Krankheiten eines Menschen
konnen in allen Lebensabschnitten beginnen.

Drei Bereiche der pradiktiven geneti-
schen Diagnostik verfolgen besondere
Zielsetzungen:

Pharmakogenetische Tests:

Pharmakogenetische  Untersuchungen
dienen der Erkennung besonderer For-
men der Auseinandersetzung zwischen
dem menschlichen Organismus und Me-
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dikamenten oder anderen chemischen
Stoffen (Tabelle 4) (einschlieRlich Nah-
rungsmitteln, Noxen der Umwelt oder
am Arbeitsplatz). Solange eine Per-
son den entsprechenden Fremdstoffen
nicht ausgesetzt wird, beeintréchtigen
die pharmakogenetisch relevanten Ge-
notypen die Gesundheit in der Regel
nicht.

Untersuchungen auf Gberdurchschnitt-
liche Krankheitsresistenzen:
Das Wissen Uber die genetischen Grund-
lagen Uberdurchschnittlicher Krankheits-
resistenz oder besonderer kdorperlicher
Leistungsfahigkeit ist noch begrenzt. Da-
bei ist der Ubergang zwischen Krank-
heitsbezug und -bedeutung fir die Le-
bensgestaltung im weitesten Sinne
flieRend (Tabelle 5). Es ist zu erwarten,
dass zu den bekannten Beispielen fur ge-
netischen Schutz in naher Zukunft weite-
re hinzukommen werden.
Heterozygotentests:
Bei Heterozygotentests wird auf solche
Mutationen (Allele) untersucht, die nur
in homozygoter Form (beim autosomal-
rezessiven Erbgang) oder hemizygoter
Form (beim X-chromosomal-rezessiven
Erbgang) eine Krankheit zur Folge ha-
ben. Die Heterozygotie ist fur den Tréger
derartiger Mutationen in der Regel nicht
mit erhohten Krankheitsrisiken verbun-
den. Dagegen ist das Risiko flir das Auf-
treten einer Krankheit bei den Kindern

Textkasten 2

Méogliche Zielgruppen fur eine pradiktive
genetische Untersuchung

@ Individuen (genetisches Risiko a priori erhoht
oder nicht erhéht)

® Familien (Kaskadenscreening)

® Bevolkerungsgruppen (z. B. gehéuftes Vorkom-
men bestimmter Mutationen)

® Gesamtbevolkerung (generelles Screening)

und anderen Verwandten des Heterozy-
goten erhoht. Untersuchungen auf He-
terozygotie werden im Rahmen der Fa-
milienplanung nicht selten von Personen
beziehungsweise Paaren, in deren Ver-
wandtschaft rezessive Krankheiten vor-
kommen, gewinscht. Entsprechendes
kann fUr die Trager bestimmter balancier-
ter Chromosomenaberrationen gelten. In
manchen Bevélkerungsgruppen, in de-
nen bestimmte Mutationen gehauft vor-
kommen (zum Beispiel B-Thalassdmie in
Populationen im Mittelmeerraum und
Tay-Sachs-Krankheit bei aschkenasi-
schen Juden), werden Untersuchungen
auf Heterozygotie vom Gesundheitssy-
stem angeboten.

Die Préimplantations- und pranatale
Diagnostik, die auch Aussagen zu Er-

krankungsrisiken im Laufe des Lebens
machen und damit préadiktiv sein kann (9,
10) sowie Untersuchungen auf Mutatio-
nen in einzelnen somatischen Zellen be-
ziehungsweise Zellklonen, die nach der
Geburt neu aufgetreten sind und zum
Beispiel fur die frihe Tumordiagnostik
genutzt werden, sind nicht Gegenstand
dieser Richtlinien.

3. Moglichkeiten und
Grenzen der Quantifizierung
genetischer Risiken

1. Die Sicherheit, mit der das Auftreten
einer genetisch bedingten beziehungs-
weise mitbedingten Krankheit prinzipiell
vorhergesagt werden kann, hangt von der
Penetranz des betreffenden Genotyps ab.
Wenn ein Genotyp regelmafig mit einem
bestimmten Phanotyp verbunden ist,
dann liegt ein ,,Mendelscher®, das heif3t
monogener, Erbgang vor. Wahrend die
Penetranz eines Genotyps bis zu 100 Pro-
zent erreichen kann, ist sie bei den mei-
sten genetisch (mit)bedingten Erkran-
kungen reduziert. Es gibt einen flieRen-
den Ubergang zwischen monogen be-
dingten Erkrankungen, Erkrankungen
unter Einfluss eines Hauptgens und wei-
teren genetischen sowie nichtgenetischen
Kausalfaktoren (den multifaktoriellen
Erkrankungen) bis hin zu den Genoty-
pen, die mit nur geringfligig erhéhten
Krankheitsdispositionen verbunden sind
(Tabellen 1 und 3).

Auch wenn eine genetisch bedingte
Krankheit durch einen hochpenetranten
Genotyp hervorgerufen wird, gibt es bis-
lang nur eine begrenzte Anzahl von Bei-
spielen fur einen engen Zusammenhang
zwischen Genotyp und Krankheitsver-
lauf beziehungsweise Prognose (Geno-
typ-Phénotyp-Korrelation). In den mei-
sten Fallen handelt es sich um einen stati-
stisch darstellbaren Zusammenhang, der
fur den Einzelfall nur eine begrenzte Aus-
sage zulésst (Tabellen 1 und 6).

2. Die Aussagekraft eines pradiktiven
genetischen Tests kann wie bei anderen
Laboruntersuchungen durch eine Reihe
von KenngroRen beschrieben werden, die
bei der Bewertung eines Testresultats
berlcksichtigt werden mussen:
Sensitivitat: Anteil Testpositiver unter
allen Betroffenen
Spezifitat: Anteil Testnegativer unter
Nichtbetroffenen
Positiv pradiktiver Wert: Anteil Betroffe-
ner unter Testpositiven
Negativ pradiktiver Wert: Anteil Nicht-
betroffener unter Testnegativen

Das ,,relative Risiko* (RR), das ein fir
eine Krankheit pradisponierender Geno-
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Beispiele fiir pharmakogenetisch bedingte Phdnomene

Genetische Variante

Auslésende Agenzien Symptomatik

G-6-PDH-Mangel

Primaquin u.v. a. Hamolytische Andmie

Acetyltransferase-Mangel

Isoniazid u. v. a. VerzOgerte Ausscheidung

Debrisoquin-Hydroxylase-Mangel

Phenytoin u. v. a. Verzogerte Ausscheidung

Pseudocholinesterase-Mangel

Suxamethonium Verlangerte Muskelrelaxation

Ryanodinrezeptor-Varianten

Halothan u. a. Fieber, Tachykardie

(maligne Hyperthermie)

Porphobilinogendeaminase-

viele enzyminduzierende Abdominale Koliken, neurolo-

Mangel (nur bei Asiaten)

Mangel Substanzen gische Stérungen (akute
intermittierende Porphyrie)
Acetaldehyddehydrogenase- Ethanol Flush, Unwohlsein, Tachykardie

Arg16-Homozygotie im Gen des
beta,-Adrenozeptors

beta,-Adrenozeptor-
Agonisten

Verstarkter exspiratorischer
Effekt

Beispiele fur genetischen Schutz gegentiber Krankheiten beziehungsweise genetisch
beeinflusste korperliche Leistungsfahigkeit

Anlagetragerschaft
(Homo-/Heterozygotie)

Konsequenz

APOE2-Allel Vermindertes Risiko fur Alzheimersche Krankheit
CCR5-delta32-Allel Erhohte Resistenz gegen HIV-Infektion

HbS-Allel Erhéhte Resistenz gegenliber Malaria tropica

ACE-I-Allel Uberdurchschnittliche korperliche Ausdauer/Leistungsfahigkeit

Beispiele fiir einen statistischen Zusammenhang zwischen Genotyp und Verlauf
beziehungsweise Prognose einer monogen erblichen Krankheit

Krankheit

Manifestation in Abhéngigkeit von der
krankheitsrelevanten Mutation

Huntingtonsche Erkrankung

Korrelation zwischen Anzahl der CAG-Wiederholungen im
Huntingtin-Gen und Manifestationsalter

Familidre adenomatdse Polyposis

Friihe Manifestation und typisches Krankheitsspektrum bei
Mutationen in der ,,mutation-cluster-region‘ des APC-
Gens; spate Manifestation und milder Verlauf bei Muta-
tionen im 3’- und 5’-Abschnitt des Gens

Muskeldystrophie Friihe Manifestation und schwerer Verlauf bei Mutationen

Duchenne/Becker im Dystrophin-Gen, die zu einer Verschiebung des Lese-
rasters filhren (Typ Duchenne); spate Manifestation und
milder Verlauf bei Mutationen, die das Leseraster nicht
verandern (Typ Becker)

Zystische Fibrose Manche Genotypen kénnen zu schwerem Verlauf, andere
nur zu einer Teilsymptomatik (Infertilitat) fiihren.

Hamophilie A Manche Mutationen filhren zu schwerer, andere zu leichter
Gerinnungsstorung, abhé&ngig von der Faktor-VIII-
Restaktivitat.

Metachromatische Abhéngigkeit des Krankheitsbeginns und Verlaufs von

Leukodystrophie enzymatischer Restaktivitét
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typ mit sich bringt, 1&sst sich ausdriicken
als:
RR = positiv pradiktiver Wert/(1-negativ
pradiktiver Wert).
Sensitivitat und Spezifitat sind Kennzei-
chen der Testprozedur und unabhangig
von der Haufigkeit der Krankheit in der
Bevolkerung, auf die getestet wird. Der
pradiktive Wert eines Tests hingegen ist
abhéngig von der Haufigkeit der Krank-
heit. Bei einer seltenen Krankheit er-
bringt ein Test eher falschpositive Ergeb-
nisse als bei einer haufigen Krankheit.
Daher kann ein diagnostischer Test als
pradiktiver Screening-Test unter phéano-
typisch unauffalligen Personen wegen
der falschpositiven Resultate moglicher-
weise viel schlechter abschneiden als im
Einsatz fur die Differenzialdiagnose bei
bereits erkrankten Personen (Beispiel:
Apolipoprotein E und Alzheimersche
Erkrankung).

3.Unter dem ,,attribuierbaren Risiko*
versteht man den Anteil von Erkran-
kungsfallen in einer Bevdlkerung, der ei-
nem bestimmten pradisponierenden Ge-
notyp zugeschrieben werden kann. Das
attribuierbare Risiko wéchst mit der
Hohe des relativen Risikos und der Hau-
figkeit des préadisponierenden Genotyps
in der Population. Dieser Umstand hat
Konsequenzen fir die Anwendung pra-
diktiver Tests in einer Bevdlkerung, mit
deren Hilfe zum Beispiel auf Krankheits-
dispositionen untersucht werden soll, fir
die Praventionsmafinahmen existieren.
Es ist nicht sinnvoll, in einer Bevolke-
rung nach seltenen Genotypen mit ge-
ringfligig erhdhtem relativem Erkran-
kungsrisiko zu suchen. Es kann jedoch
von grolRem praventiven Nutzen sein,
Genotypen zu identifizieren, die mit ei-
nem méRig erhéhten relativen Risiko fur
Erkrankungen einhergehen, die in der
Bevolkerung h&ufig sind und fur die es
Praventionsmoglichkeiten gibt (zum
Beispiel APC-Resistenz = Faktor-V-Lei-
den-Mutation und Thromboserisiko).

Bei der Beratung und Aufklarung im
Zusammenhang pradiktiver genetischer
Diagnostik sollten die relevanten Infor-
mationen - insbesondere das Erkran-
kungsrisiko und der positive pradiktive
Wert eines Tests — in natlrlichen Haufig-
keiten, und nicht in Wahrscheinlichkeiten
oder Prozentwerten kommuniziert wer-
den?. Der Umgang mit Unsicherheit und
Risiko wird so fur die Betroffenen er-
leichtert (2).

2Das Risiko einer Erkrankung kann zum Beispiel mit
,.zehnfach hoher als in der Normalbevélkerung* (relati-
ves Risiko), oder mit der folgenden Erklarung gegeniber
einem Patienten kommuniziert werden: ,,Das allgemeine
Erkrankungsrisiko ist 1 : 100 000, in diesem Fall betragt
das Risiko dagegen 1 : 10 000 (absolutes Risiko, das die
Einschatzung erleichtert).
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4. Indikationsstellung

Die Voraussetzung fir eine pradiktive ge-
netische Diagnostik ist, dass ein Patient
nach angemessener Aufklarung und Be-
ratung eine solche Diagnostik fir sich als
sinnvoll erachtet. Eine pradiktive geneti-
sche Diagnostik basiert auf der gezielten
Untersuchung bestimmter Genotypen;
eine allgemeine, das heif3t die Gesamtheit
der Erbanlagen umfassende genetische
Diagnostik ist nicht méglich. In der Medi-
zin kénnen Befunde mit einer gesund-
heitsrelevanten pradiktiven Aussage auf
verschiedenen Wegen erzielt werden:

a) durch gezielte Untersuchung des Ver-
wandten eines Erkrankten,

b) durch Reihenuntersuchungen bei den
Mitgliedern einer bestimmten Risiko-
gruppe,

¢) durch gezielte Untersuchung einer
Person ohne spezifische Risikoerhéhung,
d) durch akzidentelle Diagnostik.

Ad a) Wenn bei einer Person eine
genetisch bedingte oder mitbedingte
Krankheit diagnostiziert worden ist, dann
haben die Verwandten in Abhangigkeit
vom Erbgang und dem relativen Risiko
des verantwortlichen Genotyps ein er-
hoéhtes Risiko fur das Auftreten dieser
Krankheit (zum Beispiel Huntingtonsche
Erkrankung, myotone Dystrophie, erbli-
che Tumorkrankheiten, Thrombophili-
en). Ist die urséchliche Mutation oder
ein anderes, diagnostisch verwertbares
Krankheitsaquivalent bekannt, dann
kann bei den Verwandten des Patienten
eine préadiktive genetische Diagnostik
durchgefuhrt werden. Wenn Methoden
der Pravention oder Therapie verfigbar
sind, dann kénnen den Tragern einer ur-
sdchlichen Mutation derartige Verfahren
angeboten werden. Angehdorige, bei de-
nen die bei dem Patienten nachgewiesene
Mutation ausgeschlossen worden ist, ha-
ben kein erhohtes Krankheitsrisiko. Ab-
hangig von dem betreffenden Genotyp,
muss diesen Personen keine besondere
Vorsorge empfohlen werden.

Ad b) Pradiktive Reihenuntersuchun-
gen sind grundsétzlich nur dann zu recht-
fertigen, wenn auf der Basis des Tester-
gebnisses eine verbesserte Behandlung
zur Vermeidung der Krankheitsmanife-
station maglich ist (zum Beispiel Reihen-
untersuchung von Neugeborenen auf
Phenylketonurie). Bei Personen, die spe-
zifischen gesundheitlichen Risiken aus-
gesetzt sind (zum Beispiel am Arbeits-
platz, vor operativen Eingriffen und Nar-
kosen), kdnnen gezielte pradiktive gene-
tische Untersuchungen dazu dienen,
rechtzeitig Vorsorgemanahmen zu er-
greifen. Da manche genetisch bedingten
Risikoerhthungen bei bestimmten ethni-
schen Gruppen gehauft vorkommen,
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kann es sinnvoll sein, die pradiktiven ge-
netischen Untersuchungen vorzugsweise
bei Angehorigen der betreffenden ethni-
schen Gruppen durchzufihren.

Manche genetischen Pradispositio-
nen, die im Laufe des Lebens zu einer
Krankheit fuhren kénnen, betreffen ei-
nen grofReren Anteil der Bevdlkerung
(zum Beispiel erblicher Brust-/Eier-
stockkrebs, erblicher Darmkrebs, Ha-
mochromatose) mit einer Haufigkeit je-
weils vermutlich im Prozent- bis Promil-
le-Bereich. Mit der Verbesserung und
Vereinfachung genetisch diagnostischer
Methoden (zum Beispiel durch Chip-
Technologie) wird es in der Zukunft
moglich  werden, grofRe Personen-
kollektive auf Mutationen in krankheits-
disponierenden Genen zu untersuchen.
Dies kann fur solche Krankheiten Be-
deutung bekommen, fiir die gute Frither-
kennungs- und Behandlungsverfahren
zur Verfliigung stehen. Bestimmten Al-
tersgruppen der Bevdlkerung konnte
zum Beispiel eine Reihenuntersuchung
auf derartige Mutationen empfohlen und
Mutationstréagern ein gezieltes Friher-
kennungs- und Préaventionsprogramm
angeboten werden.

Viele Mutationen, die in homozygoter
oder hemizygoter Form zu einer schwe-
ren Krankheit fhren, sind in heterozygo-
ter Form in der Bevolkerung héufig. Die
meisten dieser Krankheiten treten tber-
raschend auf. Bei fruhmanifesten autoso-
mal rezessiven Krankheiten, die schwer
und unbehandelbar sind, wird nach Ge-
burt eines kranken Kindes in einer weite-
ren Schwangerschaft — wenn die Eltern
einen weiteren Kinderwunsch haben -
haufig eine Prénataldiagnostik durchge-
fuhrt. Eine prénatale Diagnostik konnte
bereits vor Geburt des ersten betroffenen
Kindes durchgefihrt werden, wenn die
Heterozygotie der Eltern von vornherein
bekannt ist. Hierfir missten die Partner
vorab auf Heterozygotie fir krankheits-
relevante Mutationen untersucht wer-
den. Es handelt sich hierbei um eine be-
sondere Form der préadiktiven geneti-
schen Diagnostik, weil sie ganz auf die
Vermeidung der Geburt erkrankter Kin-
der gerichtet ist. In manchen Lé&ndern
werden aus diesem Grund seit Jahren ge-
zielt Reihenuntersuchungen auf Hetero-
zygotien durchgeftihrt, die in bestimmten
Bevdlkerungsgruppen bevorzugt vor-

kommen (zum Beispiel Tay-Sachs-
Krankheit, Thalassamien).
Die Bundesarztekammer hat sich

schon friiher gegen Reihenuntersuchun-
gen auf Heterozygotie flr rezessive
Krankheiten ausgesprochen (3). Die Be-
denken gegen ein derartiges Screening
bestehen angesichts der komplexen Pro-
blematik fort.

Ad c) Die gezielte Untersuchung von
Personen, die a priori kein erhdhtes Risi-
ko fur eine bestimmte Krankheit bezie-
hungsweise Pradisposition haben, ist im
Einzelfall insbesondere dann &rztlich
vertretbar, wenn sich aus dem Ergebnis
therapeutische oder praventive Konse-
guenzen ergeben kdnnen. Die zu unter-
suchende Person muss vorher tber alle
Aspekte der Untersuchung aufgeklart
werden. Die Aufklarung muss die Aussa-
gekraft eines positiven oder negativen
Befundes, die Behandelbarkeit der infra-
ge stehenden Krankheit und eventuelle
psychische oder soziale Implikationen
einschlief3en.

Ad d) Die Differenzialdiagnostik ei-
ner Krankheit kann eventuell akzidentell
préadiktive genetische Informationen mit
sich bringen, zum Beispiel Feststellung
eines Alpha-1-Antitrypsinmangels bei
einem Neugeborenen mit Neugebore-
nen-lkterus oder bei der histologischen
Diagnostik von Leberkrankheiten. Bei
einer akzidentellen pradiktiven geneti-
schen Diagnostik sollte der Patient
beziehungsweise der Personensorgebe-
rechtigte von dem verantwortlichen Arzt
in angemessener Weise aufgeklart wer-
den. Die Aufklarung muss die genetische
Natur des Befundes, den Krankheits-
wert, eventuell mdogliche Praventions-
maflnahmen und die Bedeutung fur Fa-
milienangehorige einschlielfen. Aufer-
dem sollte der Arzt auf die Mdglichkeit
einer humangenetischen Beratung hin-
weisen.

Die Voraussetzung fiir eine pradiktive genetische
Diagnostik ist dann gegeben, wenn ein Patient
nach angemessener Aufklarung und Beratung ei-
ne solche Diagnostik fir sich als sinnvoll erachtet.
Préadiktive Reihenuntersuchungen sind grund-
satzlich nur dann zu rechtfertigen, wenn auf der
Basis des Testergebnisses eine verbesserte Be-
handlung zur Vermeidung der Krankheitsmani-
festation méglich ist.

5. Rechtliche
Rahmenbedingungen

Der deutsche Gesetzgeber hat bisher
keine auf die Eigenheiten der pradikti-
ven genetischen Diagnostik zugeschnit-
tenen Regelungen geschaffen. Insbeson-
dere gibt es keine spezifischen gesetz-
lichen Vorschriften, wonach genetische
Analysen nur von bestimmten Fach-
leuten (etwa Arzten) durchgefiihrt wer-
den durften. Auch das Angebot von Test-
Kits zur genetischen Diagnostik fur die
Eigenanwendung ist nicht ausdricklich
geregelt. >
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Auf europdischer Ebene befasst sich
die Richtlinie 98/79/EG des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 27. Okto-
ber 1998 (6) Uber In-vitro-Diagnostika
mit Fragen der Qualitatssicherung und
Zulassung unter anderem von gendiagno-
stischen Medizinprodukten fiir den inner-
europaischen Markt. Diese Richtlinie ist
mit dem Zweiten Gesetz zur Anderung
des Medizinproduktegesetzes ab 1. 1.2002
in deutsches Recht Ubernommen.

Schlielich enthdlt das Menschen-
rechtsibereinkommen zur Biomedizin
des Europarates spezielle Vorschriften
fur genetische Analysen: Art. 12 erlaubt
pradiktive genetische Tests nur zu Ge-
sundheitszwecken und fiir gesundheits-
bezogene Forschung. Eine angemesse-
ne genetische Beratung wird vorge-
schrieben. Art. 11 verbietet jede Form
von Diskriminierung einer Person we-
gen ihres genetischen Erbes. Das Uber-
einkommen ist allerdings in Deutsch-
land bisher (Datum der Verabschiedung
dieser Richtlinien) nicht in Kraft ge-
treten.

Damit bleibt es fiir die pradiktive ge-
netische Diagnostik weitestgehend bei
den allgemeinen rechtlichen Rege-
lungen. Grundséatzlich hat jeder Mensch
nach Art. 2 Abs. 1 GG (allgemeines Per-
sonlichkeitsrecht) in Verbindung mit der
Menschenwirde (Art. 1 Abs. 1 GG) das
Recht, seine eigene genetische Konstitu-
tion zu kennen und selbst dartiber zu be-
stimmen, welche anderen Personen an
diesem Wissen teilhaben (Recht auf per-
sonliche und informationelle Selbstbe-
stimmung). Ebenso anerkannt ist aber
auch das Recht auf Nichtwissen der eige-
nen genetischen Konstitution. Wie jede
andere medizinische Malinahme erfor-
dert auch eine genetische Diagnostik
die Zustimmung des Betroffenen. Bei
schuldhafter Fehldiagnose, fehlerhafter
Beratung oder fehlerhaftem Unterlassen
eines medizinisch indizierten Tests greift
das allgemeine Haftungsrecht auf ver-
trags- und deliktsrechtlicher Grundlage.
Zudem gelten die allgemeinen Bestim-
mungen des Datenschutzes und der
Schweigepflicht.

Grundsatzlich hat jeder Mensch nach Art. 2 Abs.
1 GG (allgemeines Personlichkeitsrecht) in Ver-
bindung mit der Menschenwiirde (Art. 1 Abs. 1
GG) das Recht, seine eigene genetische Konsti-
tution zu kennen und selbst dartber zu bestim-
men, welche anderen Personen an diesem Wis-
sen teilhaben. Ebenso anerkannt ist aber auch
das Recht auf Nichtwissen der eigenen geneti-
schen Konstitution. Wie jede andere medizini-
sche MalRnahme erfordert auch eine genetische
Diagnostik eine Zustimmung des Betroffenen.
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Beratung, Einwilligung und Aufklarung

Vor einer pradiktiven genetischen Diagnostik

Als Voraussetzung fur die Zulassigkeit
und Durchfuihrung einer pradiktiven ge-
netischen Diagnostik —auch ohne kérper-
lichen Eingriff —ist es arztliche Pflicht, den
Patienten hinreichend aufzuklaren und zu
beraten. Dies beinhaltet auch die mog-
lichen psychosozialen Folgen eines mdg-
licherweise besorgniserregenden geneti-
schen Befundes. Nur wenn der Patient
Uber die Aussagekraft des Testverfahrens
und die mdglichen Konsequenzen eines
Befundes sachgerecht informiert ist, kann
er eigenverantwortlich von seinem Recht
auf Wissen oder Nichtwissen Gebrauch
machen und eine nach seinem Dafirhal-
ten richtige Entscheidung treffen. Die
Entscheidung tber die Durchfiihrung des
Tests obliegt dem Patienten.

Eine aus individuellem Anlass in Be-
tracht gezogene pradiktive genetische Dia-
gnostik (zum Beispiel aufgrund eines Fa-
milienbefundes) bedarf einer besonders
ausfuhrlichen Aufklarung und einer gene-
tischen Beratung. Fir ein angemessenes
Aufklarungs- und Beratungsgespréch ist in
der Regel eine Dauer von mindestens 30
Minuten erforderlich. Der Arzt, der eine
genetische Beratung durchfiihrt, muss tiber
die Befahigung dazu nach der jeweils gulti-
gen Weiterbildungsordnung verfiigen®.

Eine aus individuellem Anlass in Betracht gezo-
gene pradiktive genetische Diagnostik (zum Bei-
spiel aufgrund eines Familienbefundes) bedarf
einer besonders ausfihrlichen Aufklarung und ei-
ner genetischen Beratung.

Die Aufklarung und genetische Beratung be-
inhalten insbesondere:

— Anlass fiur die Untersuchung

— Ziel der Untersuchung

— Risiko der Untersuchung

—Grenzen der diagnostischen Mog-
lichkeiten

— Sicherheit des Untersuchungsergeb-
nisses

— Art und Schweregrad der Erkran-
kung, auf die untersucht werden soll

—M@dglichkeiten von Therapie/Préven-
tion bei pathologischem Befund

— Betroffenheit von Dritten

—mogliche psychosoziale und ethische
Konflikte bei pathologischem Ergebnis.

Bei therapeutisch unbeeinflussbaren
Krankheiten (zum Beispiel neurodege-
nerative Krankheiten wie Huntington-
sche Krankheit) muss vor Beginn der Un-
tersuchung eine psychosoziale Betreuung
und Beratung sichergestellt sein.

3Geg.genwéirtig erfillen nur Facharzte fiir Humangenetik
und Arzte mit der Zusatzbezeichnung Medizinische Ge-
netik diese Bedingung.

Nach Vorliegen des Ergebnisses der préadik-
tiven genetischen Diagnostik

Angebot eines Beratungsgesprachs fol-
genden Inhalts:

— Bedeutung des Befundes

— Ursache, Art und Prognose der Er-
krankung

— Mdglichkeiten der Pravention oder
Therapie

— Madglichkeiten der Inanspruchnah-
me medizinischer, psychologischer und
sozialer Hilfe

— Kontaktmd@glichkeiten zu gleichartig
Betroffenen und Selbsthilfegruppen

— Betroffenheit von Dritten.

Bei Nachweis einer krankheitsbedin-
genden Erbanlage soll der fir die Versor-
gung verantwortliche Arzt darauf hinwir-
ken, dass der Patient eine genetische Bera-
tung wahrnimmt, um sicherzustellen, dass
das Ergebnis richtig verstanden und verar-
beitet wird. Dies kann auch bei einem ne-
gativen Befund erforderlich sein. Bei the-
rapeutisch unbeeinflussharen Krankhei-
ten muss flr eine psychosoziale Betreuung
und Beratung Sorge getragen werden. In
jedem Fall ist dem Patienten das Ergebnis
der préadiktiven genetischen Diagnostik
unter Bericksichtigung der genannten
Beratungsaspekte und der personlichen
Situation schriftlich mitzuteilen.

Besondere Probleme ergeben sich bei
minderjahrigen Patienten. Um diesen das
Recht auf Selbstbestimmung (auch auf
Nichtwissen) nicht vorzeitig zu nehmen,
dirfen genetische Tests — mit Zustim-
mung der Personensorgeberechtigten —
nur dann (fur solche Anlagen und zu ei-
nem solchen Zeitpunkt) vorgenommen
werden, wenn praventive oder therapeu-
tische MaRRnahmen mdglich sind (zum
Beispiel préaventive Thyreoidektomie bei
nachgewiesener multipler endokriner
Neoplasie, MEN2). Dies gilt sinngeman
auch fur voraussichtlich nicht dauerhaft
einwilligungsunfahige  Patienten. Im
Ubrigen gilt der Grundsatz, dass der
Personensorgeberechtigte  hinsichtlich
seiner Zustimmung dem Wohl des Pa-
tienten verpflichtet ist.

Bei minderjahrigen Patienten diirfen genetische
Tests — mit Zustimmung der Personensorgebe-
rechtigten — nur dann vorgenommen werden,
wenn praventive oder therapeutische Malnah-
men moglich sind.

Bei Vorsorgeuntersuchungen ohne in-
dividuellen Anlass, zum Beispiel gemal’
den Richtlinien des Bundesausschusses
der Arzte und Krankenkassen (zum Bei-
spiel Reihenuntersuchung, Neugebore-
nenscreening) muss der behandelnde
Arzt zuvor den Patienten beziehungswei-
se Personensorgeberechtigten Uber die
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Aussagekraft und Grenzen der Untersu-
chung sowie die mdglichen Konsequen-
zen aufkléren. Ergibt sich aus dem Ergeb-
nis der Hinweis/Beweis auf das \Vorliegen
einer genetisch bedingten Erkrankung, so
muss eine ausfihrliche genetische Bera-
tung im Sinne dieser Richtlinien erfolgen.

Qualitatssicherung

Tests mit dem Ziel der préadiktiven gene-
tischen Diagnostik am Menschen dirfen
nur unter d&rztlicher Verantwortung
durchgefuhrt werden. Insbesondere ob-
liegen dem Arzt die Veranlassung, die In-
terpretation und die Ubermittlung der
Befundergebnisse. Soweit es sich um Kli-
nische Untersuchungsmethoden handelt,
mussen die arztlichen beziehungsweise
facharztlichen Voraussetzungen erfullt
sein, um die jeweiligen Untersuchungs-
verfahren anzuwenden. Arzte, die pradik-
tive genetische Diagnostik durchfiihren
oder unter deren Verantwortung solche
Untersuchungen durchgefiihrt werden,
sind verpflichtet, regelmallig an Qua-
litatssicherungsmalRnahmen fiir diese
Diagnostik teilzunehmen. Laboratorien,
die pradiktive genetische Tests durch-
fuhren, sollen vom Arzt nur dann in An-
spruch genommen werden, wenn sie an
MaRnahmen zur Qualitétssicherung teil-
nehmen, die sich an der Norm ISO/IEC
17025 orientieren (1).

Tests mit dem Ziel der pradiktiven genetischen
Diagnostik am Menschen diirfen nur unter &rztli-
cher Verantwortung durchgefthrt werden. Inshe-
sondere obliegen dem Arzt die Veranlassung, die
Interpretation und die Ubermittlung der Befund-
ergebnisse.

Dokumentationspflicht

Der Inhalt jeder genetischen Beratung ist
zu dokumentieren. Hierzu gehoren:

® Fragestellung

® mogliche genetische Untersuchun-
gen mit moglicherweise zu erwartenden
Ergebnissen

® gegebenenfalls Resultat einer gene-
tischen Untersuchung

® Bewertung des Resultats

® Bedeutung des Resultats fur den Rat-
suchenden, gegebenenfalls auch fur Fami-
lienangehdrige und betroffene Dritte.

Das untersuchende Labor muss eine
durchgefihrte genetische Untersuchung
adaquat dokumentieren, den Befund in-
terpretieren und ausschlie3lich dem an-
fordernden Arzt mitteilen, wobei die
Schriftform vorgeschrieben ist.

Sowohl das untersuchende Labor als
auch der beratende Arzt mussen alle rele-
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vanten Befunde und Unterlagen verwah-
ren, mindestens fur die nach Berufsrecht
vorgeschriebene Dauer von zehn Jahren
nach Abschluss der Behandlung. Es wird
jedoch empfohlen, die im Rahmen der
pradiktiven genetischen Diagnostik vor-
liegende Dokumentation generations-
Ubergreifend, mindestens aber 30 Jahre
zu verwahren.

Der Inhalt jeder genetischen Beratung ist zu
dokumentieren. Das untersuchende Labor muss
eine durchgefiihrte genetische Untersuchung
adaquat dokumentieren, den Befund interpre-
tieren und ausschlieBlich dem anfordernden Arzt
schriftlich mitteilen.

Datenschutz
und Schweigepflicht

Das durch préadiktive genetische Tests er-
zeugte Wissen ist, wie bei vielen anderen
medizinischen Untersuchungen auch,
von persdnlicher und zumeist intimer Na-
tur. Der Wahrung der Schweigepflicht
und der Beachtung der Anforderungen
des Datenschutzrechts kommt deshalb
besondere Bedeutung zu. Das Patienten-
geheimnis ist nicht nur in den arztli-
chen Berufsordnungen verankert,sondern
auch durch § 203 StGB strafrechtlich ge-
schutzt. Es gibt dem Arzt dartber hinaus
ein Zeugnisverweigerungsrecht (88 53,97
StPO). Eine Offenbarung der geneti-
schen Daten an Dritte ist grundsatzlich
nur mit Einwilligung des Patienten zulés-
sig. Dabei ist das Offenbarungsrecht des
Arztes auf solche Fakten und auf jenen
Empfangerkreis beschrénkt, die hinrei-
chend deutlich von der Einwilligung um-
fasst sind, insbesondere dem erkennba-
ren Zweck der Einwilligung dienen. Bei-
spielsweise durfen an den Arbeitgeber
nur solche Fakten weitergegeben werden,
die unmittelbar Einfluss auf die spezifi-
sche Eignung des Arbeitnehmers oder
Bewerbers flr den Arbeitsplatz haben;
bei einer Untersuchung vor dem Ab-
schluss eines Versicherungsvertrages darf
der Arzt nur solche Informationen wei-
terleiten, die fur die Ermittlung des zu
versichernden Risikos von Bedeutung
sind. Wegen des hohen Ranges der in-
formationellen Selbstbestimmung ist es
geboten, Offenbarungserméchtigungen
grundsatzlich eng auszulegen.

Das durch pradiktive genetische Tests erzeugte
Wissen ist, wie bei vielen anderen medizinischen
Untersuchungen auch, von personlicher und zu-
meist intimer Natur. Der Wahrung der Schweige-
pflicht und der Beachtung der Anforderungen des
Datenschutzrechts kommt deshalb besondere
Bedeutung zu.

Besondere Schwierigkeiten kann die
Tatsache bereiten, dass die Ergebnisse mo-
lekulargenetischer Untersuchungen haufig
Ruickschlusse auch auf genetisch verwand-
te Dritte zulassen, die an der Untersuchung
nicht beteiligt waren. Durch eine gene-
tische Diagnostik gerédt also unter Um-
standen das Recht auf Kenntnis der eige-
nen genetischen Konstitution mit dem
Recht auf personliche und informationelle
Selbstbestimmung der Verwandten in
Konflikt. Hier ist eine Abwégung nach dem
Grad der Betroffenheit und nach den Mog-
lichkeiten einer Geheimhaltung erforder-
lich. Allerdings kénnen genetische Tests
unter Hinweis auf den gegebenenfalls ge-
gebenen Drittbezug nicht per se unzul&ssig
sein, weil sonst das Selbstbestimmungs-
recht desjenigen unertraglich beschrankt
wirde, der Wissen Uber seine eigene gene-
tische Konstitution erlangen méchte.

Falls bei der genetischen Untersuchung
ein stark erhdhtes Risiko fur eine geneti-
sche Erkrankung bei einem Verwandten
des Getesteten festgestellt wird, stellt sich
fir den Arzt die Frage einer Weitergabe
der Information an den Verwandten,
wenn dieser Verwandte ebenfalls in der
Behandlung desselben Arztes steht. Dann
hat der Arzt eine Weitergabe der Informa-
tionen mdglichst mit Zustimmung des Ge-
testeten und insbesondere bei behandel-
baren Krankheiten in Betracht zu ziehen.
Zudem muss er das Recht auf Nichtwis-
sen des Verwandten achten und schonend
erkunden, ob dieser tberhaupt an Infor-
mationen Uber ein erhéhtes Erkrankungs-
risiko interessiert ist.

Sofern prognostizierbare Erkrankun-
gen Gefahren fur Dritte hervorrufen
konnen, muss der Arzt zwischen Ausmafi
und Wahrscheinlichkeit der Gefahr fur
die Allgemeinheit einerseits, etwa bei Pi-
loten und Busfahrern, und dem Patien-
tengeheimnis andererseits abwégen. In
erster Linie hat er auf den Patienten ein-
zuwirken und diesem eine Beendigung
solcher eventuell geféhrdender Tatigkei-
ten nahe zu legen. Nur wenn der Patient
sich uneinsichtig zeigt, darf — nicht muss —
der Arzt im Falle einer konkreten Gefah-
renlage die vertraulichen Informationen
an Dritte weitergeben; denn wenn eine
Abwagung zwischen informationellem
Selbstbestimmungsrecht und mdglicher
Gefahrdung Dritter zulasten der Patien-
tenrechte erfolgt, ist die Informationswei-
tergabe geman § 34 StGB (Notstand) ge-
rechtfertigt. >

Falls bei der genetischen Untersuchung ein stark
erhdhtes Risiko fir eine genetische Erkrankung
bei einem Verwandten des Getesteten festge-
stellt wird, stellt sich fir den Arzt die Frage einer
Weitergabe der Information an den Verwandten,
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wenn dieser Verwandte ebenfalls in der Behand-
lung desselben Arztes steht. Sofern prognosti-
zierbare Erkrankungen Gefahren fir Dritte her-
vorrufen kdnnen, muss der Arzt zwischen Aus-
maf und Wahrscheinlichkeit der Gefahr fir die
Allgemeinheit einerseits und dem Patientenge-
heimnis andererseits abwagen.

Pradiktive genetische Diagnostik
nach dem Arbeitsrecht

Im Jahre 1992 hat der Wissenschaftliche
Beirat eine Stellungnahme (Die soge-
nannte ,,Genomanalyse an Arbeitneh-
mern*) vorgelegt (7) und darin wesentli-
che Voraussetzungen fur eine pradiktive
genetische Diagnostik nach dem Arbeits-
recht niedergelegt. Diese Grundséatze ha-
ben nach wie vor Giltigkeit.

In der Arbeitswelt kann pradiktive ge-
netische Diagnostik den Zweck verfol-
gen, den Arbeitnehmer vor gesundheitli-
chen Gefahren zu schitzen, die sich bei
Auslibung bestimmter Téatigkeiten aus ei-
ner beim Arbeitnehmer vorhandenen ge-
netischen Disposition ergeben. Die Dia-
gnostik stellt sich aus diesem Blickwinkel
als Element des Arbeitsschutzes dar. Die
Diagnostik kann aber auch oder aus-
schlielich den Interessen des Arbeitge-
bers oder Dritter dienen, beispielsweise
um festzustellen, ob der Arbeitnehmer
bestimmten Anforderungen an die ent-
sprechende Tatigkeit gewachsen ist, ob
mit krankheitsbedingten Ausféllen zu
rechnen ist oder ob durch Fehlleistungen
als Folge einer genetisch bedingten
Storung Dritte gefahrdet werden.

Anerkannt ist, dass grundsatzlich we-
der aufgrund des Arbeitsvertrages noch
bei dessen Anbahnung eine Verpflich-
tung des (zukunftigen) Arbeitnehmers
besteht, in genetische Analysen einzuwil-
ligen oder bereits erstellte Diagnosen zu
offenbaren. Ein Fragerecht bei Einstel-
lungsverhandlungen wird nur insoweit
bejaht, als der Arbeitgeber ein berechtig-
tes, billigenswertes und schiitzenswertes
Interesse an der Beantwortung seiner
Frage im Hinblick auf das Arbeitsverhalt-
nis hat, wobei dieses Interesse so stark
sein muss, dass dahinter das Interesse des
Arbeitnehmers am Schutz seines Person-
lichkeitsrechts zurtickzutreten hat. Dabei
muss gewahrleistet sein, dass bei einer
mit Einwilligung des Arbeitnehmers
durchgefihrten genetischen Analyse die
Diagnose nur dem Arzt und dem Betrof-
fenen, sofern er nicht ausdricklich darauf
verzichtet hat, bekannt wird. Der Arbeit-
geber hat keinen Anspruch auf Offenba-
rung der Diagnose. Er kann nur eine In-
formation darliber erhalten, ob und gege-
benenfalls inwieweit eine Eignung fur
den vorgesehenen Arbeitsplatz besteht.
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Selbst bei bereits ausgebrochenen Er-
krankungen, die dem Betroffenen be-
kannt sind, bejaht die Rechtsprechung
nur sehr zurtickhaltend einen Informati-
onsanspruch des Arbeitgebers. Noch wei-
tergehende Zuriickhaltung ist deshalb im
Hinblick auf die Voraussage zukinftiger
Erkrankungen geboten.

Im Regelfall hat daher das Personlich-
keitsrecht des Arbeitnehmers Vorrang
vor betrieblichen Interessen des Arbeit-
gebers. Eine nicht den vorstehenden
Kriterien entsprechende routineméRige
Durchfuhrung von pradiktiven geneti-
schen Tests ist unzulassig. Dies hat jeder
Arzt zu berlcksichtigen, unter dessen
Verantwortung ein pradiktiver geneti-
scher Test durchgefuhrt werden soll. Das
Personlichkeitsrecht hat allerdings dann
zurlickzustehen, wenn der Ausbruch ei-
ner mit dem Arbeitsverhéltnis in unmit-
telbarem Zusammenhang stehenden (ge-
netisch bedingten) Krankheit sicher vor-
aussehbar ist oder andere Personen er-
heblich gefahrdet werden kénnten.

Anerkannt ist, dass grundsétzlich weder auf-
grund des Arbeitsvertrages noch bei dessen
Anbahnung eine Verpflichtung des (zukiinftigen)
Arbeitnehmers besteht, in genetische Analysen
einzuwilligen oder bereits erstellte Diagnosen zu
offenbaren.

Pradiktive genetische Diagnostik beim
Abschluss von Versicherungsvertragen

Die Zulassigkeit einer pradiktiven gene-
tischen Diagnostik beim Abschluss von
Versicherungsvertréagen ist derzeit recht-
lich umstritten. Zum Teil wird es flr er-
forderlich gehalten, die Zulassigkeit und
Durchfuhrung einer solchen Diagnostik
flr den versicherungsrechtlichen Bereich
gesetzlich zu regeln®. In dem sich mogli-
cherweise verscharfenden Spannungsfeld
zwischen Informationsinteresse des pri-
vaten Versicherers und Geheimhaltungs-
interesse des potenziellen Versicherungs-
nehmers kommt dem Arzt eine besonde-
re Verantwortung zu. Dieser Verantwor-
tung muss er im Rahmen der Beratung
Rechnung tragen.

4 In einer freiwilligen Selbstverpflichtungserklarung (www.
gdv.de/fachservice/15807.htm) haben sich am 7. 11. 2001
die Mitgliedsunternehmen des Gesamtverbandes der
Deutschen Versicherungswirtschaft e.V. bereit erklart, ,,die
Durchfiihrung von pradiktiven Gentests nicht zur Voraus-
setzung eines Vertragsabschlusses zu machen®. Die Versi-
cherungsunternehmen erkldren sich weiter bereit, ,,bis zu
einer Versicherungssumme von weniger als 250 000 Euro
... auch nicht von ihren Kunden zu verlangen, aus ande-
ren Griinden freiwillig durchgefiihrte préadiktive Gentests
dem Versicherungsunternehmen vor dem \Vertragsab-
schluss vorzulegen. ...Beitragsnachlasse auf der Grundla-
ge von Befunden aus Gentests werden nicht eingerdumt.*
Diese Erklarung gilt zunéchst bis zum 31. 12. 2006.

Ausgehend von der rechtlichen Zul&s-
sigkeit stellt sich die Frage, in welchem
Umfang genetische Informationen ver-
wertet werden durfen und welche Verant-
wortung der Arzt hierbei tragt.

Fir ein Versicherungsverhaltnis in der
gesetzlichen (obligatorischen) Kranken-,
Renten- und Unfallversicherung (Sozial-
versicherung) haben personliche (insbe-
sondere gesundheitliche) Risiken der zu
versichernden Person keinerlei Bedeu-
tung, sodass kein Anlass besteht, in deren
Vorfeld medizinische (einschlie8lich ge-
netische) Daten zu erheben. Dement-
sprechend ist der Arzt in die Anbahnung
des Versicherungsverhéltnisses nicht ein-
gebunden.

Das Recht der privaten Kranken-, Le-
bens- und Unfallversicherung grindet
sich auf die Vertragsfreiheit der \ersi-
cherer und potenziellen Versicherungs-
nehmer und beruht darauf, dass die Ver-
tragsbedingungen dem jeweils einge-
brachten Risiko entsprechen. Deshalb
ist der Antragsteller verpflichtet, dem
Versicherer vor Abschluss des Vertrages
alle ihm bekannten und fiir die Annah-
meentscheidung des Versicherers erheb-
lichen, d.h. zur Beurteilung des zu versi-
chernden - zuklnftigen — Risikos geeig-
neten, erforderlichen und verhaltnis-
magRigen Umstédnde anzuzeigen. Zudem
kann der Versicherer den Vertragsab-
schluss davon abh&ngig machen, dass
der potenzielle Versicherungsnehmer die
vorbehandelnden Arzte von der Schwei-
gepflicht entbindet, eine Familienanam-
nese durchfiihren lasst und/oder sich ei-
ner arztlichen Untersuchung unterzieht,
die in Zukunft auch eine pradiktive ge-
netische Testung umfassen konnte. So-
fern die versicherungsrechtliche Rele-
vanz eines nachgefragten Tests fur ihn
erkennbar ist, muss der Arzt ausfuhrlich
mit dem Patienten erértern, in welchem
Verhéltnis fur den Patienten die gesund-
heitlichen zu den versicherungsrechtli-
chen Belangen stehen. Zudem sollte der
Arzt darauf hinwirken, dass genetische
Informationen nur dann an Versiche-
rungsunternehmen gelangen, wenn ihre
Relevanz fir den konkreten \ersi-
cherungsvertrag plausibel dargelegt ist.
Winscht der Patient daraufhin die
Durchfihrung einer pradiktiven geneti-
schen Diagnostik, wird empfohlen, die
damit verbundene Einwilligung des Pa-
tienten schriftlich niederzulegen.

Fir ein Versicherungsverhéltnis in der gesetz-
lichen (obligatorischen) Kranken-, Renten- und
Unfallversicherung haben personliche Risiken
der zu versichernden Person keinerlei Bedeutung,
sodass kein Anlass besteht, in deren Vorfeld
medizinische (einschlieflich genetische) Daten
zu erheben.
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Fir Ihren Terminkalender

Grado (Italien)

36. Internationaler Seminarkongress
24. bis 29. (30.) August 2003

B (Noch) ein Grund zur Teilnahme:
Die Arztekammer Nordrhein hat die Veranstaltung fiir das
Modellprojekt ,,Freiwilliger Fortbildungsnachweis‘“ anerkannt.

Das Programmbheft liegt fur Sie bereit:

Collegium Medicinae Italo-Germanicum (Bundesarztekammer), Herbert-Lewin-
StraRe 1,50931 Koln, Telefon: 02 21/ 40 04-4 17 (Frau Schindler), Fax: 02 21/40 04-3 88,
E-Mail: cme@baek.de

Eroffnungsvortrag: ,,Arzt und Pharmaindustrie* (Prof. Dr. Bruno Muller-Oerlinghau-
sen)

Seminare: Arzneimitteltherapie, Augenheilkunde, Gynékologie, Interdisziplindre Ge-
sprache, Kinderheilkunde, Notfallmedizin, Palliativmedizin, Sportmedizinische Dia-
gnostik und Beratung

Einzelveranstaltungen: Sozial-, Gesundheits- und &rztliche Berufspolitik: Steuert die
Gesundheitspolitik zur Staatsmedizin? (Prof. Dr. Dr. Vilmar)

Theologie und Medizin:,,Hoffnung auf das ewige Leben - Christliche Eschatologie und
Wissenschaftliches Weltbild*“ (Prof. Dr. theol. Schockenhoff, Mitglied des Nationalen
Ethikrates)

Gemeinsamer Abend mit allen Referenten, Teilnehmer/innen und ihren Begleit-
personen

Kurse und Praktika (mit Zusatzgebiihren): Chinesische Diatetik — Gesunde Ernéhrung
in der TCM (Grundkurs), Chinesische Kurativdiatetik (Aufbaukurs), EKG-Refresher-
und Langzeit-EKG-Kurs, Notfallmedizin: Kurs 1 und 2, Qualitatsmanagement in der
Arztpraxis, Sonographie-Intensivkurs Abdomen, Tapekurs, Theorie und Praxis des
Sports

Sport ,.fur alle* (kostenfrei)
Samstag, 30. August: ganztagige Exkursion nach Abano

EntschlieBen Sie sich zur Teilnahme an einer hervorragenden Fortbildung und
lassen Sie sich (auch) vom Flair der ,,Sonneninsel* Grado verzaubern! O

Mitteilungen
Ausschreibung zur Aufnahme auf die Bewerberliste

fiir eine Gutachtertitigkeit nach den
Psychotherapie-Richtlinien und -Vereinbarungen

Die Kassenérztliche Bundesvereinigung Kassendarztliche Bundesvereinigung

und die Spitzenverbande der Kranken- Dezernat 2
kassen geben hiermit bekannt, dass vom Postfach 41 05 40
12.5. 2003 bis einschlief3lich 10. 6. 2003 50865 Kdln

ein Antrag auf Bewerbung als Gutachter

nach 8§ 12 der Psychotherapie-Vereinba-
rungen in Verbindung mit Abschnitt F I11.
3.der Psychotherapie-Richtlinien gestellt
werden kann. Es sind daher Unterlagen
Uber die Erfullung der Qualifikations-
voraussetzungen fur eine Tatigkeit als
Gutachterin beziehungsweise Gutachter
gemafl Abschnitt F 111. 3. der Psychothe-
rapie-Richtlinien wéhrend des oben ge-
nannten Zeitraums an folgende Adresse
zur Priifung zu Ubermitteln:

Bei Erfullung der entsprechenden
Voraussetzungen erfolgt eine Aufnahme
auf die Bewerberliste, von der bei Be-
darf gemaR § 12 der Psychotherapie-
Vereinbarungen Benennungen fiir eine
Gutachtertatigkeit vorgenommen wer-
den.

Fur eine fristgerechte Einreichung
der Unterlagen ist das Datum des Ein-
gangspoststempels bei der KBV mal-
geblich. |
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