Originalien und Ubersichten

Bundesgesundheitsbl 2015 - 58:166-173
DOI 10.1007/500103-014-2096-z

Online publiziert: 9. Dezember 2014

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2014

Es kann wie ein Lotteriespiel sein: 2012
berichtet das TIME-Magazine vom Fall
der 42-jahrigen Englischlehrerin Laurie
Hunter, die zur Klarung einer angebore-
nen Muskelschwiche ihrer 14-jahrigen
Tochter Amanda einer Genomsequenzi-
erung des Kindes zustimmt. Die Unter-
suchung erbringt keinen Hinweis auf ei-
ne genetische Verdnderung, die die Sym-
ptome ihrer Tochter erkldren kann. Statt-
dessen stellen die Arzte eine Deletion
im Chromosom 1 fest, die fiir eine selte-
ne Krebserkrankung verantwortlich sein
kann. Dies konfrontiert die Mutter mit ei-
nem unvorhergesehenen, weiteren diag-
nostischen Kldrungsbedarf: Da die Dele-
tion auch bei ihr nachgewiesen wird, wer-
den Mutter und Tochter einer Ganzkor-
per-MRT unterzogen. Lauries jiingstes
Kind, die 2-jahrige Tochter Kailyn, wur-
de mit einem Wolf-Hirschhorn-Syndrom
geboren (dessen genetische Ursache je-
doch nicht mit der Chromosomendele-
tion bei Laurie und Amanda in Verbin-
dung steht). Nur der 4-jahrige Sohn Ry-
an ist gesund. Nach langem Zogern ent-
schlief3t sich die Mutter, Ryan auch auf
die Deletion testen zu lassen, in Sorge da-
riiber, er konne zu den seltenen Mutati-
onstragern zihlen, bei denen der erste
Tumor bereits im Kindesalter auftritt. Als
sie erfahrt, dass ihr Sohn nicht Tréger des
Chromosomendefekts ist, sei es gewesen
»als konne ich wieder atmen®, so Laurie
Hunter. Thre eigene MRT zeigte eine La-
sion oberhalb des Zwerchfells. Jetzt war-
tet sie darauf zu erfahren, ob es sich um
einen Tumor handelt. Es sei oft einfacher,
etwas nicht zu wissen, statt mit Informati-
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onen iiberwiltigt zu werden, sagt sie und:
»Now, it just feels like a waiting game* [1].

Seit etwa einem halben Jahrzehnt dis-
kutieren Wissenschaftler, Ethiker, Ju-
risten und Mediziner international den
potenziellen Nutzen oder Schaden von
genetischen Zusatzinformationen, die bei
genomweiten Sequenziertechnologien als
»Nebenprodukt® zum eigentlichen Unter-
suchungsziel anfallen kdnnen. Da sich die
Anzahl der diesbeziiglichen Begrifflich-
keiten im Laufe der Zeit deutlich erh6ht
hat - im Allgemeinen war und ist vom
»genetischen Zufallsbefund® (incidental
genetic finding) die Rede - erscheint ein
Uberblick iiber die mittlerweile gebriuch-
lichen Bezeichnungen und Definitionen
hilfreich. Ein genetischer Zufallsbefund
ist nach allgemeiner Definition nicht in-
tendiert (unsought [2, 3] oder unsolicited
[4]) und nicht erwartet (unanticipated)'.
Die amerikanische Bioethikkommission?
hat eine weitere Differenzierung des Zu-
fallsbefundes vorgenommen, die sie an-
hand eines Beispiels erlautert: Bei einer
molekulargenetischen Kompatibilitats-
testung konne zufillig ein Vaterschafts-
ausschluss in einer untersuchten Fami-
lie festgestellt werden. Dabei handelt es
sich zwar um einen nicht intendierten,
aber vorhersehbaren und nicht vermeid-
baren Befund (,,An anticipatable inciden-
tal finding is a finding that is known to be

1 Der Begriff , Zufallsbefund”[...] bezeich-

net einen unerwartet erhobenen Befund, fiir den
zuvor keine erkennbaren Hinweise bestanden und
der nichtim Rahmen einer gezielten Suche festge-
stellt wurde." [5].

2 Presidential Commission for the Study of
Bioethical Issues (http://www.bioethics.gov).
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Definition,Genetischer Zusatz-
befund”

Der genetische Zusatzbefund steht in kei-
nem Zusammenhang mit dem primdren
Untersuchungsziel. Er ist nicht intendiert im
Sinne der eigentlichen medizinischen Frage-
stellung, die alleiniger Untersuchungszweck
ist, sondern ergibt sich aufgrund der ge-
zielten Auswertung zusétzlicher genetischer
Information.

associated with a test or procedure® [6]).
Demgegentiber ist der unanticipatable in-
cidental genetic finding ein Zufallsbefund,
der nach gegenwirtigem Stand des Wis-
sens nicht vorhersehbar ist. (,, This cate-
gory includes a finding that could not ha-
ve been anticipated given the current state
of scientific knowledge [6].) Anders ver-
halt es sich beim genetischen Zusatzbefund
(secondary finding oder secondary variant
[7]). Dieser ergibt sich aufgrund eines ak-
tiven Hinterfragens (etwa anhand einer
zuvor erstellten Liste) von, fiir die unter-
suchte Person, relevanter genetischer In-
formation, die jedoch nicht im Zusam-
menhang mit der urspriinglichen Frage-
stellung steht. Genetische Zusatzbefunde
sind daher primér nicht intendiert, aber
zu erwarten. Letzterer Terminus hat sich
inzwischen als konzeptionell verbreitete
Bezeichnung etabliert [7-9]. Fiir die pro-
aktive Interpretation von genomischer
Information im Hinblick auf genetische
Zusatzbefunde wird die Bezeichnung des
»opportunistischen Screenings® verwen-
det [10, 11]. SchliefSlich ist noch der Be-
griff der ,,genetischen Uberschussinfor-
mation“ zu nennen, die im definitori-
schen Sinne die gesamte, nicht zur Dia-
gnosestellung benétigte und nicht als Zu-


http://www.bioethics.gov

satzbefund in Frage stehende genetische
Information bezeichnet [12].

Klinisch relevante (clinically actio-
nable) genetische Zusatzbefunde heben
sich gegeniiber anderen Zufallsbefun-
den in der Medizin dadurch ab, dass sie
zum einen oftmals pradiktiver Art sind -
dies unterscheidet sie z. B. von einem bei
einer Rontgen- oder MRT-Diagnostik zu-
fallig entdeckten Tumor - und zum an-
deren Implikationen fiir Angehorige oder
Nachkommen der untersuchten Person
haben konnen. Fiir die Aufklirung, de-
ren Ziel es ist, die Patientin oder den Pa-
tienten in die Lage zu versetzen, eine in-
formierte und selbstbestimmte Entschei-
dung dariiber zu treffen, welche Ergeb-
nisse einer genetischen Untersuchung
sie oder er erfahren moéchte, kann das
Ausmaf3 der aufzukldrenden moglichen
Zusatzbefunde bei einer vorgesehenen
Exomsequenzierung (Whole Exome Se-
quencing, WES) oder Genomsequenzie-
rung (Whole Genome Sequencing, WGS)
Dimensionen erreichen, die sich bei den
in der Diagnostik etablierten Untersu-
chungsmethoden wie der Array-CGH
oder gezielten Sequenzierungen (Panel-
Diagnostik) nicht ergeben. Der Deutsche
Ethikrat hob in seiner Stellungnahme zur
genetischen Diagnostik die besonderen
Herausforderungen genomweiter Analy-
sen, insbesondere den Umgang mit nicht
gewollten Zufallsbefunden, hervor: ,,Fiir
den klinischen Einsatz besonders umfang-
reicher Gentests bis hin zur Exom- und
Gesamtgenomsequenzierung sind Wege zu
finden, [...] wie mit in diesem Kontext be-
sonders zahlreich zu erwartenden Uber-
schussinformationen und Nebenbefunden
umzugehen ist. Dies gilt umso mehr, wenn
umfangreiche Genomanalysen aufgrund
weiterer technischer Fortschritte und Kos-
tensenkungen kiinftig zu einer Standard-
methode werden sollten” [13]. Aufgrund
des zunehmenden Umfanges von Infor-
mationen und der gleichzeitig starker
»geforderten® Patientenautonomie ver-
weist der Deutsche Ethikrat auf eine not-
wendige Anpassung des Schutzkonzeptes
fur die betroffene oder ratsuchende Per-
son und empfiehlt daher eine Erginzung
des Patientenschutzes um den Aspekt des
Verbraucherschutzes. Einige seiner kon-
kreten Forderungen beziehen sich auf das
Gendiagnostikgesetz [14] und empfehlen

u. a. eine gesetzliche Klarstellung im Hin-
blick auf die Art der Aufklarung bei der
Nutzung der neuen diagnostischen Tech-
nologien (Empfehlung A7) sowie Anpas-
sungen hinsichtlich der Aufklarung und
der Untersuchung Minderjéihriger (Emp-
fehlung A8) [13]. Nach Auffassung der
amerikanischen Bioethikkommission
stellen fiir notwendige Anpassungen zum
Schutz personlicher Daten im Bereich
der Genom- und Exomsequenzierungen
untergesetzliche Regelungen eine geeig-
netere Alternative als Gesetzesneuerun-
gen oder -erganzungen dar. Untergesetz-
liche Regelungen konnen auf diesem Ge-
biet, das sich derzeit in einer raschen Ent-
wicklung befindet, eher dem Stand der
Wissenschaft entsprechende und in dem
Sinne mafigeschneiderte Losungsvor-
schlége liefern [15].

Medizinisch bedeutsame
genetische Datenbanken und
technischer Stand von Genom-
und Exomsequenzierungen

In der Online Mendelian Inheritance in
Men (OMIM) Datenbank® sind aktu-
ell ursichliche Genomveranderungen
von 4174 monogenen Krankheiten gelis-
tet, 1693 phinotypisch beschriebene Erb-
krankheiten konnten bisher noch nicht
molekulargenetisch charakterisiert wer-
den [16]. Fiir 613 der einschliefilich ihrer
genetischen Ursache benannten Krank-
heiten gibt es in den GeneReviews detail-
lierte Informationen zur klinischen Dia-
gnose, zu moglichen Behandlungsoptio-
nen und spezifischen Aspekten der gene-
tischen Beratung der betroffenen Perso-
nen und ihrer Familienangehoérigen [17].
Das von der EU finanzierte Programm
EuroGeneTest zur Harmonisierung gene-
tischer Untersuchungen in den européi-
schen Staaten hat mittlerweile Leitlini-
en fiir 118 monogene Krankheiten verof-
fentlicht [18]. Dartiber hinaus wurden seit
2005 in genomweiten Assoziationsstudien
mehr als 10.000 mit spezifischen phino-
typischen Eigenschaften (z. B. Korperfett,
GrofSenwachstum, Lipidstatus etc.) sowie
mit multifaktoriellen Erkrankungen asso-
ziierte Genvarianten (sog. Single Nucleoti-

3 http://www.omim.org/statistics/entry
(update am 20. August 2014).
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de Variants oder kurz SNVs) beschrieben
[19]. In der tiberwiegenden Zahl der Fil-
le kommt der einzelnen Variante jedoch
keine klinische bzw. prognostische Rele-
vanz zu. Durch Importieren von Gesamt-
genomdaten in genomweite Assoziations-
datenbanken konnten inzwischen einige
seltene SNVs (Haufigkeit <1 %) identifi-
ziert werden, deren pradiktive Aussage-
kraft sie unter Umsténden als klinisch re-
levant klassifizieren kann (Bsp.: Eine selte-
ne Variante des fiir den familidren Brust-
krebs héufig verantwortlichen BRCA2-
Gens verdoppelt bei Rauchern das Lun-
genkrebsrisiko [20]).
Sequenzierungen des gesamten
Exoms oder Genoms werden bisher nur
selten in der klinischen Diagnostik ein-
gesetzt. In den wenigen Fillen handelt es
sich meist um schwere Erkrankungen des
Neugeborenen- oder Kindesalters, fiir
deren Diagnose andere Methoden ver-
sagt haben und die oftmals mit einer jah-
relangen diagnostischen Odyssee der be-
troffenen Kinder und Familien verbun-
den waren. Im Bemiihen, einen hoheren
und schnelleren Aufklarungserfolg die-
ser ausgesprochen seltenen Erkrankun-
gen zu erreichen, wurden hohe Erwar-
tungen in Exom- und Genomsequenzie-
rungen gesetzt. Einige Tausend diagnos-
tische Exomsequenzierungen sind in den
letzten Jahren in den Vereinigten Staaten
bereits durchgefiihrt worden [21]. Gesi-
cherte Diagnosen konnten jedoch bis-
her nur in ca. 25% der Fille gestellt wer-
den [22]. Genomsequenzierungen, die
auch nichtkodierende Bereiche mit ein-
beziehen und dabei potenziell pathogene
Copy Number oder strukturelle Varian-
ten ebenfalls erfassen, konnen bei eini-
gen Erkrankungen Erfolg versprechen-
der sein, wie eine kiirzlich verdffentlich-
te Studie zeigte. In dieser konnte bei 42 %
der untersuchten Personen, die zuvor er-
gebnislos sowohl einer Panel-Diagnos-
tik als auch einer Exomsequenzierung
unterzogen worden waren, die geneti-
sche Ursache entdeckt werden [23]. Die
Autoren schlossen aus den beobachteten
Daten, dass in einem Patientenkollektiv,
in dem eine Genomsequenzierung gleich
zu Beginn durchgefiihrt wiirde, die Er-
folgsrate bei 62 % liegen konnte, wobei
bei 60 % der Betroffenen voraussicht-
lich eine (autosomal dominante oder


http://www.omim.org/statistics/entry

X-chromosomale) de-novo Mutation
und bei 2 % eine von beiden Elterntei-
len ererbte Krankheitsursache vorlie-
gen konnte. Dariiber hinaus werden in
Zukunft internationale, frei zugingli-
che (Phénotyp-Genotyp-)Datenban-
ken (z. B. Exome Variant Server) oder
Forschungsverbiinde (z. B. Internatio-
nal Rare Diseases Research Consortium)
bei der Diagnosestellung seltener geneti-
scher Defekte und der Suche nach Thera-
pieansitzen fiir diese Erkrankungen hilf-
reich sein. Trotz der noch bestehenden
Limitationen analytischer und interpre-
tatorischer Art besteht die Vermutung,
dass sich Genomsequenzierungen in der
klinischen Praxis, nicht zuletzt aus 6ko-
nomischen Griinden, in Zukunft - auch
als Instrument der Krankheitsvorsorge —
starker durchsetzen kénnten und mogli-
cherweise irgendwann selbstverstdndlich
in der Routinediagnostik oder im Neu-
geborenenscreening angewendet wer-
den [24-26]. Gegenwirtig gilt der tech-
nische Standard (analytische Validitat)
von Genomsequenzierungen sowie die
zweifelsfreie Annotation relevanter pa-
thologischer Mutationen (klinische Vali-
ditét) als nicht ausreichend fiir eine Zer-
tifizierung als diagnostisches Verfahren
[21, 27, 28]. Ende 2013 wurde zwar von
der amerikanischen Zulassungsbehor-
de (US Food and Drug Administration,
FDA) der erste Hochdurchsatzsequen-
zierautomat fiir die klinische Diagnos-
tik lizensiert [29]. Noch ist dieser jedoch
nicht fiir eine Gesamtgenomanalyse vali-
diert. Die Gewinnung und Bereitstellung
geeigneten Referenzmaterials aus kom-
pletten menschlichen Genomen will die
FDA gemeinsam mit dem National Insti-
tute for Standards and Technology bis En-
de des Jahres abgeschlossen haben. Ein-
satz findet das Gerit bereits fiir die Mu-
tationsanalyse des CFTR*-Gens, dessen
Verdnderungen Mukoviszidose verursa-
chen kénnen.

4 Cystic Fibrosis Transmembrane Conductan-
ce Regulator.

> http://www.fda.gov/newsevents/news-
room/pressannouncements/ucm375742.htm
(Zugegriffen: 25.08.2014).
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Zusammenfassung

Die Hochdurchsatzsequenzierung gesam-
ter Genome ist technisch bereits auf einem
hohen Stand und wird als kostenglinstige-
re Alternative zu anderen gezielten analyti-
schen Verfahren in der klinischen Diagnos-
tik genetischer Erkrankungen diskutiert. An-
dererseits besteht bei Genom- oder Exomse-
quenzierungen eine hohe Wahrscheinlich-
keit, nicht mit dem priméren Untersuchungs-
ziel im Zusammenhang stehende Zusatzbe-
funde zu detektieren. Der vorliegende Bei-
trag versucht, einen Uberblick iiber den ak-
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tuellen wissenschaftlichen und technischen
Stand der Genom- und Exomsequenzierung
sowie (iber die nationalen und internationa-
len Empfehlungen zum Umgang mit geneti-
schen Zusatzbefunden, die vor allem im for-
schungsbezogenen und weniger im klini-
schen Kontext bereits zur Verfligung stehen,
zu geben.

Schliisselworter
Genomsequenzierung - Exomsequenzierung -
Zusatzbefunde - Mitteilung

Abstract

High-throughput sequencing of whole ge-
nomes is technically already at a high level
and is being discussed as a cost-effective al-
ternative to other targeted, analytical proce-
dures for clinical diagnosis of heritable disor-
ders. On the other hand, with whole genome
and whole exome sequencing, there is a high
likelihood of uncovering secondary find-
ings not associated with the primary aim of
the investigation. This article tries to outline
the current scientific and technical status of

Concepts for the return of secondary genetic
findings in medical diagnostics and research

whole genome and whole exome sequenc-
ing and of the national and international rec-
ommendations concerning the handling of
secondary genetic findings which are already
available, above all in the research-related
context and less so in the clinical context.

Keywords

Whole genome sequencing - Whole exome
sequencing - Secondary findings - Return of
results

Umgang mit genetischen
Zusatzbefunden bei Genom-
und Exomsequenzierungen im
forschungsbezogenen Kontext

Der Wunsch, moglichst umfassend geneti-
sche Variabilititauf DNA- und RNA-Ebe-
ne zu erfassen, um diese mit der Krank-
heitsentstehung korrelieren zu kénnen,
gab den Anstof8 fiir bevolkerungsweite
Genomsequenzierungsprojekte wie bei-
spielsweise das 1000-Genome Project, das
bereits kurz nach Vollendung des Human-
genomprojekts 2003 begann [30] und in
dem bis heute mehr als 2500 Genome se-
quenziert wurden®, Eine Reihe internatio-
naler Forschungsinitiativen, zum Teil ko-

6 http://www.1000genomes.org/announ-
cements/initial-phase-3-variant-list-and-pha-
sed-genotypes-2014-06-24 (Zugegriffen:
25.08.2014).
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ordiniert vom Public Population Project in
Genomics and Society, untersuchen mitt-
lerweile Genome, Exome oder Transkrip-
tome in groflen Kollektiven. Diese Aktivi-
taten wiederum stellten den wesentlichen
Anreiz fiir den rasanten technologischen
Fortschritt der letzten Jahre auf dem Ge-
biet der Nukleinsduresequenzierung dar:
Kaum ein Jahrzehnt nach den noch sehr
zeit- und kostenaufwendigen erstmaligen
Sequenzierungen zweier individueller Ge-
nome [31, 32] sind heute Genomsequen-
zierungen im groflen Maf3stab technisch
durchfiihrbar.

Insbesondere in der Krebsforschung
erhofft man sich durch den Aufbau um-
fangreicher Genomdatenbanken (die so-
wohl die Sequenzen der genetisch veran-
derten Tumorzellen als auch des konsti-
tutionellen Genoms nicht betroffenen ge-
sunden Gewebes enthalten), eine verbes-
serte differentielle Diagnostik und Prog-


http://www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/ucm375742.htm
http://www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/ucm375742.htm
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Genomsequenzierung

Die Rohsequenz eines menschlichen di-
ploiden Genoms (6,6 Mrd. Basenpaare) kann
innerhalb von 3 Werktagen analysiert wer-
den, 2008 bedurfte es dafiir noch 2 Monate
[32]. EinschlieBlich der Qualitatskontrolle
und Dateninterpretation kann eine Genom-
sequenzierung innerhalb von 1 Woche ab-
geschlossen werden [33]. Die Analysekosten
(ausgenommen der Dateninterpretation und
evtl. Reanalyse auffélliger Varianten) liegen

derzeit unter US$ 5000.”

7 http://www.genome.gov/sequencing-
costs/ (Zugegriffen: 25.08.2014);,,1000 $
- Genom": http://www.illumina.com/sys-
tems/hiseg-x-sequencing-system/system.
ilmn (Zugegriffen: 25.08.2014).

nose von Krebserkrankungen, um maf3-
geschneiderte, personalisierte Behand-
lungsstrategien und Fritherkennungs-
moglichkeiten realisieren zu kénnen. Fiir
die an den Studien beteiligten Medizi-
ner und Wissenschaftler stellte sich sehr
frith die grundsatzliche Frage der Teilha-
be der Studienteilnehmer an den person-
lichen Untersuchungsergebnissen. Die in
dem Zusammenhang sowohl aus wissen-
schaftlicher als auch ethischer und juristi-
scher Perspektive diskutierten Fragen be-
trafen beispielsweise die Riickmeldepflicht
der nichtérztlichen Wissenschaftler an die
Studienérzte und die Durchfithrung der
Aufklarung iiber Zusatzbefunde, die eine
informierte Einwilligung der Studienteil-
nehmer in die Mitteilung derselben ge-
wihrleisten sollte. Im Marsilius-Kolleg
der Universitdt Heidelberg hatte sich im
Mirz 2011 eine interdisziplindre Arbeits-
gruppe aus den Bereichen Medizin, Ver-
fassungsrecht, Ethik, Naturwissenschatft,
Informatik und Gesundheitsokonomie
zusammengefunden, um zu diesen und
anderen ethischen und rechtlichen As-
pekten der Genomsequenzierung in der
Forschung Losungsvorschlédge zu erarbei-
ten. Mit ihrer 2013 veroffentlichten Stel-
lungnahme wurde in Deutschland erst-
malig ein normativer Handlungskodex
fir die Aufklarung und die Einwilligung
in die Mitteilung genetischer Zusatzbefun-
de bei Genomsequenzierungen erstellt [8].
Generell befiirwortet die EURATS-Grup-

L4Ethische und Rechtliche Aspekte der Total-
sequenzierung des menschlichen Genoms”.

pe die gezielte Auswertung und Mitteilung
»medizinisch erheblicher Zusatzbefunde’®,
wie ,,z. B. die genetischen Verdnderungen,
die erblichen Brustkrebs, erblichen Darm-
krebs sowie bestimmte Herzmuskel- und
Stoffwechselerkrankungen bedingen“ und
empfiehlt, diese im Rahmen der Aufkli-
rung anhand von Beispielen zu erldutern.
In der Aufklarung soll auch dartiber infor-
miert werden, welche Befundarten gene-
rell nicht ausgewertet und mitgeteilt wer-
den. Dem Probanden soll die Méglichkeit
gegeben werden, die Kenntnisnahme der
Befunde abzulehnen (Opt-out).!% Ob ein
genetischer Zusatzbefund zwangsldufig
mitgeteilt wird, ist auch abhéngig von der
Einschitzung des Arztes, der den Studien-
teilnehmer betreut. Ein Expertengremium
soll kiinftig eine Leitlinie mittels eines em-
pirischen Prozesses zur Spezifizierung von
medizinisch erheblichen Zusatzbefunden
entwickeln (,,Die Urteilsbildung iiber die
Mitteilung von Zusatzbefunden soll in Hei-
delberg durch ein interdisziplindr besetztes
Beratungsgremium und ein Erfahrungsre-
gister unterstiitzt werden. Das Expertengre-
mium, das sich in seiner Zusammensetzung
an das EURAT-Gremium anlehnen konnte,
dokumentiert und sammelt Entscheidun-
gen tiber die Mitteilung von Zusatzbefun-
den. Es entwickelt Leitlinien und schreibt sie
fort fiir die Entscheidung, welche Zusatzbe-
funde als medizinisch erheblich gelten sol-
len. Falls keine derartigen Leitlinien vorlie-
gen, entscheidet der Arzt.“). In Grof3britan-
nien wird derzeit im Rahmen des von der
britischen Regierung geplanten ,,100.000
Genome Projects® ein bevolkerungsweiter
Survey!! durchgefiihrt, dessen Ergebnisse
fiir die zukiinftige Entwicklung einer Leit-
linie zum Umgang mit nicht intendier-

°  Unter,medizinisch erheblich” fallen sol-
che Zusatzbefunde, fiir die es A) zielgerichtete
Therapie- und VorsorgemalRnahmen gibt oder
B) keine zielgerichtete Therapie- oder Vorsor-
gemal3nahmen gibt, die aber vielleicht wich-
tig fiir die Lebensplanung sind. (Musterformu-
lar,Patientenauskunft” der EURAT Stellungnah-
me [8]).

10 Fine Riickmeldung von Zusatzbefunden
sollte bereits in der Einwilligungserkldrung und
anhand einer addquaten Aufkldrung durch den
Arzt — unter Beachtung des Rechts auf Nichtwis-
sen — optional geregelt werden." [8].

" http://www.genomicsengland.co.uk/
ethics-and-genomics-survey.html (Zugegriffen:
25.08.2014).
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ten genetischen Befunden genutzt wer-
den soll. Zuvor hatte die Public Health
Genomics Foundation in einem Grund-
satzpapier zu dem geplanten Pilotprojekt
klinischer Genomsequenzierungen Stel-
lung bezogen [34]. Darin findet sich ana-
log zum EURAT-Papier die Empfehlung,
ausschliefllich Ergebnisse mitzuteilen, die
»clinically significant and severely or mode-
rately life threatening and clinically actiona-
ble“ sind.

Umgang mit Zusatzbefunden
bei Genom- und
Exomsequenzierungen

im klinischen Kontext

Ebenfalls 2013 hat nach 2-jahriger Be-
ratungsphase eine Expertengruppe des
American College of Medical Genetics
and Genomics (ACMG) erstmalig Emp-
fehlungen zum Umgang mit genetischen
Zusatzbefunden in der klinischen Pra-
xis veroffentlicht [35, 36]. Diese enthal-
ten eine Liste von 56 Genen assoziiert
mit 24 Erkrankungen, fiir die es erwie-
senermaflen wirksame praventive Maf3-
nahmen oder Behandlungsmoéglichkei-
ten gibt. Die Empfehlung lautet dahin ge-
hend, dass die Genliste von dem mit der
(Genom- oder Exom-) Sequenzierung be-
auftragten Labor prinzipiell ausgewertet
werden muss und dabei gewonnene In-
formationen tiber unzweifelhaft pathoge-
ne Mutationen an den behandelnden Arzt
weitergegeben werden. Die ACMG-Emp-
fehlungen zielen im Wesentlichen dar-
auf, ein potenzielles Over-Reporting ge-
netischer Zusatzbefunde zu vermeiden.
Die Schwelle fiir einen relevanten Mit-
teilungscharakter pathogener Mutatio-
nen miisse, so die Aussage der Verfasser
der Empfehlungen, méglichst hoch ange-
legt werden: ,,[... ] it is imperative that a ve-
ry high bar be set with return of only tho-
se variants with a very high probability of
being deleterious” [36]. Nach ihrer vorlau-
figen Schitzung sollten lediglich 1 % der
untersuchten Personen Trager einer mit-
teilungsrelevanten Mutation sein. In einer
neueren Studie, die 52 der in den Emp-
fehlungen des ACMG benannten Ge-
ne bei 1000 Teilnehmern unterschiedli-
cher ethnischer Abstammung auswertete,
zeigten sich als pathogen oder mit hoher
Wahrscheinlichkeit pathogen eingestuf-


http://www.genomicsengland.co.uk/ethics-and-genomics-survey.html
http://www.genomicsengland.co.uk/ethics-and-genomics-survey.html
http://www.genome.gov/sequencingcosts/
http://www.genome.gov/sequencingcosts/
http://www.illumina.com/systems/hiseq-x-sequencing-system/system.ilmn
http://www.illumina.com/systems/hiseq-x-sequencing-system/system.ilmn
http://www.illumina.com/systems/hiseq-x-sequencing-system/system.ilmn
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te Zusatzbefunde bei 3,4 % der Personen
europdischer Abstammung [37]. Fiir die
Befundmitteilung empfiehlt das ACMG
der behandelnden drztlichen Person ein
oder mehrere Einzelgespriche mit dem
Patienten zu fiithren, wobei dessen per-
sonliche Situation, seine Krankheitsum-
stinde und familidre Situation angemes-
sen berticksichtigt werden: ,,It is expected
that the clinician will contextualize these
findings to the clinical circumstances (e.g.,
the nature of ongoing clinical problems,
knowledge of personal and family history,
patient preferences, etc.) and the provider
and patient will participate in a shared de-
cision-making process regarding the return
of results“ [36]. Eine Opt-out-Moglichkeit
der Auswertung und Weitergabe geneti-
scher Zusatzbefunde des Labors an den
behandelnden Arzt war in den Empfeh-
lungen des ACMG von 2013 nicht vorge-
sehen. Sollte die betroffene Person nicht
von medizinisch relevanten Zusatzbefun-
den Kenntnis nehmen wollen, hatte die
Untersuchung nicht stattfinden kénnen,
es sei denn, der Arzt hitte nach person-
lichem Ermessen entschieden, die Analy-
se dennoch in Auftrag zu geben. In die-
sem Fall hatte der Arzt sicherstellen und
sorgfiltig dokumentieren miissen, dass
die Inanspruchnahme des Rechts auf
Nichtwissen tatsdchlich auf einer infor-
mierten Entscheidung beruht [38]. Dar-
tiber hinaus hatte er die betroffene Per-
son darauf hinweisen miissen, dass der
Untersuchungsbericht des Labors mog-
licherweise nicht aus der elektronischen
Krankenakte entfernt werden kann [38].
Im Jahr 2014 hat das ACMG seine Emp-
fehlungen nach Konsultation seiner Mit-
glieder jedoch revidiert und die Méglich-
keit des Opt-outs bereits bei der Vornah-
me der genetischen Analyse eingerdumt
[39]. Die Gesellschaft der Genetic Nurses
and Counsellors in Grofibritannien und
Irland empfiehlt gleichfalls Gene, tiber
die vor Untersuchungsbeginn aufgeklirt
und anhand der Einwilligung eine Opt-
out-Wahl des Patienten getroffen wur-
de, nicht auszuwerten, um zu vermeiden,
dass das Labor oder der Arzt von gene-
tischen Zusatzbefunden Kenntnis erhilt,
die die betroffene Person erkldrtermafien
nicht wissen mochte [11]. Befiirworter
des Opt-outs sehen in einem konsequen-
ten Vollzug des Rechts auf Nichtwissen

einen wesentlichen Bestandteil des inter-
national anerkannten Patientenrechts!?
[43], das jedem Menschen die Fahigkeit
zugesteht, selbstverantwortlich tiber das
eigene Wohl zu entscheiden [34, 43-45].

Die Befiirworter einer proaktiven
Kommunikation klinisch relevanter ge-
netischer Zusatzbefunde berufen sich auf
den arztlichen Berufskodex, der die Fiir-
sorge gegeniiber dem Patienten als obers-
te Maxime arztlichen Handelns ausweist.
Die Deutsche Gesellschaft fiir Human-
genetik (GfH) halt angesichts vermeid-
barer Gesundheitsrisiken eine Non-disc-
losure-Strategie aus drztlicher Sicht fiir
ethisch nicht vertretbar: ,,Die Mitteilung
von Zusatzbefunden, aus denen sich fiir
die untersuchte Person ein relevantes Risi-
ko fiir eine behandelbare Krankheit ergibt
[...] ist nach Auffassung der GfH drztlich
geboten® [9]. Zu den Modalitdten eines
Opt-outs hat sie sich nicht konkret gedu-
Bert. Deutlicher formuliert es die Euro-
péische Gesellschaft fiir Humangenetik
(ESHG) in ihren Empfehlungen zur Ge-
nomsequenzierung am Patienten, die auf
eine, aus drztlicher Sicht, im Einzelfall ge-
botene Beschriankung der Patientenauto-
nomie hinweist: ,,Patient’s claims to a right
not to know do not automatically over-ri-
de professional responsibilities when the pa-
tient’s own health or that of his or her clo-
se relatives are at stake“ (Recommendati-
onno5) [4].

Die Empfehlungen des ACMG be-
ziehen sich uneingeschrankt auf alle Al-
tersgruppen. Das bedeutet, auch bei der

12 UNESCO Universal Declaration on the
Human Genome and Human Rights Article 5 c):
JTheright of each individual to decide whether or
not to be informed of the results of genetic exami-
nation and the resulting consequences should be
respected.” [40]. Oviedo Convention on Human
Rights and Biomedicine, Article 10 § 2:,Ever-
yone is entitled to know any information collec-
ted about his or her health. However, the wishes of
individuals not to be so informed shall be obser-
ved.” Article 10 § 3:,,In exceptional cases, restric-
tions may be placed by law on the exercise of the
rights contained in paragraph 2 in the interests
of the patient.” [41]. Additional Protocol to the
Convention on Human Rights and Biomedicine
concerning Genetic Testing for Health Purposes,
Chapter VIl Article 16 § 2:,Everyone undergoing
a genetic test is entitled to know any information
collected about his or her health derived from this
test” and Article 16 § 3:, The wish of a person not
to be informed shall be respected.” [42].
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Untersuchung von Kindern miissen alle
Gene der Positivliste ausgewertet und et-
waige Zusatzbefunde tiber behandelbare
oder vermeidbare Erkrankungen des Er-
wachsenenalters in die Befundmitteilung
eingeschlossen werden. Wenn anzuneh-
men ist, dass ein Elternteil ebenfalls von
dem beim Kind festgestellten genetischen
Erkrankungsrisiko betroffen sein kann, sei
der Arzt - auch im Sinne des Kindeswohls -
zur Mitteilung an die Eltern verpflichtet
[36]. Die Gesellschaft der Genetic Nurses
and Counsellors hat sich deutlich von den
ACMG-Empfehlungen distanziert und
fordert, ein opportunistisches Screening
bei Kindern nicht routineméflig auf Er-
krankungen des Erwachsenenalters aus-
zudehnen [11]. In der GfH-Stellungnah-
me heif3t es dazu: ,,Falls sich aus dem bei
einer nicht-einwilligungsfihigen Person
oder bei Ungeborenen erhobenen Zusatz-
befund direkte medizinische Konsequen-
zen fiir Angehorige ergeben, ist im Sinne
der Wahrung der Anliegen Dritter (sog.
Drittschutz) eine drztliche Abwigung er-
forderlich, ob dieses Ergebnis den gesetzli-
chen Vertretern mitzuteilen ist.“ Der Arzt
miisse ,,im Einzelfall den Schutz von Nicht-
Einwilligungsfihigen gegeniiber dem Recht
auf Wissen von Verwandten werten und
gewichten® [9].

Die vom ACMG erstellte Positivlis-
te von Erkrankungen bzw. Genen, die als
medizinisch relevant eingestuft werden,
blieb in Folge keineswegs unkritisch kom-
mentiert [45, 46]. Als Kriterien fiir die
medizinische Relevanz - den klinischen
Nutzen und die klinische Validitit -
benannte das ACMG die bekannte oder
erwartete (,with a very high probability
of being deleterious [36]) Pathogenizitit
einer genetischen Variante, die Behandel-
barkeit oder Praventionsmoglichkeit der
assoziierten Erkrankung und, sofern vor-
handen, die Méoglichkeit einer diagnosti-
schen Konfirmation. Ein grofles Problem
stellt die Zuordnung neuer Varianten der
benannten Gene in eine der drei Katego-
rien ,,gesichert pathogen®, ,hochstwahr-
scheinlich pathogen“ oder ,unbedenk-
lich“ dar [46]. Nicht selten miinden Be-
urteilungsversuche genetischer Varianten
weder in ein definitiv positiv noch negativ
gesichertes Ergebnis. Dies gilt sowohl fiir
die indikationsspezifischen als auch nicht
intendierten Befunde. Sie werden als Zu-



Abb. 1 « Kategorisierung
genetischer Zusatzbefun-
de. Die Abbildung ist stark
verallgemeinernd und soll
wertefrei im Hinblick auf
die Mitteilungsrelevanz der
einzelnen Gruppen sowohl
im klinischen als auch for-
schungsbezogenen Kon-
text sein. Die Kennzeich-
nung A-C soll die, in dem
Sinne,,wertungslose” Auf-
zéhlung klinisch relevanter
genetischer Eigenschaften
verdeutlichen. Prinzipiell
v ist fiir alle in der Abbildung
C. nicht behandelbar oder vermeidbar bezeichneten Gruppen im
+ medizinisch erheblich Einzelnen zu beurteilen,
ob diese als Zusatzbefun-
de ausgewertet und sofort
mitgeteilt werden, in die
elektronische Krankenakte
aufgenommen oder igno-
riert bzw. nicht ausgewer-
tet oder durch Filter ausge-

Zusatzbefunde

keine medizinische Bedeutung unklare medizinische Bedeutung

> Personlich oder juristisch relevante
Information (z.B. Konsanguinitat, falschlich
angenommene Vaterschaft)

» Haufiger Phanotyp-assozierter SNP mit
geringer Penetranz

VUS: Variant of Uncertain Significance
oder UV: Unclassified Variant

A. behandelbar oder vermeidbar B.1 behandelbar oder vermeidbar
+ medizinisch erheblich + medizinisch erheblich, nicht
2B. unmittelbar relevant 2.B.
« Erblicher Brust- u. Eierstockkrebs 2.B.
« Erblicher Darmkrebs (HNPCC)

+ Huntingtin (Huntington-Chorea)
« Présenilin 1/2 (Alzheimer-Erkrankung)

- Pharmakogenetische Eigenschaft

B.2 relevant fiir reproduktive
Entscheidungen
« Tragereigenschaft einer autosomal-
rezessiven oder X-chromosomalen
Erkrankung

satzbefunde mit unklarer Bedeutung (va-
riants of uncertain significance, VUS oder
auch unclassified variants, UVs) im Be-
fundbericht des Labors dokumentiert
und kommuniziert. Die ESHG schreibt
in ithren Empfehlungen: , It is import-
ant that findings of uncertain significance
are included in reports, as their significan-
ce may become clear at a later date® [47].
Welche Handlungsoption aber soll der
tibermittelnden arztlichen Person in Be-
zug auf diese unklaren Befunde gegeben
werden? VUS stellen aus ethischer Sicht
eine besondere Herausforderung dar. Es
kann der Fall eintreten, dass ein derarti-
ger Befund nicht an die untersuchte Per-
son weitergegeben wurde, in der Folge-
zeit aber als eindeutig pathogen einge-
stuft werden kann und zu diesem Zeit-
punkt der betroffenen Person keine Mog-
lichkeit der Kenntnisnahme dieser Infor-
mation gegeben ist. Andererseits konnen
durch die Mitteilung nicht validierter Be-
funde auch unnétige Angste entstehen
und iiberfliissige Untersuchungen in Fol-
ge stattfinden. Im Hinblick auf diese Be-
funde stellt sich daher die Frage, inwie-
weit eine Rekontaktierung der untersuch-
ten Person moglich sein sollte. Im Rah-
men von zeitlich begrenzten Forschungs-
vorhaben ist diese Moglichkeit im Allge-
meinen auf die Projektlaufzeit beschrankt
[48]. Im klinischen Kontext sind rechtli-

che Anspriiche oder die Frage, iiber wel-
chen Zeitraum ein erneuter Kontakt zum
Patienten stattfinden konnte, derzeit noch
unklar. Die ESHG hat hierfiir eine klare
Leitlinie gefordert [4].

Klassifizierung von
Zufallsbefunden

Erstmalig stellten Berg et al. 2011 eine
Unterteilung genetischer Zufallsbefun-
de nach Relevanz und klinischem Nut-
zen vor [49]. Die Autoren bildeten drei
Kategorien (sog. bins). In die erste Kate-
gorie fallen genetische Eigenschaften, de-
ren Nachweis unmittelbare Konsequen-
zen fiir die Pravention und Behandelbar-
keit einer Erkrankung haben, z. B. Mu-
tationen, die fiir hereditiren Darmkrebs
(Lynch-Syndrom) pridisponieren. In die
zweite Kategorie fallen genetische Varian-
ten, die wissenschaftlich validiert, jedoch
zum Untersuchungszeitpunkt noch keine
klinische Relevanz haben, z. B. pharma-
kogenetische Eigenschaften, die erst bei
einer Anwendung des Medikaments von
Bedeutung sind, oder Tragereigenschaf-
ten fiir rezessive Erkrankungen. Zu dieser
Kategorie zdhlen die Autoren auch gene-
tische Eigenschaften, die fiir nicht behan-
delbare oder vermeidbare Erkrankungen
(z. B. Huntington-Chorea) verantwortlich
oder mitverantwortlich sind (z. B. ApoE-4

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 2 - 2015 ‘ 171

schlossen werden sollten

als Risikofaktor fiir die Alzheimer-Er-
krankung). Der dritten Kategorie ordnen
Berg et al. schlieSlich alle anderen geneti-
schen Eigenschaften, deren Aussagekraft
fiir eine gesundheitliche Beeintrachtigung
wissenschaftlich (noch) nicht validiert ist,
zu. Letztere Kategorie sei, so die Autoren,
im klinischen Untersuchungskontext ty-
pischerweise keine mitteilungsrelevante
Gruppe, jedoch fiir die zukiinftige For-
schung von Bedeutung. Es gibt dariiber
hinaus inzwischen weitere, zum Teil de-
tailliertere Modelle der Klassifizierung
genetischer Zufallsbefunde in der Litera-
tur, z. B. [34, 50, 51], auf die hier jedoch
nicht néher eingegangen wird. Im We-
sentlichen finden sie ihre Ubereinstim-
mung in der Abgrenzung dreier klinisch
relevanter Gruppen von Zusatzbefunden:
a) genetische Eigenschaften fiir unmittel-
bar medizinisch erhebliche und behan-
delbare oder vermeidbare Erkrankungen,
b) nicht unmittelbar medizinisch erheb-
liche genetische Eigenschaften oder Tri-
gereigenschaften fiir autosomal-rezessi-
ve oder X-chromosomale Erkrankungen
und c) genetische Eigenschaften fiir me-
dizinisch erhebliche, jedoch nicht behan-
delbare oder vermeidbare Erkrankungen
(B Abb. 1).

Zusammenfassend ldsst sich feststel-
len, dass sich trotz rechtlicher und ethi-
scher Unterschiede bei der Frage des Um-
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gangs mit genetischen Zusatzbefunden in
der klinischen Praxis und im Forschungs-
kontext die im Rahmen von wissenschaft-
lichen Forschungsprojekten vorgeschla-
genen und teilweise schon umgesetzten
Verfahrensweisen moglicherweise in ana-
loger Weise in der klinischen Praxis be-
wihren kénnen. Dies betrifft insbesonde-
re die Aufkldrung, Einwilligung und die
Beriicksichtigung des Rechts auf Nicht-
wissen des Patienten.
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