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Stellungnahme
der Deutschen Gesellschaft fiir Humangenetik

1. Einleitung: Arbeitsgebiet der Humangenetik und die Funktion der Deut-
schen Gesellschaft fiir Humangenetik

Gegenstand der Humangenetik ist die Variabilitat im menschlichen Genom und
ihre Bedeutung fiur Gesundheit und Krankheit. Genetische Methoden spielen bei
der Erforschung der Ursachen vieler Krankheiten heute eine herausragende
Rolle. Bei den monogenen (Mendelnd erblichen) Krankheiten haben diese Me-
thoden fur die medizinische Diagnostik eine hohe Bedeutung. Sowohl in der
Forschung als auch in der Diagnostik ist das Gebiet auBerordentlich differen-
ziert, und es wird durch die Entdeckung neuer Mutationstypen (CNVs, copy
number variants) und komplexer Wechselwirkungen zwischen einzelnen Geno-
typen (sog. Epistase) immer komplizierter. Aus historischen und didaktischen
Grinden stehen die monogenen Merkmale und Krankheiten haufig im Vorder-
grund. Die allermeisten von ihnen sind in der Bevolkerung selten oder sogar
sehr selten. Wenn es um Regelungen des Umgangs mit der genetischen Diagnos-
tik und Forschung geht, darf man keinesfalls nur von den klassischen monoge-
nen Krankheiten ausgehen. Vielmehr muss die Gesamtheit der Auswirkungen
der genetischen Variabilitat und den gesamten Kontext der Medizin in den Blick
genommen werden.

Die Untersuchung der Erbsubstanz (DNA) eines Menschen unterscheidet sich
insofern von den meisten anderen Laboruntersuchungen, als ein einmalig erho-
bener Befund im Unterschied zu vielen biochemischen Untersuchungsverfahren
in der Regel definitiv ist. Der Nachweis einer genetischen Besonderheit (Mutati-
on) kann daher eine weit reichende Bedeutung fir ihren Trager haben. Dies gilt
fur solche Mutationen, die mit hoher Wahrscheinlichkeit, im Extremfall sogar in
100% zu einer Funktionsstorung fiihren und sich damit auch phanotypisch nie-
derschlagen (monogen erbliche Krankheiten).

Dem stehen die sog. multifaktoriellen Krankheiten bzw. die Krankheitsdispositi-
onen gegeniber. An deren genetischer Aufklarung wird heute mit Hochdruck
gearbeitet. Es ist aber bereits erkennbar, dass die einzelnen Krankheiten (Pha-
notypen) dieser Gruppe oft auf einer Summation vieler kleiner Geneffekte be-
ruhen, die bei einem Menschen zusammen gekommen sind und die gemeinsam
mit Umweltfaktoren zur Manifestation beitragen.

Die Deutsche Gesellschaft fur Humangenetik begriift grundsatzlich eine gesetz-
liche Regelung fur die genetische Diagnostik, weil durch unqualifiziertes oder
uniiberlegtes Vorgehen Menschen Schaden zugefiigt werden kann. Die Universi-
tatsinstitute fiir Humangenetik sind fir die studentische Ausbildung sowie maR-
geblich die Weiterbildung zum Facharzt fur Humangenetik sowie zum Fachhu-
mangenetiker (GfH) verantwortlich. Die Deutsche Gesellschaft fur Humangene-
tik wirkt seit vielen Jahren durch Stellungnahmen und Empfehlungen, die alle
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Aspekte von genetischer Diagnostik, Beratung und Forschung betreffen, darauf
hin, dass die Moglichkeiten der Genetik mit Umsicht und Augenmal genutzt
werden. Die Prinzipien des Umgangs mit der genetischen Diagnostik und For-
schung sind 2007 in dem ,,Positionspapier der Deutschen Gesellschaft fiir Hu-
mangenetik* zusammengefasst worden
(http://www.medgenetik.de/sonderdruck/2007_gfh_positionspapier.pdf).

2. Allgemeine Anmerkungen

Der vorliegende Gesetzesentwurf ist auBerordentlich detailliert. Die praktische
Umsetzung in der genetischen Diagnostik ware mit erheblichen Schwierigkeiten
verbunden bzw. z. T. gar nicht moglich und auch die Krankheitsforschung, die
in weiten Bereichen ohne die Genetik nicht auskommt, ware empfindlich er-
schwert. Nach Auffassung der Deutschen Gesellschaft fur Humangenetik ist der
Gesetzentwurf in der vorliegenden Form aus vielerlei Griinden unpraktikabel,
schadlich fur die Belange von Patienten und den Wissenschaftsstandort
Deutschland. Der Gesetzentwurf ist dringend Uberarbeitungsbedurftig.

3. Definition der genetischen Untersuchung (§3)

Der Entwurf definiert die genetische Untersuchung methodisch, d. h. moleku-
largenetisch, biochemisch -genetisch, zytogenetisch bis hin zu einer rein phano-
typischen Definition. Diese umfassende Definition fuhrt zu im Gesetzeskontext
unauflosbaren Widerspruchen, denn jeder genetischen Untersuchung soll eine
Beratung vorausgehen. Wenn ein Arzt z. B. durch ,,Blickdiagnose* ein genetisch
verursachtes Syndrom abgegrenzt hat, dann hatte dem eigentlich eine Beratung
vorausgehen miissen. Ahnlich ist die Situation, wenn durch ein bildgebendes
Verfahren (Rontgen, Ultraschall, Computertomographie, Magnetresonanztomo-
graphie) eine erblich bedingte Krankheit diagnostiziert wird, sei es durch ge-
zielte Untersuchung oder als unbeabsichtigter Nebenbefund. Sogar der Fuhrer-
scheinbewerber, der sich einer Uberpriifung seiner Fahigkeiten zum Farbense-
hen unterzieht, misste zuvor genetisch beraten werden. Diese Beispiele zeigen,
dass die Gesetzesdefinition der genetischen Untersuchung in dieser Form un-
praktikabel ist.

Eine Methoden-basierte Definition genetischer Untersuchungen wird den Zielen
des Gesetzes nicht gerecht. Hierfiir weitere Beispiele.

- In der Pathologie werden zur Krankheitsdiagnostik in groBem Umfang
feingewebliche Untersuchungen mit differenzierten, auch molekularpa-
thologischen Methoden durchgefiihrt. Dabei kann eventuell ,,nebenbei*
eine genetische Diaghose gestellt werden, z. B. Himochromatose oder
alpha1-Antitrypsinmangel bei einer Leberkrankheit, starker Verdacht
auf ein erbliches Tumorsyndrom bei Untersuchung eines Kolonkarzi-
noms.

- Kinderarzte sind oft mit Kindern mit einer psychomotorischen Retardie-
rung konfrontiert, die mit Storungen anderer Organe einhergehen kann.
Fur die Behandlung dieser Kinder ist eine moglichst prazise Diagnose er-
forderlich. Dafiir muss ein ganzes Spektrum an Methoden herangezogen
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werden, u. a. auch genetische. Es ist nicht sinnvoll, einen Teil des dia-
gnostischen Spektrums einer besonderen Regelung zu unterziehen.

Die methodische Definition des Gesetzentwurfs verstrickt sich in weitere Wider-
spriiche, wenn man an epigenetische Modifikationen der DNA denkt, die einer-
seits Uber die Keimbahn vererbt, anderseits aber auch erworben sein konnen.
Die gegenwartige Forschung mit den oben erwahnten CNVs hat Deletionen im
Genom aufgedeckt, die in einzelnen Geweben eines Menschen unterschiedlich
ausgepragt sein konnen. Es kann dann im Einzelfall unklar sein, ob es sich bei
einer Untersuchung um eine genetische Untersuchung auf Keimbahnmutationen
oder auf somatische Mutationen handelt. Letztere werden durch den Gesetz-
entwurf verniinftigerweise nicht erfasst. Diesen Zusammenhangen wird die De-
finition im Gesetzentwurf nicht gerecht.

4. Arztvorbehalt (§ 9)

Es ist zu begrufen, dass der Gesetzentwurf einen sog. Arztvorbehalt vorsieht.
Bisher gibt es keine fachlichen Vorgaben des Gesetzgebers flir denjenigen, der
genetische Untersuchungen durchfiihrt. Seit Uiber 10 Jahren hat die Bundesarz-
tekammer durch Festlegung der Weiterbildung zum Facharzt fur Humangenetik
und durch Anerkennung der entsprechenden Facharztbezeichnung die entschei-
denden Voraussetzungen fur die Integrierung der Disziplin in die Medizin ge-
schaffen. Es fehlt aber die gesetzliche Festlegung dafiir, dass die Untersuchung
auf genetische Krankheiten oder Dispositionen eine obligat arztliche Aufgabe
ist.

Die Indikation zu einer genetischen Diagnostik im Rahmen einer Krankheitsdia-
gnostik, d. h. wenn Symptome bestehen, kann zu Recht der Arzt jeder Fach-
richtung stellen. Die Indikation zu einer invasiven pranatalen Diagnostik sollte -
nach entsprechender Beratung - nur unter Mitwirkung eines Facharztes fur Hu-
mangenetik gestellt werden dirfen. Denn es erfordert das durch eine humange-
netische Weiterbildung erworbene Spezialwissen, wenn man die Aussage einer
derartigen Untersuchung beurteilen will. Bei der Interpretation eines Befundes
mussen z. B. der familiare Kontext, die Art der Mutation, genetische Heteroge-
nie, multiple Allelie, unvollstandige Penetranz beriicksichtigt werden. Auch die
Vermittlung eines genetischen Befundes an die untersuchte Person, bei der
auch psychosoziale Faktoren beriicksichtigt werden mussen, erfordert die spe-
ziellen Kenntnisse des Humangenetikers.

Die genetische Laboruntersuchung auf eine erbliche Krankheit oder genetische
Disposition sollte nur von einem Untersucher vorgenommen werden diirfen, der
uber eine definierte Weiterbildung auf diesem Gebiet verfiigt. Wegen der End-
gultigkeit des genetischen Befundes fir die untersuchte Person und der Kompli-
ziertheit der genetischen Diagnostik kann nur ein ,,Facharzt fir Humangenetik“
oder ein ,,Fachhumangenetiker (GfH)“ diese Aufgabe kompetent wahrnehmen.
Fachhumangenetiker sind seit Jahren in groBem Umfang in der genetischen
Diagnostik tatig. Sie sind Naturwissenschaftler, die eine strukturierte flinfjahri-
ge Weiterbildung und eine Prifung vor einer Kommission der Deutschen Gesell-
schaft fir Humangenetik (GfH) durchlaufen haben. Dies sollte im Gesetz be-
ricksichtigt werden.
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Der Gesetzentwurf beriicksichtigt nicht die Entwicklung durch das Internet. Es
gibt im Internet eine betrachtliche Anzahl von Angeboten zu genetischen Unter-
suchungen, vielfach unserios oder nur teilrichtig. Hinter derartigen Angeboten
stehen z. T. Arzte, auch Fachirzte fiir Humangenetik. Das Gesetz sollte inso-
fern prazisiert werden, als die personliche arztliche bzw. facharztliche Bera-
tung vorgeschrieben ist, bevor eine genetische Diagnostik in Betracht gezogen
wird. Aus Deutschland kommende Angebote zu genetischen Untersuchungen auf
Krankheiten uiber das Internet, die mit den gesetzlichen oder berufsrechtlichen
Bedingungen nicht vereinbar sind, sollten nicht zulassig sein.

5. Genetische Diagnostik bei bestehender Krankheit

Die genetische Diagnostik kann bei der Diagnose/Differentialdiagnose einer
monogen erblichen Krankheit entscheidend sein. Da es sich um einen Erkrank-
ten handelt, kann iiber Prognose, Therapie und Risiko fiir die Angehorigen eine
Aussage gemacht werden. Dem Entwurf des Gendiagnostikgesetzes (§ 11), dass
der Patient durch seinen Arzt aufgeklart werden sollte, ist zuzustimmen. Dem
Patienten sollte immer auch eine humangenetische Beratung nahe gelegt wer-
den, da der beim Patienten erhobene Befund auch Bedeutung fir seine Ver-
wandten haben kann.

Bei einer Reihe genetisch bedingter Krankheiten konnen andere diagnostische
Methoden die gleiche oder annahernd gleiche Information liefern (s.o. Nr. 3).
Diese Tatsache wird durch den Gesetzentwurf nicht widerspruchsfrei abge-
deckt.

6. Pradiktive genetische Diagnostik

Bei monogen erblichen Krankheiten, die sich erst im Laufe des Lebens manifes-
tieren, ist haufig eine pradiktive genetische Diagnostik moglich. Dies kann bei
Krankheiten, fir die es Moglichkeiten zu Therapie oder Pravention gibt (z. B.
erbliche Krebskrankheiten), wichtig sein. Bei therapeutisch nicht beeinflussba-
ren Krankheiten (z. B. neurodegenerative Krankheiten wie Ch. Huntington) kann
die pradiktive Diagnostik flir die untersuchte Person eine auBerordentliche Be-
lastung darstellen. In beiden Fallen sollte vor einer pradiktiven genetischen
Diagnostik eine Information und Beratung uber alle Aspekte der Untersuchung
erfolgen. Hierfur ist besonderer Sachverstand erforderlich. Die Regelung in §
12, Abs. 2 in Verbindung mit § 9, Abs. 1 und 3 wird daher nachdriicklich unter-
stiitzt (Beratung obligat durch einen Facharzt fiir Humangenetik).

Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass bei manchen monogenen Krankheiten
eine pradiktive Diagnostik auch mit anderen Methoden maglich ist (z. B. Ultra-
schalluntersuchung bei Zystennieren, Computertomografie bei Tuberoser Skle-
rose). AuBerdem werden Biomarker entwickelt werden, die die Wirkung von
Genen indirekt abbilden. Diesem Umstand sollte in einer gesetzlichen Regelung
auch Rechnung getragen werden.

In der Zukunft werden immer mehr Dispositionsgene flir multifaktorielle Krank-
heiten (sog. Volkskrankheiten) identifiziert werden. Ein einzelner Genotyp hat
in der Regel nur eine geringe Vorhersagepotenz. Die Kenntnis eines ganzen ge-
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netischen Risikoprofils wird es aber erlauben, eine Risikostratifizierung fiir eine
einzelne Person vorzunehmen. Allerdings wird die Realisierung dieser prinzipiell
erkennbaren Entwicklung noch eine Reihe von Jahren dauern. Definitive Vorher-
sagen wie bei monogenen Krankheiten werden jedoch nie moglich sein.

Die pradiktive genetische Untersuchung und deren Interpretation bei multifak-
toriellen Krankheiten erfordern genetischen Sachverstand. Klinische Facharzte
sollten pradiktive genetische Untersuchungen auf multifaktorielle Krankheiten
entweder nur gemeinsam mit einem Facharzt fiir Humangenetik oder nach Ab-
solvierung einer humangenetischen Zusatzweiterbildung anordnen diirfen.

7. Vernichtung des Probenmaterials nach genetischer Diagnostik

Der Gesetzentwurf schreibt vor, dass eine Probe nach Abschluss der geneti-
schen Diagnostik unverzuglich zu vernichten ist (8 15, Abs. 1). Der Auflage liegt
vermutlich die Sorge zugrunde, dass ein Labor an der Probe weitere genetische
Untersuchungen durchfiuihrt, durch die dem untersuchten Patienten Nachteile
entstehen. Die Auflage ist realitatsfern. Das Labor hat gar kein Interesse daran,
Uber die beauftragte genetische Diagnostik hinaus weitere Untersuchungen
durchzufiuhren. Selbst wenn das Labor dies tate, diurfte ein Arzt die erhobenen
Befunde nicht an Dritte weitergeben. Dazu kommt, dass die Auflage beim ge-
genwartigen Methodenstand nicht sachgerecht ist. Nicht selten bleibt eine Mu-
tation zunachst unentdeckt, die sich spater mit einer neuen Methode nachwei-
sen lasst. Das Labor kann dann eventuell die Untersuchung fortsetzen und den
behandelnden Arzt und/oder den untersuchten Patienten informieren. Materi-
alproben, die z. B. in der Pathologie untersucht worden sind, konnen noch Jah-
re spater fur eine genetische Untersuchung im Interesse des Patienten oder
seiner Angehorigen entscheidend sein.

Wenn kein definitiver diagnostischer Befund erhoben worden ist und das Unter-
suchungsmaterial unmittelbar vernichtet werden muss, werden weder der be-
handelnde Arzt noch der Patient selber spater eine neuerliche Untersuchung in
Auftrag geben. Dadurch konnen der Patient selbst oder auch seine Angehorigen
einen Nachteil haben.

8. Pranataldiagnostik

Es ist sinnvoll, gesetzliche Regelungen fiir die Pranataldiagnostik zu formulie-
ren. Grundsatzlich wird den Regelungen von § 17 zugestimmt.

§ 17, Abs. 1. Die vorgeburtliche Untersuchung auf eine schwere X-chromosomal
erbliche (d. h. Geschlechts-gebundene) Krankheit sollte moglich sein. Die Un-
tersuchung auf Eigenschaften ohne medizinische Bedeutung, also z. B. das Ge-
schlecht, sollte nicht zulassig sein.

Eine Methode der Pranataldiagnostik unmittelbar nach der Befruchtung ist die
Praimplantationsdiagnostik (PID, engl. preimplantation genetic diagnostics,
PGD). Nach Auffassung der Deutschen Gesellschaft fir Humangenetik sollte in
einem Gendiagnostikgesetz auch die Moglichkeit zur PID eingeraumt werden.
Dabei sollte die Indikation streng gestellt sein: nur schwere, monogen erbliche,
frih manifeste und unbehandelbare Krankheiten, hohe Anforderungen an die
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genetische Beratung und das durchfiihrende Labor, Einfiihrung einer Melde-
pflicht. Ohne an dieser Stelle die Diskussion um den Embryonenschutz wieder
aufzunehmen, sei darauf hingewiesen, dass es gegenwartig einen zahlenmaRig
betrachtlichen PID-Tourismus deutscher Paare in Nachbarlander gibt. Eltern,
die ein Kind mit einer schweren genetischen Krankheit bekommen bzw. verlo-
ren und deren weitere Kinder aus genetischen Griinden ein hohes Wiederho-
lungsrisiko haben, kann man die gesetzlichen Bestimmungen in unserem Land
nicht vermitteln. Es sei vorsorglich darauf hingewiesen, dass es sich bei Zulas-
sung der PID in Deutschland um eine sehr begrenzte Anzahl von Untersuchungen
pro Jahr handeln wiirde. Multifaktorielle Krankheiten konnen durch eine PID
nicht ausgeschlossen oder nachgewiesen werden.

Der Deutschen Gesellschaft fur Humangenetik ist sehr wohl bewusst, dass fiir
die Zulassigkeit der PID das Embryonenschutzgesetz novelliert werden muisste.

9. Forschung

Der Gesetzentwurf regelt auch die genetische Forschung am Menschen (Ab-
schnitt 7). Hierzu ist zunachst festzustellen, dass jede Forschung am Menschen
bzw. mit von einem Menschen gewonnenem Material durch die Deklaration Hel-
sinki, das Bundesdatenschutzgesetz und durch die Praxis der Ethikkommissionen
geregelt ist. Jeder Patient oder Proband, der um Mitwirkung an einem For-
schungsprojekt gebeten wird, muss nach Aufklarung seine Einwilligung geben.
Die Ethikkommissionen legen sehr detailliert fest, in welcher Form Aufklarung
und Einwilligung (schriftlich) zu erfolgen haben. Die biomedizinische Forschung
ist heute praktisch ausschlieBlich mit Hilfe von Drittmitteln moglich. Ohne das
Votum der Ethikkommission wird kein Vorhaben in Deutschland von einem For-
schungsforderer finanziert.

§ 27 sieht die Aufklarung der Untersuchungspersonen vor. Dies wird grundsatz-
lich auch bereits gegenwartig praktiziert. Es muss jedoch darauf hingewiesen
werden, dass man Kontrollpersonen, von denen man Material fiir Vergleichs-
zwecke erbittet, Uber die Inhalte und Ziele der Forschung nur sehr bedingt auf-
klaren kann. Kontrollproben werden in der Regel aus 6konomischen Griinden fur
verschiedene Projekte verwendet.

Der Gesetzentwurf sieht eine Pseudonymisierung von gewonnenen Proben vor (§
28). Es sei darauf hingewiesen, dass - wenn es sich um die systematische Samm-
lung der Materialien von Patienten mit einer bestimmten Krankheit handelt -
die Proben bereits jetzt in der Regel pseudonymisiert werden. Nur der klinisch
tatige Arzt kennt die Identitat des Patienten, Uibermittelt dem kooperierenden
Labor jedoch eine pseudonymisierte Probe. Gegen eine gesetzlich vorgeschrie-
bene Pseudonymisierung ware nichts einzuwenden, wenn dem Forscher, der
ohnehin schon mit einem erheblichen burokratischen Aufwand umgehen muss,
nicht weiterer birokratischer und materieller Aufwand aufgeladen wird.

Weiterhin sei darauf hingewiesen, dass eine Pseudonymisierung nicht moglich
ist, wenn es um die Erforschung einer bislang unbekannten Krankheit bei einem
Patienten geht, der sich zur Behandlung an einen Arzt bzw. eine Klinik gewandt
hat. In diesem Fall hat der forschende Arzt naturgemaB Kenntnis von der Identi-
tat des Patienten.
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§ 31 sieht vor, dass eine Probe, die zu Forschungszwecken gewonnen worden
ist, spatestens nach 10 Jahren zu vernichten ist. Diese Vorschrift entwertet die
einmal gewonnenen Proben auferordentlich. Es ist angesichts der Kompliziert-
heit der genetischen Forschung - wenn es z. B. um die Untersuchung kleiner
Geneffekte, um die Wechselwirkung von Genen untereinander oder um die Ge-
notyp-Umwelt-Wechselwirkung geht, haufig langwierig. Es ist auch nicht prakti-
kabel, den seinerzeitigen Patienten um eine weitere Einwilligung zu bitten: Es
ist sehr aufwendig, den Patienten ausfindig zu machen. In einem Teil der Falle
gelingt es gar nicht. Dazu ist auch anzumerken, dass vielen Patienten ausdriick-
lichen Wert darauf legen, dass ihre Proben fiir die Krankheitsforschung verwen-
det werden.

Es ist zu beflirchten, dass die Aufnahme der wissenschaftlichen Forschung in das
Gendiagnostikgesetz dem Forscher die Arbeit weiter erschwert. Die bereits
existierenden Gesetze und Regelungen bieten einen zuverlassigen Schutz des
Individuums. Es wird dringend dafir pladiert, den gesamten Forschungsteil (Ab-
schnitt 7) aus einem Gendiaghostikgesetz herauszunehmen.

10. AbschlieBende Empfehlung

Zur Vermeidung von Fehlentwicklungen durch die genetische Diagnostik ist eine
gesetzliche Regelung notwendig. Der vorliegende Gesetzentwurf ist jedoch zu
detailliert und durch den Methodenbezug in seinem Definitionsteil unrealistisch.
Ein Methodenbezug wird rasch uberholt sein, da die Entwicklung neuer Metho-
den standig weitergeht. Eine gesetzliche Regelung sollte sich auf die wesentli-
chen Probleme beschranken, namlich auf die fachlichen Anforderungen an den
Untersucher, die Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung der genetischen Dia-
gnostik sowie auf die Indikationen zur pranatalen und pradiktiven Diagnostik. Es
sollten aber nicht nur genetische Methoden in den Blick genommen werden,
sondern alle Verfahren, die heute oder in Zukunft pranatale oder pradiktive
Aussagen zulassen.

Vorstand der Deutschen Gesellschaft fur Humangenetik

Prof. Dr. med. Peter Propping, Bonn (Vorsitzender)

Prof. Dr. med. André Reis, Erlangen (stellv. Vorsitzender)

Prof. Dr. rer. nat. Bernhard Weber, Regensburg (stellv. Vorsitzender)
Prof. Dr. med. Evelin Schrock, Dresden (Schatzmeisterin)

Prof. Dr. rer. nat. Christiane Zuhlke, Lubeck (Schriftfuhrerin)

Anlage:

Positionspapier der Deutschen Gesellschaft fur Humangenetik (2007)



