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Vorhandenes Bediirfnis oder erzeugter Bedarf
von genetischen Testangeboten? —
Eine medizinsoziologische Analyse

Hintergrund

Seit Mitte der 80er-Jahre des vorigen Jahrhunderts
haben Anwendungsbereiche und das Angebot
genetischer Testverfahren, insbesondere aufgrund
der wissenschaftlich-technologischen Impulse, die
vom «Human Genome Project» ausgingen, rapide
zugenommen. Dies fiihrte unter anderem dazu,
dass immer mehr Gene identifiziert werden konn-
ten, die fir die Entstehung sogenannter monogener,
auf der Verdnderung eines einzelnen Gens beru-
hender Erkrankungen verantwortlich sind. Trotz der
relativ niedrigen Inzidenz* der jeweiligen einzelnen
genetischen Erkrankung sind von den mehr als

10 000 bekannten genetischen Erkrankungen allein
in Europa iiber 35 Millionen Menschen betroffen.

Genetische Untersuchungsverfahren werden
heute in der Medizin primér wie folgt eingesetzt:

— Mit Hilfe molekulargenetischer Testverfahren
sollen Variationen bzw. Mutationen in DNA-
Sequenzen identifiziert werden, die mit der
Entstehung einer Erkrankung oder einem
erhohten Risiko, eine bestimmte Erkrankung zu
entwickeln, einhergehen.

— Mit Hilfe von zytogenetischen Testverfahren
sollen numerische* oder strukturelle* Chromo-
somenstorungen identifiziert werden, die zu
angeborenen Fehlbildungen bzw. Syndromen
fihren. Das bekannteste Syndrom diirfte die
Trisomie 21, das sogenannte Down Syndrom,
sein.

Heute bieten allein in der Européischen Union
(EU) mehr als 1000 Labore, die in unterschied-
lichen Bereichen des privaten und 6ffentlichen
Sektors angesiedelt sind, Testverfahren fiir mehr als
1700 genetische Erkrankungen an. Nach Schét-
zungen des Institute for Prospective Technological
Studies (IPTS) der Europédischen Kommission
diirfte in der EU die Zahl der durchgefiihrten
molekulargenetischen Tests schitzungsweise bei 500
— 4000, die Zahl der durchgefiihrten zytogene-
tischen Tests bei 4000-10 000 pro Million Einwoh-

*  siehe Glossar

ner pro Jahr liegen. Die Kosten pro Test, die im
Gesundheitswesen anfallen, liegen bei 200 — 2000
Euro, das Gesamtvolumen der Kosten wird auf
900000 bis 28 Millionen Euro pro Million Einwoh-
ner pro Jahr geschitzt (1).

Ein weiterer Aspekt ist die zunehmende Globali-
sierung genetischer Testangebote. Nach einer
Untersuchung der Organisation fiir wirtschaftliche
Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD) haben
in 18 untersuchten OECD Staaten im Jahr 2002
64 Prozent der befragten genetischen Labore
Untersuchungsmaterial aus anderen Lindern
erhalten (2). Sowohl die OECD wie das IPTS
gehen auf der Grundlage ihrer Untersuchungen
davon aus, dass in den néchsten Jahren das Angebot
und das Anwendungsspektrum genetischer Testver-
fahren weiter stark zunehmen werden. Bereits heute
kann die Globalisierung des Angebots, d.h., die
Entwicklung eines internationalen Marktes von
Testangeboten und der internationale Transfer von
genetischem Untersuchungsmaterial, empirisch
belegt werden. International kommen zunehmend
Testangebote auf den Markt, die unabhéingig von
restriktiven nationalen Richtlinien und Gesetzge-
bungen entwickelt wurden und im Internet angebo-
ten und zugénglich sind.

Aus medizinsoziologischer Perspektive bestim-
men neben den Systembedingungen des Gesund-
heitswesens und dem medizinisch technischen
Fortschritt im wesentlichen zwei Akteure die
Nachfrage nach medizinischen Leistungen:

— Das Individuum mit seinen Zielsetzungen und
Priferenzen, die sich in gesundheitsrelevantem
Verhalten und in der Inanspruchnahme von
Gesundheitsleistungen oder Verzicht auf diese
dussern. Das Verhalten wird von einer Reihe von
Faktoren, wie z.B. Alter, Geschlecht, Schichtzu-
gehorigkeit, Ausbildung, Einkommen und der
jeweiligen Ausgestaltung der Krankenversiche-
rung beeinflusst.

—  Die Arzte im Hinblick auf das Angebot und den
Einsatz ihrer Leistungen sowie andere Anbieter
von Gesundheitsleistungen. Hier sind Faktoren
wie z.B. materielle Anreize und Furcht vor
Regress («defensive medicine®), die das Verhal-
ten im Hinblick auf das Angebot und den
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Einsatz von Leistungen beeinflussen kénnen,
von Interesse. Der Arzt nimmt gegeniiber dem
Patienten eine Doppelrolle ein: als Anbieter von
Leistungen und als Berater bei der Entschei-
dung, welche Leistungen der Patient in An-
spruch nehmen sollte.

Im nachfolgenden Beitrag werden mogliche
Determinanten des Angebotes von und der Nach-
frage nach genetischen Testverfahren betrachtet und
gezeigt, welche Interessenlagen und Anreizsysteme
wirksam werden. Im Vordergrund der Betrachtung
stehen folgende Fragen:

— Wie haben sich das Angebot von und die
Nachfrage nach genetischen Testverfahren bisher
entwickelt?

—  Welche zukinftigen Entwicklungen sind zu
erwarten?

— Welche Problemlagen lassen sich erkennen?

Die Ubersicht beschrinkt sich auf die Prinatale
Diagnose (PD) und die Praimplantationsdiagnostik
(PID) sowie auf genetische Testverfahren fiir
gesunde Personen. Genetische Testverfahren, die
zur diagnostischen Abkldrung bei bereits erkrankten
Patienten eingesetzt werden, werden nicht
bertiicksichtigt.

Die Besonderheit genetischer Testverfahren und
damit verbundene Problemlagen

Noch weitet sich die Schere zwischen der stetig
wachsenden Zahl an diagnostizierbaren Erkran-
kungen und Pridispositionen fiir Erkrankungen,
die tiber die Gene identifiziert werden kénnen,
und der davon geringen Zahl an erfolgreich thera-
pierbarer oder verhiitbarer Erkrankungen.

Zum bestehenden Defizit an therapeutischen
Interventionsmoglichkeiten kommt hinzu, dass sich
die genetischen Testmoglichkeiten von den meisten
bisher in der Medizin angewendeten Testverfahren
unterscheiden. Traditionell dominierten bisher
diagnostische Verfahren fiir bereits erkrankte
Personen. Genetische Testverfahren konnen dage-
gen auch angewendet werden, um bei gesunden
Personen zukiinftige Erkrankungsrisiken genauer
abzuschitzen. Aus den Untersuchungsergebnissen
kénnen wiederum Erkrankungsrisiken fiir die
(kiinftigen) Kinder und fiir gesunde Blutsverwandte
abgeleitet werden.

Jegliche molekulargenetische oder zytogene-
tische Untersuchung kann potentiell auch prénatal
an ungeborenen Kindern durchgefithrt werden.
Vom Testergebnis kann abhingig gemacht werden,

ob ein Embryo implantiert bzw. eine Schwanger-
schaft fortgesetzt wird. In der PID und der PD
uberschreiten die Absichten und Konsequenzen
genetischer Diagnostik/Testung die Grenzen
medizinischer Pravention hin zur Selektion. Hier
wird nicht eine Krankheit verhiitet, sondern der
Trager einer Erkrankung selbst wird nicht zum
Leben zugelassen.

Derzeit besteht Unklarheit tiber die moglichen
Risiken und Nutzen priadiktiver* genetischer
Informationen und Diagnosen bei fehlender
effektiver therapeutischer Interventionsmdglichkeit.
Fiir die prédiktive Diagnostik spatmanifestierender,
nicht behandelbarer Erkrankungen bedeutet dies
fiir eine gesunde Person die Wahl zwischen Wissen
oder Nichtwissen um das eigene Erkrankungsrisiko.
Mit dem Wissen ist immer die Information verbun-
den, ob ein Risiko besteht, dass die Anlage an die
eigenen Kinder vererbt wird.

Bei priadiktiver Diagnostik spdtmanifestierender
Erkrankungen schliessen negative («normale»)
Testergebnisse die zukiinftige Entstehung der
Erkrankung (z.B. beim heriditir* bedingten Brust-
krebs) nicht aus. Umgekehrt bedeuten positive
Ergebnisse nicht, dass eine gesunde Person die
getestete Erkrankung entwickeln wird. Die Tester-
gebnisse sind eine Wahrscheinlichkeitsaussage
dariiber, ob die Erkrankung im Verlauf des Lebens
der Betroffenen eintreten wird. Das Erkrankungsri-
siko kann in der Regel erst durch das Eintreten der
Erkrankung selbst bestitigt werden, nicht aber
durch einen anderen unabhingigen Test.

Positive genetische Testergebnisse kdnnen dazu
fihren, dass Patienten' in schwierige Entschei-
dungssituationen iiber ihre zukiinftige Lebenspla-
nung, einschliesslich ihres Reproduktionsverhaltens,
geraten. Soziale Diskriminierung und Stigmatisie-
rung aufgrund von Zuschreibungen zu genetischen
Risikopopulationen, gesellschaftliche Erwartungs-
haltungen, z.B. an «normgerechtes Gesundheitsver-
halten» und verminderte Chancen auf dem Arbeits-
markt, kdnnen, so wird befiirchtet, die Konsequenz
von Testangeboten und deren Ergebnissen sein.

Entsprechend kontrovers werden seit Jahren die
Einfiihrung und Etablierung genetischer Testverfah-
ren, der Bedarf an genetischen Informationen, ihr
Nutzen und ihre derzeitigen Risiken wie kaum bei
anderen neuen medizinischen Testverfahren sowohl
unter medizinischen Experten als auch in der
Offentlichkeit diskutiert.

1 Unter Patienten werden in diesem Beitrag alle Personen
verstanden, die Einrichtungen des Gesundheitswesens in
Anspruch nehmen.



Im Vordergrund der Diskussion stehen dabei
Bedenken, dass die pridmature* Einfithrung insbe-
sondere von pradiktiven* Testverfahren, deren
prophylaktischer Nutzen nicht hinreichend evaluiert
und nachgewiesen wurde, dazu fihren konnte, dass
sich Patienten bei positivem Testergebnis fragwiir-
digen, nicht indizierten medizinischen Eingriffen
unterziehen und dass solche Testergebnisse zu
belastenden psychischen Hypotheken fiir die
weitere Lebensgestaltung werden.

Auf nationaler und internationaler Ebene
werden daher zurzeit verstirkt Qualitdtssicherungs-
massnahmen mit dem Ziel entwickelt, international
verbindliche Qualitédtsstandards fiir genetische
Testverfahren und deren Anwendung zu etablieren.
Diese Projekte bemiihen sich um die Entwicklung
Evidenz basierter* Modelle zur Evaluation der
Einfiihrung genetischer Testverfahren, welche die
ethischen und sozialen Implikationen der Einfiih-
rung von Testangeboten beriicksichtigen.

Einige Staaten, wie z.B. Deutschland und die
Schweiz, versuchen iiber nationale Gesetzgebungen
zur Gendiagnostik die Qualitdt des Angebots zu
sichern und Missbriduche, insbesondere im Bereich
der Verwendung genetischer Daten, zu verhindern.

Alle genannten Massnahmen zeigen, dass in
vielen Staaten ein Regelungsbedarf besteht und die
Setzung von verbindlichen Standards fiir die
Gestaltung des genetischen Testangebotes als
zwingend notwendig erachtet wird.

Die bisher in Angriff genommenen Massnahmen
stellen prinzipiell hohe Anspriiche an die korrekte
Sachwalterschaft der Arzte und fordern einen
berufsethisch besonders verantwortungsvollen
Umgang mit genetischen Untersuchungsangeboten.
Die Ausformulierung von Anwendungsprinzipien
wie z.B. der «informed consent»*, die Sicherung der
Entscheidungsfreiheit, das Recht auf Nichtwissen
etc. in den Richtlinien und Gesetzentwiirfen kann
als der gesellschaftliche Versuch verstanden werden,
der Entwicklung eines opportunistischen, rein am
technisch machbaren orientierten Angebots und
einer uninformierten Nutzung vorzubeugen.
Zentrales Anliegen bisher formulierter Standards im
Bereich der priadiktiven Diagnostik und der PD ist
generell, dass die Selbstbestimmung des Patienten
gewahrt wird, seine Entscheidungsfdhigkeit und
Wahlmoglichkeiten durch die Einhaltung einer
informierten Entscheidungsmaéglichkeit («informed
consent») gefdrdert werden sollen. Der Patient und
nicht der Arzt soll der ultimative Entscheidungstri-
ger bei der Inanspruchnahme pradiktiver und
pranataler genetischer Untersuchungsverfahren sein.
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Zentrale Bedeutung fiir den Patienten erlangt im
Kontext der bisher formulierten Prinzipien zur
Qualitdtssicherung des genetischen Testangebotes
der Zugang zu qualifizierter genetischer Beratung
und Information. Dazu gehoéren die Aufkliarung
uber genetische Risiken, genetische Testmdglich-
keiten, ihre Aussagereichweiten und -grenzen sowie
moglichen Alternativen.

Die Einfithrung genetischer Test- und
Diagnoseverfahren

Pranataldiagnostik

Initial geprigt wurde die Einfithrung genetischer
Testangebote zu Beginn der 70er-Jahre mit der
Einfiihrung der prinatalen Diagnose numerischer
und struktureller Chromosomenstérungen beim
Feten an Hand von im Fruchtwasser vorkom-
menden fetalen Zellen, die mittels eines invasiven
Eingriffs, der Amniozentese*, gewonnen werden. Im
Vordergrund stand dabei primér die Entwicklung
eines Untersuchungsverfahrens zur Identifizierung
von Feten mit einer Trisomie 21 (Down Syndrom).
Begrindet wurde die Einfithrung des Testangebots
mit der relativ hohen Prévalenz dieser Chromoso-
menstorung im Vergleich zu anderen Chromoso-
menstorungen, der relativ leichten Identifizierung
von Gruppen mit einem a priori erkennbar erhéh-
ten Altersrisiko fiir die Geburt eines Kindes mit
diesem Syndrom (zunichst wurde bei der Einfiih-
rung das Alter auf 38jdhrige und dltere Schwangere
festgesetzt) und den klinischen Merkmalen des
Krankheitsbildes.

Initiator der Einfithrung war international eine
kleine Gruppe von in universitiren Einrichtungen
titigen Gynikologen, Zytogenetikern und Arzten in
der Humangenetik (sieche Beschreibung der Einfiih-
rung im europédischen Vergleich: 3). Diese interdis-
ziplindre Kerngruppe bildete strategische Allianzen,
die z.B. in Deutschland im Jahre 1970 zur schnellen
Initiierung eines 10-jahrigen Schwerpunktpro-
gramms der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFQG) zur Einfithrung der PD fiihrte. Es bestand
Konsens sowohl in den USA wie in West-Europa,
dass vor jeder invasiven PD eine ausfiihrliche
Information und Beratung durch einen genetischen
Berater zu erfolgen habe, damit sich die Schwan-
gere in Kenntnis ihres altersbedingten Risikos, des
Eingriffsrisikos und der zur Verfiigung stehenden
Handlungsoptionen (Fortsetzung oder Abbruch der
Schwangerschaft), qualifiziert fiir oder gegen eine
invasive PD entscheiden konnte. Die PD wurde als
ein individuelles Angebot an die Schwangere
gesehen, liber deren Inanspruchnahme sie allein
entscheidet.
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Die Einfiihrung der ausfiihrlichen genetischen
Beratung vor Inanspruchnahme von genetischen
Testangeboten, die Betonung der «(Nicht-Direktivi-
tdt» der Beratung* und die Betonung der Entschei-
dungsautonomie der «Ratsuchenden» tiber die
Inanspruchnahme von Testangeboten sollten die
individuelle Entscheidungsfreiheit der Schwangeren
gewihrleisten und verdeutlichen, dass der Schwan-
gerschaftsabbruch nicht die automatische Konse-
quenz eines positiven PD-Befundes ist.

Fir das Jahr 1970, dem Jahr, in dem die ersten
experimentellen prinatalen Diagnosen in Deutsch-
land durchgefiihrt wurden, sind im deutschen
Schwerpunktprogramm sechs Amniozentesen*
dokumentiert, im Jahr 1976, dem Jahr, in dem die
PD in den Leistungskatalog der Gesetzlichen
Krankenversicherung der Bundesrepublik aufge-
nommen wurde, waren es 1796 Untersuchungen;
1982 waren es 15 883 Untersuchungen. 1984/85
wurde die Chorionzottenbiopsie* als neue, frithzei-
tig in der Schwangerschaft durchfiihrbare Methode
zur Gewinnung von Zellgewebe eingefiihrt, 1987
wurden 33 535 Amniozentesen und 3100 Chori-
onzottenbiopsien durchgefiihrt (5). Im Jahr 1995
wurden in den alten Bundeslandern und in Berlin
61794 Amniozentesen und Chorionbiopsien von
der Gesetzlichen Krankenversicherung finanziert
(6). Heute diirfte, trotz rickldufiger Geburten-
zahlen, die Zahl bei tiber 80000 liegen.

Die Steigerungsrate an durchgefiihrten Leistun-
gen betrug zwischen 1991 und 1995 44.4 Prozent.
Uberdurchschnittlich entwickelte sich der Anteil
aller durchgefiihrten Leistungen bei den niederge-
lassenen Arzten. Diese fithrten 1991 56 Prozent
aller Leistungen durch, 1995 jedoch bereits
71.8 Prozent (6). Damit verlagerte sich die Leis-
tungserbringung genetischer Untersuchungsverfah-
ren aus den universitdren Einrichtungen, Instituten
und Krankenhéusern in die Arztpraxen.

Wodurch sind die beobachtbaren Steigerungsra-
ten zu erkldren?

a)  Rechtliche Entscheidungen

Entscheidend zur Ausweitung der invasiven PD
in Deutschland trug im Jahr 1984 ein Urteil des
Bundesgerichtshofes bei, nach dem ein Arzt
einen Pflichtverstoss begeht, wenn er eine
Schwangere mit einem erhdhten Risiko nicht auf
die Moglichkeit einer Fruchtwasseruntersu-
chung zum Ausschluss einer Trisomie 21 hin-
weist. Eine Frau, die auf Grund dieses Pflicht-
verstosses ein Kind mit einer Trisomie 21 zur
Welt bringt, hat Anspruch auf Schadenersatz fiir
den durch die Trisomie 21 bedingten Zusatzauf-

b)

wand. Nicht nur in Deutschland auch in ande-
ren Lindern liefen dhnliche Prozesse.

Wéhrend das Verfahren durch die Instanzen in
Deutschland lief und nach der endgiiltigen
Rechtsprechung, verdoppelte sich der Anteil
dieser Leistungen. Leistungstridger haben
bestatigt (7), dass invasive PD zur Vermeidung
von Schadenersatzanspriichen seitens der
Patientinnen oder Eltern eine anbieterinduzierte
Nachfrage erzeugt. Dass medizinische Leistun-
gen defensiv zur rechtlichen Absicherung des
betreuenden Arztes durchgefiihrt werden und
zur Steigerung von Leistungsumfingen und
Kosten fiihren, ist auch aus anderen Lindern
wie z.B. den USA hinlidnglich bekannt (8).

Gesteigerte Primdrnachfrage durch Schwangere

Sozialepidemiologische Untersuchungen zu
Beginn der 80er-Jahre zeigen, dass in ihren
Anfingen die PD bevorzugt von berufstitigen
Frauen aus der Oberschicht bzw. oberen Mittel-
schicht mit Hochschul- bzw. Fachhochschulab-
schluss, in Anspruch genommen wurde (9).
Diese Frauen waren in der Regel iiber die
Verfiigbarkeit der PD sehr gut informiert und
versuchten immer hiufiger die Grenze fiir die
geltende Altersindikation zur PD fiir sich
personlich zu senken (10).

Zu Beginn der 80er-Jahre entstand durch den
Nachfragedruck dieser Frauen die sogenannte
psychologische Indikation, d.h. eine Indikation
zur PD, die immer dann zugrunde gelegt wurde,
wenn kein a priori erhéhtes Risiko fiir ein Kind
mit einer Chromosomenstdrung zu erkennen
war. Die sogenannte psychologische Indikation
hielt unangefochten bis zur Einfithrung des
sogenannten Triple-Tests im Jahr 1992 den
zweiten Platz unter den Indikationen, aufgrund
derer eine PD durchgefiihrt wurde (11). 10 bis
15 Prozent aller PD Leistungen wurden auf-
grund dieser Nachfrage durchgefiihrt. An erster
Stelle lag mit ca. 60 bis 70 Prozent die soge-
nannte Altersindikation.

Die psychologische Indikation war das Produkt
einer Primérnachfrage, die das Gesundheitssys-
tem in Deutschland ermdéglichte. Sie wurde von
der Gesetzlichen Krankenversicherung mitgetra-
gen und lief den Interesselagen der Anbieter
nicht zuwider. In anderen Lindern, in denen der
Umfang der Leistungen und der Zugang zu
ihnen stirker tiber strikte Einhaltung von
Altersindikationen begrenzt wurde, wie z.B. in
den Niederlanden, Frankreich oder Grossbritan-
nien, gab es die psychologische Indikation nicht.



c)

Jingere niederldandische Frauen kamen deshalb
haufig zur PD nach Deutschland.

Verdnderung des Angebots der PD:Vom individuellen
Einzelangebot hin zur Routinisierung und der
Enrwicklung von Screeningangeboten fiir jede
Schwangere

Die Ausweitung der invasiven PD auf Frauen
mit einem a priori nicht erkennbar erh6htem
Risiko, bei denen das mit dem Eingriff verbun-
dene Risiko fiir eine Fehlgeburt eines gesunden
Kindes statistisch grosser ist als die Wahrschein-
lichkeit des Vorhandenseins eines betroffenen
Kindes, kann unterschiedlich bewertet werden.
Fiir die eine Sichtweise mag die Tolerierung
einer derartigen Ausweitung der Nachfrage-
menge durch das Gesundheitssystem als Indika-
tor dafiir gelten, wie wenig rational und Kosten-
Nutzen effektiv dieses System funktioniert. Die
Ausweitung invasiver Verfahren auf jiingere
Frauen bedeutet nicht, dass damit die Detek-
tionsrate* betroffener Feten effektiv erhoht wird,
sondern sie verursacht vorrangig Kosten fiir den
Eingriff und fir das aufwendige zytogenetische
Untersuchungsverfahren, sowie Kosten, die
durch eine eventuelle Fehlgeburt und deren
Nachsorge entstehen, denn es besteht die
Gefahr, ein gesundes Kind zu verlieren. Eine
rationale Sichtweise, die von der Effizienz der
eingesetzten Ressourcen geleitet wird und die
medizinischen Leistungen moglichst zielgenau
(12) und kostengiinstig erbracht sehen will,
misste die kostenglnstigste Entdeckung einer
maximalen Anzahl betroffener Feten bei spezifi-
zierten Risikopopulationen favorisieren und
Personen, die dieser Risikopopulation nicht
angehoren, von der Leistungsinanspruchnahme
ausschliessen. Genau in diese Richtung, hin zu
einem Screeningprogramm, das die Identifizie-
rung aller Schwangeren mit einem erhéhten
Risiko fiir ein Kind mit einer Trisomie 21
erlaubt, hat sich das Angebot der PD in den
letzten Jahren in den meisten Lindern
entwickelt.

Diese Entwicklung ist in nationalen Gesund-
heitswesen mit einer ausgepragten Public Health
Tradition, wie sie z.B. der britische National
Health Service (NHS) verkorpert, besonders gut
zu beobachten. Im NHS wurde in den 90er-
Jahren zur Optimierung der Detektionsrate von
einer Trisomie 21 und anderen Chromoso-
menstorungen betroffene Feten die Risikospezi-
fizierung mit Hilfe biochemischer Untersu-
chungen des miitterlichen Serums und der
Identifikation phénotypischer Charakteristika

des Feten mittels Ultraschall, wie z.B. die Grdsse
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der Nackenfalte in der 14. Schwangerschaftswo-
che (die sogenannte Nackentransparenz),
entwickelt und in die allgemeine Schwanger-
schaftsvorsorge eingefiihrt. Heute wird diese
Option in Grossbritannien den Schwangeren als
Screeningprogramm kostenlos angeboten. Sie
erhalten aufgrund der ermittelten Daten indivi-
duelle Risikoberechnungen fiir die Wahrschein-
lichkeit, dass bei ihrem Kind bestimmte Chro-
mosomenstdrungen vorliegen. Ab einer
bestimmten Risikohohe, in der Regel einer
Wahrscheinlichkeit von mehr als 1 Prozent, dass
das Kind betroffen ist, wird eine kostenlose
Amniozentese* zur Abklirung angeboten.

Andere Sichtweisen, wie sie z.B. in Deutschland
von Humangenetikern vertreten werden, lehnen
die Zielvorstellung eines staatlich geférderten
allgemeinen Screeningangebotes, das die
Reduzierung der Geburtsprivalenz von Kindern
mit bestimmten angeborenen Stérungen zum
Massstab hat, ab. Beflirwortet wird dagegen die
Abschaffung traditioneller Indikationen zur PD
(13, 14).Von diesem Standpunkt aus sollten
Schwangere aufgrund des ethischen Konfliktpo-
tenzials das letzte Wort fiir oder gegen die
Inanspruchnahme der PD haben, da ein solcher
Entscheid nur aus ihrer Perspektive begriindet
werden kann. Ein von Dritten gesetztes «cut-off»
fir das Risiko einer Trisomie 21 ist als Begriin-
dung nicht stichhaltig. Nach dieser Sichtweise
sollte das Angebot einer PD so verstanden
werden, dass damit Handlungsoptionen erdffnet
werden, die Schwangeren in einer individuellen
Konfliktsituation zur Verfiigung gestellt werden
koénnen.

Unsere Untersuchungen an grossen Schwange-
renkollektiven (11) haben gezeigt, dass die
tberwiltigende Mehrzahl der Schwangeren mit
ihrer Nachfrage der PD nicht den Nachweis
eines betroffenen Feten verbinden, sondern die
Bestitigung des Ausschlusses einer Fehlbildung
bzw. einer Erkrankung. Anders gesagt, die
meisten Frauen erwarten von der PD die
psychologische Entlastung durch ein negatives
Untersuchungsergebnis. Dass diese Entlastung
in der Regel eintritt, da tiber 90 Prozent der
Befunde negativ sind, erklart zu einem Teil die
hohe Akzeptanz der PD unter Schwangeren und
zu einem Teil die stetig gestiegene
Primérnachfrage.

d) Angebotsinduzierte Nachfrage

Auf die angebotsinduzierte Nachfrage von PD-

Leistungen aufgrund defensiver Interessenslagen

der Anbieter wurde bereits hingewiesen.
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Nachfolgend soll an Hand der Einfithrung des
Triple-Tests, des Vorldufers des heute angebote-
nen miitterlichen Serumscreenings und Mes-
sung der Nackentransparenz, die Problematik
der angebotsinduzierten Nachfrage beschrieben
werden.

In den 90er-Jahren dnderte sich das Indikations-
spektrum der PD durch folgende Entwicklun-
gen: Die Moglichkeit der nichtinvasiven Risiko-
spezifizierung fiir Chromosomenstérungen beim
Kind weitete sich durch die Weiterentwicklung
bildgebender Verfahren (Ultraschall) und durch
die Entwicklung von Tests, mit denen bioche-
mische Marker im miitterlichen Blut bestimmt
wurden, aus.

Der erste Serumtest, der sogenannte Triple-Test
(siehe oben), breitete sich in Deutschland sehr
frith und sehr schnell als Leistungsangebot aus,
ohne vorhergehende Prifung der Reliabilitdat*
und Validitdt* der angewendeten Messverfahren
und gegen die Empfehlungen der wissenschaft-
lichen Fachgesellschaften. Dies geschah zu
Lasten der untersuchten Frauen. Die Problema-
tik der Anwendung dieses Tests ist an anderer
Stelle eingehend beschrieben worden (11). Die
folgenden Tatbesténde sind bekannt: Die
Durchfithrung des Tests erfolgte hdufig ohne
sachgerechte Beratung und informierte Zustim-
mung der Frauen. Mangelhafte Handhabung
des Tests und Ignoranz der Anbieter im Umgang
mit den erhobenen Risikoziffern erzeugten eine
Fille von falsch-positiven Testergebnissen. Diese
Testergebnisse beunruhigten wiederum die
Schwangeren derart, dass eine Kaskade von
anderen Untersuchungen (Spezialultraschall),
Wiederholungsuntersuchungen, insbesondere
aber die invasive PD zur endgiiltigen Abklarung
des Befundes ausgeldst wurde.

In den ersten beiden Jahren in denen der Triple-
Test auf dem Markt war, stieg die Nachfrage in
den alten Bundeslédndern nach invasiver PD um
mehr als 33 Prozent.

Untersuchungen (15) ergaben, dass schlecht
beratene Frauen mit positivem Triple-Test-
Ergebnis sich signifikant haufiger von ihrem Arzt
gedringt fiihlten, eine Leistung (PD) in An-
spruch zu nehmen, die sie eigentlich nicht
wollten, als gut beratene Schwangere.

Die pramature Einfiihrung dieses Tests in der
medizinischen Praxis beruhte zum damaligen
Zeitpunkt eindeutig auf einer rein anbieterindu-
zierten Nachfrage, die durch den Umstand
begiinstigt wurde, dass fiir den Test nur eine
einfache Blutentnahme erforderlich ist, potenti-

ell jeder Schwangeren angeboten werden konnte,
und dass die Kosten des Tests von den Gesetz-
lichen Krankenversicherungen, damals zumeist
auf dem Kulanzweg, getragen wurden. Heute
wird diese Untersuchung nicht mehr von der
Gesetzlichen Krankenkasse in Deutschland
getragen, sondern sie wird als sogenannte
individuelle Gesundheitsleistung angeboten, die
selbst finanziert werden muss.

Von uns durchgefiihrte Untersuchungen haben
ergeben, dass nach qualifizierter genetischer
Beratung vor PD mehr als ein Finftel der
Schwangeren darauf verzichtet, eine invasive PD
durchfiihren zu lassen. Vor allem dann verzich-
ten Schwangere (z.B. 44 Prozent nach auffil-
ligem Serumbefund) nach Beratung auf eine
invasive PD, wenn die Hinweise, fiir ein a-priori
bestehendes Risiko fiir das erwartete Kind
betroffen zu sein, relativ niedrig sind (16). Bei
konkreten Risikohinweisen, wie z.B. ein Aneup-
loidie assoziierter* auffilliger Ultraschallbefund,
ein hohes genetisches Risiko fiir eine monogene
Erkrankung oder eine unbalancierte Chromoso-
menstorung, nehmen nach Beratung 90 Prozent
der Betroffenen eine invasive PD in Anspruch.

Allerdings hat die Entwicklung einer Beratungs-
infrastruktur mit der rasanten Entwicklung und
Rekrutierung der PD in fast allen Staaten nicht

Schritt gehalten.

Nach den Daten der vom Deutschen Bundesmi-
nisterium fiir Bildung und Forschung geforder-
ten Studie « Qualitdts- und Qualifikationssiche-
rung im Rahmen genetischer Beratung und
Diagnostik am Beispiel ausgesuchter Testverfah-
ren - eine interdisziplinire prospektive Untersu-
chungy, einer anonymisierten, vertraulichen
Erhebung, die wir in ausgewéhlten unterschied-
lichen PD-Zentren und Praxen in Deutschland
durchgefiihrt haben, nehmen heute nur 13% der
Schwangeren eine qualifizierte Beratung vor PD
und 18% der Frauen, die einen auffilligen
Befund haben, eine qualifizierte Beratung nach
PD in Anspruch (17). Die Daten zeigen, dass
die Inanspruchnahme von Beratungen von den
Zentren und Praxen bestimmt wird, und die
Zugangschancen zu qualifizierten Beratungsan-
geboten damit unterschiedlich verteilt sind.



Praimplantationsdiagnostik

Die PID wurde in Grossbritannien entwickelt. Im
Jahr 1990 wurden dort die ersten Schwanger-
schaften nach PID dokumentiert. Bei der PID
werden die Verfahren der Reproduktionsmedizin,
die in-vitro-Fertilisation (IVF), die zur Behandlung
infertiler Paare entwickelt wurde, und genetische
Diagnoseverfahren, insbesondere die Chromoso-
mendiagnostik und die molekulargenetische
Diagnostik miteinander vereint. Ziel der PID ist es,
(fertilen) Paaren, die ein hohes Risiko haben, ein
Kind mit einer genetisch bedingten Erkrankung/
Stoérung zu bekommen, eine Alternative zur PD zu
erdffnen. Bei einer PID-Behandlung werden
mehrere Eizellen in-vitro befruchtet. Etwa nach 3
Tagen, wenn sich 8 Zellen des heranwachsenden
Embryos gebildet haben, wird eine Biopsie durch-
gefiihrt, bei der ein bis zwei Zellen entnommen
werden. Anhand dieser Zellen wird, je nach Indika-
tionsstellung, eine spezifische genetische Diagnostik
vorgenommen. Nicht betroffene Embryonen
werden implantiert, betroffene Embryonen werden
verworfen.

PID ist aufgrund dieses selektiven Charakters
umstritten und in einigen Staaten, z.B. in Deutsch-
land, Italien, Irland, Osterreich und in der Schweiz,
nicht zuléssig. In den meisten Staaten der EU ist sie
allerdings erlaubt. Heute gibt es 53 Zentren in der
EU, die PID anbieten, davon bieten 44 auch andere
Techniken der assistierten Reproduktion an, 9
Zentren bieten ausschliesslich PID an. Die meisten
Zentren befinden sich in Spanien, Belgien, der
Tschechischen Republik, Griechenland und Gross-
britannien. Aufgrund der unterschiedlichen recht-
lichen Regelungen in den EU Mitgliedstaaten (oder
in Nachbarldndern), aber auch aufgrund unter-
schiedlicher Kosten und unterschiedlicher Ange-
bote, reisen hiufig ausldndische Paare zu den
grossen Zentren, insbesondere zu denen in Spanien
und Belgien.

Zwei in 2006 (18) und 2008 (19) veroffentlichte
Ubersichten zeigen, dass in der PID heute folgende
Untersuchungen angeboten werden:

— fir numerische und strukturelle
Chromosomenstérungen;

— Geschlechtschromosomendiagnostik fiir Ge-
schlechtschromosom gebundene Erkrankungen;

— fiir sehr seltene monogene Erkrankungen.
Héufig werden fiir einzelne Indikationen, die nur
in bestimmten Familien vorkommen, soge-
nannte custom-made Testverfahren von einzel-
nen Laboren entwickelt;

— fir spatmanifestierende Erkrankungen, fiir die
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eine PD weniger akzeptabel erscheint, wie z.B.
der Ausschluss von BRCA1- und BRCA2-
Mutationen™ ;

— fur HLA-Typisierungen* zur Identifikation eines

Kindes, das als Gewebespender fiir ein erkrank-
tes Geschwisterkind in Frage kommt.

Bisher weitet sich das Angebot stetig aus, insbe-
sondere fiir seltene monogene Erkrankungen, aber
auch fiir neue Anwendungsbereiche wie z.B. die
HLA-Typisierung.

Die Entwicklung des Angebotes in den verschie-
denen EU-Staaten wird von einer Gemengelage des
rechtlich erlaubten (z.B. Frankreich), des von
Regulierungsbehorden lizenzierten (z.B. Grossbri-
tannien), des von Anbietern entwickelten technisch
Machbaren (z.B. genetisches Praimplantations-
screening) und von der Nachfrage von Familien
nach bestimmten Diagnosemoglichkeiten (z.B. fiir
seltene monogene Erkrankungen, HLLA-Typisie-
rungen, etc.) bestimmt. Trotz unterschiedlicher
nationaler Regelungen entwickelte sich in den
letzten Jahren ein vergleichbares Angebotsspektrum
(18, 19).

Zur Ausnahme und zu dem umstrittensten
Angebot gehort die sogenannte social-sex-selection,
das Angebot einer Geschlechtschromosomen-
diagnostik bei fehlender medizinischer Indikation,
mit dem Ziel, ein Kind mit erwiinschtem Ge-
schlecht zu bekommen. Nur ein Zentrum in
Europa bietet einen solchen Test an, in den meisten
Léandern ist dieses Angebot nicht erlaubt oder die
Zentren verzichten freiwillig auf ein solches
Angebot.

Obwohl die meisten Zentren genetische Bera-
tungen anbieten, ist hdufig unklar, wie die Einhal-
tung von «informed consent»* Kriterien gehandhabt
wird. Deshalb wird die Verbesserung und Etablie-
rung einheitlicher Qualitatsstandards dringend
empfohlen (19).

Die Nutzung von PID-Angeboten in Europa ist
stark durch den sogenannten PID-Tourismus zu
einzelnen Zentren geprégt, insbesondere von
Paaren aus Lindern wie Deutschland, Italien und
der Schweiz, in denen PID nicht erlaubt ist. Diese
Patienten sind nach Ansicht des PID-Reports des
IPTS besonders verletzlich, da sie oftmals nur
ungeniigenden Zugang zu arztlicher Beratung
haben: «They are deprived of the benefit of medical
advice, counselling and support at a vulnerable
time. They are left to navigate a particularly com-
plex area of medicine and science within a foreign
healthcare system in what is likely to be a different
language. [...], even if patients are able to receive
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treatment abroad, the prohibition of PID in their
country of origin may complicate monitoring and
follow up» (19, S. 77-78).

Die EU und européische wissenschaftliche
Organisationen, wie die European Society of
Human Genetics und das PID-Konsortium der
European Society for Human Reproduction and
Embryology bemiihen sich, Wege zu finden, um
sogenannte grenziiberschreitende Aktivitdten, wie
z.B. den Reproduktionstourismus oder das Versen-
den von embryonalen Zellen zur Diagnostik, durch
gemeinsame europdische Empfehlungen transpa-
renter zu machen. Ebenso wird versucht, gemein-
same Standards zur Qualitdtssicherung der durch-
gefiihrten genetischen Testverfahren und fiir die
Information der Patientinnen und Patienten zu
entwickeln. Dieser Prozess hat aber erst gerade
begonnen.

Die Nachfrage nach genetischen Tests am
Beispiel der Mukoviszidose*®

Die Mukoviszidose ist mit einer Privalenz von
1:2500 die hiufigste autosomal-rezessive* Erkran-
kung in Nordeuropa und unter Amerikanern nord-
und mitteleuropdischer Abstammung. Die Haufig-
keit von gesunden Anlagetrigern (Heterozygoten)
betrigt etwa 1:25. Die Anlagetriger erkranken
selbst nicht an der Mukoviszidose. Heiraten zwei
Anlagetriger betrdgt das Risiko, dass ihre Kinder
eine Mukoviszidose haben werden 1:4. Als 1989 die
hiufigste Mutation, AF508, die Mukoviszidose
verursacht, identifiziert wurde, sagten viele Geneti-
ker einen hohen Bedarf fir die Testung auf Anlage-
tragerschaft (Heterozygotie) voraus, einen «rush to
take the test» (4).

Diese Vorhersage erwies sich als falsch.

Zahlreiche Pilotstudien wurden in Didnemark,
Grossbritannien, Deutschland und den USA
durchgefiihrt, um an Hand unterschiedlichster
Zielgruppen (zur Beschreibung der verschiedenen
Pilotprojekte s. 20, 21) eine optimale Einfiihrungs-
strategie fiir die Einfilhrung des Testes entwickeln
zu kénnen.

Die Ergebnisse der Untersuchungen ergaben
folgendes Bild:

Je nachdem wie der Test Personen mit durch-
schnittlichem Risiko (1:25) angeboten wurde,
stiegen oder fielen die Raten der Inanspruchnahme.
Geringe Aufklarung verbunden mit sofortigem
Testangebot liessen die Annahme auf tiber 80
Prozent steigen, umfassende Aufklarung (genetische
Beratung) verbunden mit Bedenkzeiten liessen die
Inanspruchnahmeraten auf unter 10 Prozent sinken.

Diese Daten aus Grossbritannien wurden von den
Untersuchungen von Holtzman in den USA (22)
bestétigt. Es zeigte sich, dass Aufklarungsniveau
und Inanspruchnahme dieses Heterozygotentests
sich umgekehrt proportional zueinander verhielten.
In Deutschland variierten Inanspruchnahmeraten
in unterschiedlichen Einrichtungen und Angebots-
formen zwischen 99.8 Prozent(!) und 15.5 Prozent

21).
Diese Studien ergaben zwei wichtige Ergebnisse:

— Die Nutzung dieses Tests ist von den Anbietern
potenziell steuerbar. Eine hohe Inanspruch-
nahme kann eher bei geringer Aufklarung und
gleichzeitigem Angebot erreicht werden als nach
sorgfiltiger Aufkldrung und Bedenkzeit.

— Qualifizierte genetische Beratung, die die
Entscheidungsautonomie respektiert und ein
«informed consent» Protokoll einhilt, gewahrleis-
tet am ehesten die Unabhingigkeit von Angebot
und Nachfrage.

Schwangere zeigten, wenn sie auf den Test
gezielt hingewiesen wurden, héhere Inanspruchnah-
meraten als jede andere Zielgruppe. Kosten-Nutzen
Analysen dieser Angebote ergaben, je nachdem
welche Kostenfaktoren in die Analysen aufgenom-
men wurden, umstrittene, widerspriichliche Ergeb-
nisse. Der Tenor war aber dhnlich: Fir die Identifi-
zierung eines betroffenen Fetus mussten etwas
mehr als US $ 1000 000 Kosten fiir Screeningtests
aufgewendet werden (23).

Angesichts der vorliegenden Untersuchungen
wurde von den wissenschaftlichen Fachgesell-
schaften der Humangenetiker empfohlen, das
Angebot des Heterozygotentests auf Personen mit
einer positiven Familiengeschichte zu beschrinken.

Die bislang geringe Nachfrage nach diesem Test
zeigt, dass genetische Testverfahren wahrscheinlich
nur unter bestimmten Voraussetzungen in die
medizinische Praxis diffundieren und eine Nach-
frage erfahren:

— Es missen Allianzen zwischen Arzten,
die Zugang zu den Patienten haben, und den
Anbietern der Testverfahren bestehen.

— Es miissen konkrete Handlungsoptionen mit
dem Testangebot verbunden sein, die fiir den
Patienten subjektiv einen unmittelbaren Nutzen
mit sich bringen ( z.B. klare Préventions-
moglichkeiten).

Dazu Dorothy Wertz: «Apparently, most people
are interested in cystic fibrosis testing only if the



issue is really salient, usually if they are pregnant,
and a health professional suggests testing. [...]
Nothing in the overall situation would predict

a massive surge in testing unless profit-motivated
commercial forces convinced primary care
physicians to test patients, especially pregnant
women in order to protect themselves form law
suits” (4, S. 319-320).

Selbst Paare, deren Heterozygotenstatus bekannt
ist, verzichten in der Schwangerschaft in der
Mehrheit auf eine PD. Dies zeigen die Daten des
Wisconsin Cystic Fibrosis Neonatal Screening-
Projekts (24).Von allen Paaren, die durch dieses
Programm tiber die Geburt eines betroffenen
Kindes als heterozygot identifiziert wurden, nah-
men 26 Prozent bei nachfolgenden Schwanger-
schaften eine PD in Anspruch (70 Prozent der
Paare gingen eine nachfolgende Schwangerschaft
ein). Es wurden drei Schwangwerschaften mit
einem betroffenen Kind entdeckt. Alle drei Schwan-
gerschaften wurden ausgetragen.

Ergebnisse zur Einfiihrung pradiktiver gene-
tischer Diagnostik am Beispiel des erblich
bedingten Brustkrebs

Der Brustkrebs ist eine der haufigsten Tumorer-
krankungen bei Frauen in der westlichen Welt. Bei
etwa 5 Prozent der erkrankten Frauen liegt eine
Mutation in den BRCA1- und BRCA2-Genen vor.
Bei weiteren 5 Prozent liegen Hinweise fiir Mutati-
onen in bisher noch nicht identifizierten Genen vor.
Das lebenslange Risiko an Brustkrebs zu erkranken
liegt fiir Trigerinnen einer BRCA-Mutation zwi-
schen 50 und 80 Prozent. Dies wird als inkomplette
Penetranz* bezeichnet. Fir die Trigerinnen liegt
gleichzeitig ein erhdhtes Risiko vor, an Eierstock-
krebs zu erkranken (zwischen 10 und 40 Prozent).
Zusatzlich besteht fiir Personen mit einer BRCA1-
Mutation ein erhdhtes Risiko fiir Magenkrebs,
Leukidmien, Nieren-, Pankreas- und Gebiarmutter-
halskrebs. Bei Personen mit einer BRCA2-Mutation
werden als assoziierte Tumoren Darm-, Magen-,
Pankreas-, Prostatakrebs (auch Minner kénnen die
Mutation geerbt haben und an Brustkrebs erkran-
ken) genannt (25). Die Pradisposition fiir erblichen
Brust- und Eierstockkrebs wird autosomal domi-
nant, d.h., mit einer Wahrscheinlichkeit von 50
Prozent, an die Nachkommen vererbt. Anhand
verschiedener Risikokalkulationsmodelle werden auf
Basis von Familienanamnesen die Familien/Per-
sonen identifiziert, denen eine molekulargenetische
Diagnostik angeboten wird. Dies geschieht in der
Regel, wenn die Wahrscheinlichkeit grosser als

10 Prozent ist, dass eine Mutation vorliegt. Bei etwa
25 Prozent der Familien, die diese Kriterien
erfiillen, wird eine Mutation gefunden. Frauen bei
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denen eine Mutation nachgewiesen wurde, wird zur
Zeit ein spezielles Fritherkennungsprogramm
angeboten. Die angebotenen Préventionsmassnah-
men sind bisher nicht abschliessend auf ihre
morbiditats- und mortalitidtsreduzierende Wirkung
hin untersucht worden.

Im Rahmen einer 1997 bis Ende 2004 geforder-
ten deutschlandweiten Studie zur Einfiihrung eines
qualitidtsgesicherten molekulargenetischen Testan-
gebotes auf Anlagetragerschaft einer BRCA1/2
Mutation wurde ein interdisziplindres Beratungs-
konzept vor Inanspruchnahme des Testangebotes
und vor Erhalt des Testergebnisses entwickelt. Dies
geschah auch als Reaktion darauf, dass seit der
Verfiigbarkeit des Tests niedergelassene Arzte
begonnen hatten, Frauen, die wegen gehaufter Fille
von Brustkrebs in ihren Familien besorgt waren, die
genetische Untersuchung ohne ausreichende
Beratung anzubieten. Auch minderjdhrige T'6chter
(Kinder) aus solchen Familien wurden untersucht.

Untersuchungen in den USA zur Einfiihrung
der priadiktiven* Testung auf familidr bedingten
Brustkrebs zeigten, dass nur 5 Prozent der be-
fragten Frauen, die alle aus Hochrisikofamilien
kamen, «informed consent»* vor der Testung fiir
nicht wichtig hielten. Dagegen hielten 28 Prozent
der befragten (ménnlichen) Arzte «informed
consent» vor Testung fiir nicht wichtig. Wihrend
nur 6 Proeznt der befragten Frauen angaben, bei
positivem Befund eine prophylaktische Mastekto-
mie* in Betracht zu ziehen, wiirden 28 Prozent der
Arzte diesen Eingriff von vornherein nach positivem
Testergebnis empfehlen, nach Fachgebiet aufge-
schliisselt lag der Anteil der empfehlenden Arzte bei
den Chirurgen bei 50 Prozent (26).

Das fiir die oben genannte Studie entwickelte
Beratungskonzept sah eine ausfiihrliche interdiszip-
lindre Beratung vor einem Testangebot vor, eine
Wartezeit vor der Inanspruchnahme und eine
schriftliche Zusammenfassung der Beratung,
einschliesslich der Information iiber die berechnete
Wahrscheinlichkeit, dass eine Mutation vorliegt. Bei
Personen, die sich genetisch untersuchen liessen,
wurde eine Bedenkzeit etabliert, in der sie sich fiir
oder gegen die Ubermittlung des Untersuchungser-
gebnisses entscheiden konnten.

Die Daten einer von uns durchgefiihrten
Begleitstudie zeigten fiir das Zentrum des Universi-
tatsklinikums Miinster, dass nach strikter Einhal-
tung eines festgelegten Beratungsprotokolls zur
Gewihrleistung eines «informed consent», welches
die intensive Aufklédrung tiber die Aussagereichwei-
ten und Grenzen des Tests, liber die zur Zeit zur
Verfiigung stehenden prophylaktischen Massnah-
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men und Therapiemdglichkeiten und Bedenkzeiten
beinhaltete, sich mehr als 50 Prozent der beratenen
Frauen gegen den Test entschieden (Inanspruchs-
rate ~ 40 Prozent) (27). Diese Daten stimmen mit
den Ergebnissen anderer Studien im Ausland zur
Inanspruchnahme von BRCA1/BRCA2 Testange-
boten, die mit «informed consent»* Protokollen
einhergehen, tiberein (28).

Von den mehr als 300 Frauen, die sich im
Studienzentrum Miinster bis 2004 genetisch testen
liessen, wollten knapp 80 Prozent ihr Untersu-
chungsergebnis wissen, 20 Prozent verzichteten im
Nachhinein auf eine Mitteilung. Von denen, die das
Untersuchungsergebnis haben wollten, wollten
allerdings nur 62 Prozent das Ergebnis selber
wissen, etwas mehr als ein Drittel wollte das
Ergebnis personlich nicht wissen, sondern liessen
das Ergebnis nur bestimmten Angehorigen (in der
Regel Tochtern oder Schwestern) mitteilen (27).

Die bisher erhobenen Daten zeigen, dass
qualifizierte Beratung vor dem Testangebot die
freiwillige Entscheidungsfindung der Patientin
unterstiitzt. Wie ambivalent dieser Entscheidungs-
prozess ist, wird am Anteil derer deutlich, die sich
im Nachhinein gegen die Ubermittlung des Unter-
suchungsergebnisses entschieden.

Personalized Genomics — Testangebote zur
Vorhersage individueller Krankheitsrisiken und
«Lifestyle» Beratung

Im Januar dieses Jahres wurden medienwirksam die
Teilnehmer des World Economic Forums in Davos
von der Firma 23andMe um eine Speichelprobe
gebeten, um diese auf spezifische Variationen in
bestimmten DNA-Sequenzen hin untersuchen zu
lassen. Dafiir wurde angeboten, ein persdnliches
Profil bestimmter Gesundheitsrisiken und Informa-
tionen zur genetischen Abstammung zu erstellen.
23andMe ist einer von mehr als 20 weltweiten
Anbietern sogenannter personalized Genomics-
Testverfahren, die meist mit Hilfe Chip basierter
Untersuchungstechniken bestimmte Abschnitte des
individuellen Genoms auf Variationen hin untersu-
chen, die mit bestimmten Merkmalen, z.B. Risiken
fiir chronisch degenerative Erkrankungen, Pridispo-
sition fiir bestimmte Verhaltensweisen, Medikamen-
tenvertriglichkeit, etc., assoziiert werden. Verkauft
werden Wahrscheinlichkeitsaussagen, denen, wie
eine kirzlich veréffentlichte Studie zur Evaluation
dieses Angebots nachwies, der wissenschaftliche
Nachweis eines Nutzens fehlt. Die Studie konsta-
tiert ausserdem, dass es aufgrund der Komplexitét
der Interaktion von Umwelt und genetischen
Anlagen noch Jahre dauern kann, bis aussagekréf-
tige, pradiktive Testverfahren fiir hdufige multifakto-

rielle Erkrankungen angeboten werden kénnen oder
auf der Basis individueller Genomvarianten Emp-
fehlungen fiir ein individuelles massgeschneidertes
Gesundheitsverhalten gegeben werden kdnnen:
«There is unsufficient evidence to conclude that
genomic profiles are useful in measuring genetic
risk for common diseases or in developing persona-
lized diet and lifestyle recommendations for disease
prevention. [....] it could take years, if not decades,
before lifestyle and medical interventions can be
responsibly and effectively tailored to individual
genomic profiles» (29).

Trotzdem werden diese Testangebote, die sich
weder einem Lizenzierungsverfahren noch irgendei-
ner Qualitidtsiiberprifung zu unterziechen brauchen,
aggressiv als die Gesundheitsinformation der
Zukunft im Internet beworben. Adressaten solcher
Testangebote sind hiufig nicht in der Lage, diese
Angebote richtig zu beurteilen und kritisch zu
hinterfragen. Das Wachsen von Firmen wie 23an-
dMe zeigt, dass ein Markt besteht und dass sich
wahrscheinlich, je uninformierter potentielle Nutzer
sind, um so eher bestimmte genetische Informati-
onen mit zweifelhaftem Nutzen verkaufen lassen

Schlussfolgerungen

Aus der vorliegenden Betrachtung der Erfahrungen,
die mit der Einfithrung genetischer Testangebote
bisher gemacht wurden, lassen sich folgende
Schlussfolgerungen ziehen:

Die Gefahr einer angebotsinduzierten Nachfrage
nach genetischen Testangeboten im Bereich ambu-
lanter arztlicher Leistungen scheint vor allem im
Rahmen der PD gegeben, zum einen wegen des
Problems der defensiv betriebenen vorgeburtlichen
Betreuung, zum anderen wegen des beobachtbaren
Mangels an qualifizierter Beratung und Aufkliarung
der Schwangeren vor Untersuchungsangeboten. Es
gibt aber, und das wird hiufig von Kritikern der PD
ubersehen, auch eine erhebliche genuine* Primér-
nachfrage nach genetischen Untersuchungen in der
PD.

Leistungsanbieter kdnnen den Umfang der
Inanspruchnahme von Testangeboten tiber die
damit verbundenen Informationen beeinflussen.
Patienten sind in ihrer Entscheidungsfindung in
hohem Masse von akkurater Information abhéngig.
Ungenaue Information, mangelnde Kenntnis iiber
Befunde und Aussagereichweiten von Testangebo-
ten und zu erwartenden Ergebnisse auf Seiten der
Anbieter verhindern Patienten die Moglichkeit, eine
informierte Entscheidung zu treffen. Wahrend
Patienten Meinungen wie «ich wiirde dies empfeh-
len» erkennen und bewerten kénnen, sind sie nicht



in der Lage, nicht korrekte Informationen als solche
zu erkennen. Dies kann wiederum zu einer héheren
Inanspruchnahme von Tests fiihren.

Qualifizierte genetische Beratung scheint
potentiell in der Lage zu sein, tatsidchlich die
angebotsinduzierte Nachfrage nach Testangeboten
zu begrenzen und eine genuine Priméirnachfrage zu
gewihrleisten. Kosten-Nutzen-Analysen eines
qualifizierten genetischen Beratungsangebots liegen
unter diesem Gesichtspunkt bisher nicht vor. Der
tatsdchliche Zugang zu qualifizierter genetischer
Beratung und Information in der medizinischen
Praxis ist heute nur bedingt gegeben. Hier liegt ein
eindeutiges Versorgungsdefizit vor und zwar global
in allen Landern.

Dabher ist davon auszugehen, dass die Mehrheit
der Inanspruchnehmer genetischer Testverfahren
heute nur bedingt Zugang zu state of the art-
Informationen gemaiss den Empfehlungen und
Richtlinien der internationalen Fachgesellschaften
hat. Es ist unklar, wie der Zugang zu state of the art-
Beratung und -Informationen tiberhaupt gewéhr-
leistet werden kann. Es besteht ein Mangel an
Arzten, die {iber eine qualifizierte genetische
Ausbildung mit entsprechender Fachkenntnis
verfiigen (30). In Deutschland gibt es zurzeit nur
einige hundert Arzte, die fiir die Erbringung der
genetischen Beratung qualifiziert sind. Das bedeu-
tet, dass die Mehrzahl genetischer Tests zukiinftig
von Arzten, die ausserhalb der Humangenetik titig
sind, veranlasst und interpretiert werden. Es scheint
aufgrund der bisherigen Erfahrungen wenig
wahrscheinlich, dass Empfehlungen zur Gestaltung
von Entscheidungsautonomie und des «informed
consent»* ebenso leicht Eingang in den Alltag
medizinischer Praxis finden wie technisch leicht zu
handhabende genetische Testangebote.

Die Problematik der Sicherstellung informierter
Entscheidungskompetenz wird sich mit dem
Angebot Chip basierter multiplex-Testverfahren*
verschirfen. Gleichzeitig ist die pramature Einfiih-
rung von solchen Testangeboten ohne Evidenz
basierte Evaluation der Validitdt und des Nutzen zu
beobachten. Die nationalen und internationalen
Bemiihungen zur Vereinheitlichung von Qualitéts-
standards, zur Verfiigbarkeit von validierten*
Informationsmaterialien und ausreichenden quali-
tatsgesicherten Beratungsangeboten im Kontext
pradiktiver genetischer Testangebote sind uneinge-
schriankt zu unterstiitzen und einzufordern.
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Glossar

Aneuploidie — Genommutation, bei der einzelne
Chromosomen zusétzlich zum tiblichen Chromosomensatz
vorhanden sind oder fehlen.

Amniozentese — Fruchtwasseruntersuchung;
durch Punktion der Fruchtblase (Amnionhohle) einer
schwangeren Frau werden im Fruchtwasser vorhandene
fetale Zellen gewonnen und untersucht.

autosomal-rezessiv — Als Autosomen werden
diejenigen Chromosomen bezeichnet, die bei beiden
Geschlechtern vorkommen, im Gegensatz zu den Gono-
somen oder Heterosomen, dem Y- und X-Chromosom.
Frauen haben zwei X-Chromosomen, ménner ein X- und

ein Y-Chromosom.

Entsprechend bedeutet autosomale Vererbung, dass die
entsprechenden Gene durch die Autosomen vererbt werden.
Bei der autosomalrezessiven Vererbung setzt sich ein Gen
nur durch, wenn es von beiden Eltern weitergegeben wird,
bei der autosomal-dominanten Vererbung gentigt dafiir die
Vererbung durch einen Elternteil.

BRCA1- und BRCA2-Mutationen — Genvarianten, die

Brustkrebs mitverursachen konnen.

Chorionzottenbiopsie — Chorionzotten sind die
Ausstiilpungen der dusseren Eihaut, die an der Gebarmut-
terwand anhaften und mit ihr die Plazenta bilden.

Chorionzottenbiopsie kann in einem fritheren Zeitpunkt der
Schwangerschaft angewendet werden als die Amniozentese.
Sie dient dem vorgeburtlichen (= prinatalen) Nachweis
einiger chromosomal bedingter Besonderheiten und einiger
Stoffwechselerkrankungen beim ungeborenen Kind (vgl.
Fritherkennung von Krankheiten).

Dedektionsrate — Prozentsatz der Patienten, bei denen ein
Test das Vorliegen einer Krankheit bestitigt.

Evidenz basiert — auf nachgewiesener Wirksamkeit oder

nachgewiesenem Nutzen begriindet.
genuin — ursprunglich
heriditar — vererblich, vererbbar

HLA-Typisierung — Die Zuschreibung eines
Gewebes aufgrund seiner Humane Leukozyten-Antigene
(HLA) zu einem bestimmten Typ. Die klinische Bedeutung
der HLA-Typisierung ist bei einer Organ- oder Stammzell-
transplantation von zentraler Bedeutung, denn die Gewebe
missen eine moglichst vollstindige Ubereinstimmung
aufweisen, um das Risiko einer Abstossungsreaktion zu
minimieren. Zum anderen besteht eine Assoziation von mehr
als 30 Erkrankungen mit bestimmten HLA-Typen, die auf

eine Krankheitspridisposition hinweisen konnen.

informed consent — Die rechtlich wirksame
Einwilligung nach erfolgter Aufklirung; informierte
Einwilligung

Inzidenz — Epidemologische Masszahl. Sie gibt
die Anzahl der Neuerkrankungen an einer bestimmten
Krankheit, in einer Bevolkerungsgruppe definierter Grosse,
(z.B. pro 100.000 Einwohnern) wéhrend einer bestimmten

Zeit, ublicherweise in einem Jahr an.

Mastektomie — Amputation der weiblichen Brust

Mukoviszidose — Bei der Mukoviszidose (Syno-
nym: zystische Fibrose) handelt es sich um eine genetisch
bedingte, autosomal-rezessive angeborene Stoffwechseler-
krankung. In Lunge, Bauchspeicheldriise, Diinndarm,
Gallenwegen und Schweissdriisen werden zéhfliissige
Sekrete gebildet, die nur erschwert vom Korper abtranspor-
tiert werden kénnen. Dadurch kommt es in den betroffenen
Organen zu Funktionsstorungen unterschiedlicher Art.

multiplex Testverfahren — Mit einer einzigen
Probe wird gleichzeitig eine Vielzahl von Tests durchgefiihrt

Nicht-Direktivitit der Beratung — neutrale Beratung, ohne
Vorwegnahme der Entscheidung

Numerische Chromosomenstérung — Die Zahl

der Chromosomen weicht vom Normalzustand ab.

pradiktiv — voraussagend

Penetranz — bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, dass ein Tréiger

einer Mutation die Krankheit auch bekommt.

pramatur — zu einem verfrithten, noch nicht
ausgereiften Zeitpunkt.

Privalenz — Hiufigkeit in einer bestimmten Bevolkerung.

Reliabilitit — Zuverléssigkeit; bezeichnet die
formale Zuverldssigkeit von wissenschaftlichen Untersu-
chungen, resp. die Genauigkeit eines Testverfahrens oder
Messgerits.

Strukturelle Chromosomenstérung — Storung
der chromosomalen Struktur, z.B. durch Verlust oder
Verdoppelung eines chromosomalen Abschnitts.

Validitat — Mit Validitédt wird in erster Linie das argumen-
tative Gewicht oder die Gultigkeit einer vornehmlich
wissenschaftlichen Feststellung, Aussage, Untersuchung oder
eines Testverfahrens bezeichnet.

valid — giiltig, rechtskriftig, geltend
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