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Gendiagnostikgesetz: Anliegen, Anwendung und Grenzen

Gendiagnostik 1 der

Arzneimitteltherapie:
Juristische Anforderungen

Das neue Gendiagnostikgesetz (GenDG) [1] beansprucht auch in der Arzneimitteltherapie
Beachtung, soweit zwecks prognostischer Ermittlung von Wirksamkeit und Sicherheit einer
Medikamentengabe beim individuellen Patienten eine gendiagnostische Untersuchung
durchgefiihrt wird. Nachfolgend werden zentrale Regelungen des GenDG und ihre jeweiligen
Anwendungsvoraussetzungen und -grenzen naher beleuchtet. Der Beitrag geht auf einen
Vortrag zuriick, den der Verfasser anlésslich des 14. Jahreskongresses fiir Klinische Phar-

makologie am 19. Oktober 2012 in Rostock présentiert hat.

| Professor Dr. Gunnar Duttge, Zentrum fiir Medizinrecht, Gottingen
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,Personalisierte
Arzneimitteltherapie

Nach konservativen Schatzungen
sterben in Deutschland jahrlich ca.
16.000 bis 25.000 Menschen an den
Nebenwirkungen von Arzneimitteln
[2]. Seit Langem ist bekannt, dass Pa-
tienten mit identischer Krankheitsdi-
agnose aufgrund ihrer individuellen
biologischen Charakteristika unter-
schiedlich auf Medikamente ansprechen

kénnen. Die Erkenntnis, dass es nicht
selten die genetische ,Ausstattung”
des Einzelnen ist, welche die jeweilige
Wirkung (Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit) eines Arzneimittels beeinflusst,
treibt seit den 1950er-Jahren die Ent-
wicklung der Pharmakogenetik an.
Seit EntschlUsselung des menschlichen
Genoms und Intensivierung der hu-
mangenetischen Grundlagenforschung
sieht die moderne Medizin am Horizont
die verheiBungsvolle Perspektive auf-
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Diagnostischer Test
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Prognose: Patient erhalt
Responder Medikament A
Prognose: Patient erhélt
Non-Responder Medikament B
@ ) “
Prognose: Patient erhélt
Inakzeptable Medikament C
Nebenwirkungen

Abbildung: Stratifizierende Arzneimitteltherapie — Branchenreport des Verbandes forschender Arzneimittel-

hersteller (vfa) v. 05.05.2011 [vfa/vfa bio].
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scheinen, in Zukunft jedem Patienten
eine gerade auf ihn zugeschnittene,
.passgenaue”, ,maBgeschneiderte”
Arzneimitteltherapie anbieten zu kén-
nen [3]. Etwas realistischer dirfte es
aber wohl sein, nicht von einer buch-
stablich individualisierten Medikamen-
tengabe zu tradumen, sondern die Mog-
lichkeiten einer ,stratifizierenden
Arzneimitteltherapie” auszuloten: Auf
der Basis (gen-)diagnostischer Tests
wird die Zugehorigkeit des jeweiligen
Patienten zu einer zuvor definierten
Gruppe festgestellt, die von einer be-
stimmten Therapie voraussichtlich pro-
fitieren oder nicht profitieren wird
(siehe Abbildung).

Soweit das anschlieBend verabreichte
Medikament unmittelbar auf die ge-
netische Ausstattung des Menschen
Einfluss nehmen soll oder aber selbst
aus einer rekombinanten Nukleinsaure
besteht, unterféllt es als ,Genthera-
peutikum” den speziellen arzneimit-
telrechtlichen Vorgaben (vgl. § 4 Abs. 9
AMG - Arzneimittelgesetz) [4]. Soweit
es jenseits einer solchen Gentherapie
allgemein zwecks naherer Abklarung
der voraussichtlichen Wirksamkeit und
Sicherheit einer beabsichtigten Medi-
kamentengabe um die Vornahme ge-
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netischer Untersuchungen geht [5],
mussen insoweit die Sondervorschriften
des neuen Gendiagnostikgesetzes be-
achtet werden.

Gendiagnostikgesetz:
Anliegen und Anwen-
dungsbereich

Dem Gesetzgeber
erschien es geboten,
wegen der herausra-
genden Sensibilitat
genetischer Daten fur
deren Generierung

und den weiteren Um-

gang mit ihnen eine Rei-

he von verfahrensrechtli-

chen Kautelen zu etablieren.

Die Besonderheit (,Exzeptionalitat”)
genetischer Daten sah er dabei vor al-

w”‘(\':,

g lem in deren
identitatsrele-

vanten Schicksals-
haftigkeit”, und zwar nicht
nur fur den jeweiligen Trager der ge-
netischen Ausstattung, sondern zu-
gleich fur die genetisch Verwandten
(,,Drittbetroffenheit”). Mit dem (haufig
belastenden) genetischen Wissen geht
jedoch fur den Betroffenen keineswegs
immer die Moglichkeit einer zielfuh-
renden Gesundheitspravention oder
spateren Therapie einher; aus dem in
der Bevolkerung weitverbreiteten ge-
netischen Reduktionismus resultieren
zugleich erhohte Gefahren einer so-
zialen Stigmatisierung und Diskrimi-
nierung [6].

Dieses ,Missbrauchspotenzial” be-
steht nach § 3 Nr. 1 GenDG bei jeder
»auf den Untersuchungszweck gerich-
teten genetischen Analyse zur Fest-
stellung genetischer Eigenschaften”,
sofern eine spezifisch genetische Un-
tersuchungsmethode (vgl. § 3 Nr. 2a-c
GenDG: zytogenetische, molekularge-
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netische sowie Genprodukteanalyse)
gewahlt wird. MaBgeblich ist somit
eine dahingehende Untersuchungsab-
sicht, sodass die Feststellung genetischer
Eigenschaften ,bei Gelegenheit” einer
nicht darauf gerichteten Diagnostik
von vornherein nicht vom Gesetz erfasst
ist. Dies gilt insbesondere fur soge-
nannte ,Zufallsbefunde” [7]. Des
Weiteren ergibt sich daraus eine Nicht-
anwendbarkeit des GenDG auf (nach-
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Auf die angestrebte Verwendungsweise
der Analyseergebnisse (z.B. zur Ermitt-
lung von Erkrankungswahrscheinlich-
keiten, von Haftungsverantwortlich-
keiten, sogenannten , Life-Style-Tests"
u.a.m.) kommt es hingegen nicht an.

Um den benannten Gefahren ent-
gegenzuwirken, will das GenDG drei
grundlegende Wertprinzipien nach-
haltig starken:

Erstens soll das sogenannte bioge-
netische bzw. bioinformationelle Selbst-
bestimmungsrecht garantiert werden,
d.h. die Maxime, dass Uber das Ob
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und Inwieweit der Erhebung wie Wei-
terverwendung genetischer Daten
grundsatzlich der Einzelne selbst zu
befinden hat.

Zweitens sollen die reglementieren-
den Vorschriften nachhaltig eine Dis-
kriminierung von Menschen aufgrund
ihres Erbmaterials ausschlieBen (so
bereits Art. 21 der Europai-
schen Grundrechtecharta
und Art. 11 der Biome-
dizinkonvention des
Europarates; jetzt auch
§§4, 18, 19 ff. GenDG).

Drittens schlieBlich
soll die fur , genetische
Untersuchungen” erfor-
derliche Professionalitat ge-
wahrleistet sein — z.T. zwecks
verfahrensrechtlicher Absicherung der
beiden erstgenannten Anliegen, z.T.
schlicht als Ausfluss allgemeiner arzt-
rechtlicher Grundsatze (,,Facharztvor-
behalt”).

In Bezug auf letztgenannten Aspekt
begrenzt § 7 GenDG die Kompetenz
sowohl zur Durchfiihrung genetischer
Untersuchungen als auch zur geneti-
schen Beratung grundsatzlich auf Fach-
arzte/-innen fur Humangenetik. Diese
Form der personellen ,Qualitats-
sicherung” kennt jedoch drei Ausnah-
men: Zum einen akzeptiert das Gesetz
auch das Tatigwerden von Nicht-
Humangenetikern, sofern eine
Zusatzqualifikation fur ,Medizinische
Genetik” erworben wurde. Zur Kon-
kretisierung der Anforderungen fur
deren Erwerb hat die Gendiagnostik-
Kommission (GEKO) inzwischen eine
Richtlinie erlassen, die das Ableisten
von (mindestens) 72 Fortbildungsein-
heiten sowie zehn praktischen Ubungen
unter Supervision eines Humangene-
tikers verlangt. [8]

Zum zweiten gilt dies nur fur die
Vornahme , pradiktiver genetischer Un-
tersuchungen”, also solchen mit dem
Ziel, eine ,erst zuklinftig auftretende
Erkrankung oder gesundheitliche Sto-
rung” oder eine ,Anlagetragerschaft
fur Erkrankungen oder gesundheitliche
Stoérungen bei Nachkommen” abzu-
klaren (§ 3 Nr. 8 GenDG). Sogenannte
»diagnostische genetische Untersu-
chungen”, zu denen insbesondere sol-
che zahlen, die mit dem Ziel durchge-
fuhrt werden, das Vorliegen genetischer

[Foto © Alemon cZ]

Eigenschaften mit Relevanz fur die
Wirkung eines Arzneimittels abzuklaren
(vgl. § 3 Nr. 7c GenDG), durfen dagegen
als solche von jeder arztlichen Person
durchgefthrt werden (§ 7 Abs. 1
GenDG).
Drittens schlieBlich darf mit der Vor-
nahme einer genetischen Analyse auch
eine andere Person oder Ein-
richtung beauftragt werden
(§ 7 Abs. 2 GenDG). Die
Verantwortung fur die
Beurteilung der Analy-
seergebnisse bleibt je-
doch beim Auftraggeber,
ebenso die Verantwor-
tung fir die Einhaltung da-
tenschutzrechtlicher Vorkeh-
rungen; deshalb, aber auch mit
Blick auf die arztliche Schweigepflicht
(vgl. § 203 StGB - Strafgesetzbuch,
§ 9 MBO-A - Muster-Berufsordnung
fur Arzte), durfen personenbezogene
Daten nur pseudonymisiert und mit
Einwilligung der betroffenen Person
Ubermittelt werden. [9]

Bioinformationelle
Selbsthestimmung

Das Grundprinzip umfassender ,,Da-
tenhoheit” des Statustragers impliziert,
dass ihm die Entscheidungsbefugnis
schon Uber die Vornahme einer gene-
tischen Untersuchung, aber nicht min-
der Uber die Verwendung und Wei-
tergabe der daraus gewonnenen Daten
Uberantwortet ist.

Der ,informed consent” erfordert
auch hier eine vorherige arztliche Auf-
klarung, ohne die eine Einwilligung
nicht wirksam ist. Die Aufklarung um-
fasst nach § 9 Abs. 2 GenDG insbeson-
dere ,,Zweck, Art, Umfang und Aussa-
gekraft der genetischen Untersuchung
einschlieBlich der [...] erziel-
baren Ergebnisse”, dartber
hinaus die ,vorgesehene
Verwendung der gene-
tischen Probe sowie der
[...] Analyseergebnisse”,
das ,Recht der betrof-
fenen Person, die Ein-
willigung jederzeit zu wi-
derrufen” sowie nicht zuletzt
das ,Recht [...] auf Nichtwissen
einschlieBlich des Rechts, das Untersu-
chungsergebnis oder Teile hiervon nicht
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zur Kenntnis zu nehmen, sondern ver-
nichten zu lassen”.

Mit der einmalig erteilten Einwilli-
gung in die Vornahme der Untersu-
chung erschopft sich somit das Partizi-
pationsrecht des Betroffenen noch
keineswegs: Vielmehr kann er bis zur
Kenntnisgabe der Analyseergebnisse
seine Zustimmung jederzeit (auch
mindlich, was dann aber unverziglich
dokumentiert werden muss, § 8 Abs. 2
GenDG) widerrufen und dabei sowohl
die Mitteilung der Analyseergebnisse
an ihn selbst und noch mehr naturlich
deren Weitergabe an Dritte verweigern
(88 11 Abs. 4, 12 Abs. 1S. 2, 4 GenDG).
Zugleich muss dann auch die Probe
grundsatzlich vernichtet werden, es
sei denn, der Betroffene hat in deren
Aufbewahrung bzw. anderweitige Ver-
wendung ausdrucklich und schriftlich
eingewilligt (§ 13 Abs. 1 S. 2, Abs. 2
GenDG).

Die Kenntniserlangung des eigenen
genetischen Status ebenso wie zuvor
schon die Frage, ob eine genetische
Untersuchung Gberhaupt durchgefuhrt
werden soll, kann jenseits der rein
kognitiven Wissensdefizite u.U. auch
erhebliche psychosoziale Probleme mit
sich bringen. Aus diesem Grund hat
der Gesetzgeber - dem sogenannten
JTrennungsprinzip” folgend [10] - Gber
die reine Aufklarungspflicht hinaus
das verpflichtende Angebot einer
genetischen Beratung vorgesehen
(8 10 GenDG): Fur diagnostische gene-
tische Analysen trifft diese ,, Angebots-
pflicht” (bezogen auf eine qualifizierte
genetische Beratung durch einen Hu-
mangenetiker oder einen Arzt mit Zu-
satzqualifikation ,, Medizinische Gene-
tik”, vgl. § 7 Abs. 3 GenDG) die
verantwortliche arztliche Person nach
Vorliegen des Untersuchungsbefundes.
Bei pradiktiven Analysen besteht diese

Pflicht bereits vor ihrer Vor-
nahme, erganzt um die
weitere zur Einrdumung

einer ,angemessenen

Bedenkzeit” bis zur Un-

tersuchung.

Offene Fragen

Trotz erheblicher Detailfreude
der neuen Vorschriften, die aus Prak-
tikersicht leicht den Eindruck einer



.Uberregulierung” und ,Biirokratisie-
rung” weckt, besteht bei ndherem
Hinsehen eine Reihe von klarungsbe-
durftigen Einzelfragen. Dies gilt ins-
besondere fur den fraglichen Gegen-
stand des ,, Nichtwissens”, fr das sich
die betroffene Person nach den Pra-
missen des ,informed consent” eigent-
lich ,,selbstbestimmt” nur entscheiden
kann, wenn ihr die Dimension dieses
+Nichtwissens” zumindest ansatzweise
bekannt ist [11] — was wie ein unlos-
barer circulus vitiosus erscheint.
Dieselbe strukturelle Problematik
tritt zutage im Hinblick auf die Reich-
weite denkbarer Untersuchungsergeb-
nisse, Uber die vorab aufzuklaren ist:
Soweit der Gegenstand einer geneti-
schen Analyse nicht ausnehmend eng
begrenzt ist, stellt sich — insbesondere
mit Blick auf die modernen Technolo-
gien (wie Array-CGH, Exom- oder Ge-
samtgenom-Sequenzierung mittels
.Next Generation Sequencing” — NGS
[12]) - die Frage nach genetischen Zu-
fallsbefunden im Behandlungskontext
[13]. Mit diesen ist um so eher zu rech-
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Wir sind Spezialisten!

nen, je umfangreicher und sensitiver
sich die gewahlte Analysemethode dar-
stellt. Wie soll aber tGber etwas vorab
aufgeklart werden, was zu diesem Zeit-
punkt noch zum Reich des Nicht-Ge-
wussten zahlt?

Die Dimension dieser grundlegenden
Problematik reicht sogar noch weiter:
Zwar ist der Anwendungsbereich des
GenDG auf die Vornahme genetischer
Untersuchungen ,zu medizinischen
Zwecken” begrenzt, d.h. unter expli-
zitem Ausschluss der ,, medizinischen
Forschung” (§ 2 Abs. 1, 2 Nr. 1 GenDG).
Umstritten ist jedoch die Rechtslage,
wenn im Rahmen von Forschungspro-
grammen gewonnene genetische Da-
ten — sofern auf einzelne Pro-
banden beziehbar - zu
medizinischen Zwecken
verwendet werden sollen,
womoglich auf deren
ausdrtcklichen Wunsch:
Einerseits spricht vieles
fur den Standpunkt, der
darauf beharrt, dass solche
genetischen Untersuchun-
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gen eben zu Forschungszwecken durch-
gefuhrt wurden und infolgedessen das
GenDG nicht anwendbar ist. Hiergegen
wird aber eingewandt, dass sich die
Situation ab dem Zeitpunkt andere,
zu dem der Proband die entsprechen-
den Informationen Uber seine geneti-
sche Konstitution zu erfahren wiinsche
[14]. Dementsprechend seien dann die
fur die Mitteilung genetischer Daten
geltenden Regelungen des GenDG di-
rekt oder jedenfalls entsprechend an-
wendbar [15].

Nicht weniger bedeutsam ist die
Frage, wie das Gesetz verstanden wer-
den muss, wenn sein Anwendungsfeld
auf ,genetische Untersuchungen bei

geborenen Menschen” bezo-
genist (§ 2 Abs. 1 GenDG):

Die daraus resultierende

\\ Unklarheit ist durch
den Umstand bedingt,

dass der Aktivitatszu-
stand der — fur sich
unveranderbaren, da
ererbten - genetischen
Ausstattung u.U. auch
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durch epigeneti-
sche Mechanis-
men (z.B. chemi-
sche Molekule)
beeinflusst wird,
die ihrerseits je
nach Umweltein-
flussen veranderbar
sind [16]. So kommt dys-
funktionalem Wirken epigenetischer
Markierungen etwa fur die Entwick-
lung boésartiger Tumore eine Schlis-
selrolle zu, indem Gene fehlreguliert
werden, die dadurch das Zellwachstum
férdern oder aber nicht verhindern
[17]. Neuartige Medikamente suchen
deshalb regulatorisch in das epige-
netische System einzugreifen, wenn
konventionelle Therapien nicht mehr
greifen [18].

Ob die diesbeziigliche Diagnostik
beim jeweiligen Krankheitstrager
ebenfalls dem GenDG unterfallt, 14sst
sich dem Gesetz und seinen Materi-
alien nicht widerspruchsfrei entneh-
men: Einerseits enthalt § 3 Nr. 2a-c
GenDG eine abschlieBende Aufzah-
lung aller einbezogenen , genetischen
Analysen” (s.0.) und spricht § 3 Nr. 7c
GenDG in Bezug auf Arzneimittel-
wirkungen von einer Abklarung ,,ge-
netischer Eigenschaften”, nicht jedoch
von epigenetischen Faktoren; zudem
findet sich der Begriff ,genetische
Untersuchung” in der Gesetzesbe-
grindung mit der Feststellung solcher
Eigenschaften beschrieben, , die ererbt
oder wahrend der Befruchtung oder
bis zur Geburt erworben, also bei der
betroffenen Person in der Embryo-
nalentwicklung entstanden sind” [19].
Andererseits enthalt dieselbe Geset-
zesbegriindung an anderer Stelle je-
doch den apodiktischen Hinweis, dass
zu den Analysen der molekularen
Struktur von DNA oder RNA auch sol-
che , zur Bestimmung epigenetischer
Veranderungen” zu zahlen seien,
Lbeispielsweise des Methylierungszu-
standes der DNA" [20].

Der gesetzgeberische Wille ist somit
eindeutig; von dem Gesetz selbst lasst
sich das freilich nicht behaupten.|

[Foto © Alemon cZ)
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