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lehrte der Rechtswissenschaftler
sechs Jahre an der Universitat
Miinster. Im Jahr 2000 wurde er
zum Mitglied der Heidelberger
Akademie der Wissenschaften ge-
wihlt, 2013 trat er das Amt des
Présidenten der Akademie an.
Neben zahlreichen wissenschaft-
lichen Auszeichnungen und
Ehrendoktorwiirden wurde Paul
Kirchhof 1999 mit dem GroBen
Verdienstkreuz mit Stern und
Schulterband des Verdienstordens
der Bundesrepublik Deutschland
ausgezeichnet. Im Marz 2013
erhielt er den Ehrentitel ,,Senior-
professor distinctus* der Univer-
sitat Heidelberg.
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BLICK IN UNSER ERBGUT

AN DER GRENZE
DES WISSENS

PAUL KIRCHHOF & KLAUS TANNER

Die Methoden zur Analyse des menschlichen
Erbguts werden standig verbessert. Sie ermog-
lichen es Forschern, Veranderungen im Genom
zu identifizieren, die fir das Entstehen von
Krankheiten verantwortlich sind. Die genetischen
Informationen indes sind so weitreichend, dass
sie unser Verstandnis von ,,Krankheit* und
,Gesundheit” revolutionieren und zu Kontro-
versen um den verantwortlichen Umgang mit
den neuen technischen Maglichkeiten fiihren.
Heidelberger Wissenschaftler haben es sich
zum Ziel gesetzt, die rechtlichen und ethischen
Probleme der Genomforschung zu analysieren
und praktikable Vorschlage fiir ihre klinische
Anwendung zu entwickeln.
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Professur fiir Systematische
Theologie und Ethik an die Uni-
versitat Heidelberg berufen. Einen
Schwerpunkt seiner Arbeit bilden
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Kontakt: klaus.tanner@
wts.uni-heidelberg.de
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Erklarungsmodelle fiir die Entstehung von Krankheiten
haben sich im Laufe der Geschichte immer wieder verin-
dert. Eine treibende Kraft der letzten Jahrzehnte war die
Erforschung des menschlichen Erbguts. Genomforscher
sprechen von einer ,Revolution®, die zu einem neuen
Verstdndnis von Gesundheit und Krankheit fithren wird.
Inzwischen ist es moglich, das neue Wissen vom indivi-
duellen Erbgut iiber die Grundlagenforschung hinaus in
der klinischen Praxis einzusetzen. Voraussetzung hierfiir
war die Verbesserung computerbasierter Methoden, die
eine Analyse des umfangreichen menschlichen Erbguts
erlauben. Auch in den Heidelberger Forschungseinrich-
tungen wird (iber dieses ,clinical sequencing” seit einigen
Jahren verstarkt diskutiert. Eine intensive interdisziplinire
Auseinandersetzung hierzu findet im Rahmen des Projekts
,Ethische und rechtliche Aspekte der Totalsequenzierung
des menschlichen Genoms" (EURAT) am Heidelberger
Marsilius-Kolleg statt.

Mit den Genomanalysen sollen diejenigen Mutationen im
Erbgut identifiziert werden, die mit dem Entstehen und
der Entwicklung von Krankheiten verkniipft sind. Ziel der
sich stindig verfeinernden Methoden ist es, ein moglichst
umfassendes Bild der genetischen Information und ihrer
Verinderungsdynamiken zu gewinnen - ein Verfahren, das
als Ganzgenomsequenzierung bezeichnet wird. Bislang
jedoch lassen sich in den meisten Fillen nur statistische
Wabhrscheinlichkeiten dafiir angeben, ob genetische Ver-
inderungen mit dem Auftreten einer Krankheit zusam-
men-hingen. Solche Aussagen konnen Patienten entlasten,
wenn sie eine verbesserte Diagnose und Behandlung
ermoglichen. Sie verunsichern aber méglicherweise auch
und fiihren zu psychischen Belastungen. Informationen
iber das eigene genetische Profil konnen dariiber hinaus
den Druck erzeugen, vorbeugend handeln zu miissen,

zum Beispiel durch Vorsorgeuntersuchungen. Diskutiert
werden schliefilich auch neue Formen einer genetischen
Verantwortung. Das Wissen um unser Erbgut verdndert
das Geflige von Freiheit und Pflichten. So stellt sich
beispielsweise die Frage, ob jemand, der sein genetisches
Risikoprofil kennt, verpflichtet ist, den Partner bei der Nach-
wuchsplanung tiber die Risiken zu informieren. Und muss
die Mutter, die um ihr erhohtes vererbbares Risiko fiir eine
Krebserkrankung weif3, ihrer Tochter dies mitteilen?
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Normative Herausforderungen

Die Sequenzierung des gesamten menschlichen Genoms
ist, wie jeder medizinische Eingriff, ein Eingriff in die
Rechte des Betroffenen. Vor der Durchfithrung von Ganz-
genomanalysen muss der Patient (iber den Eingriff auf-
geklart werden. Er muss sich ein Urteil iber Zweck, Bedeu-
tung und Tragweite der Sequenzierung sowie die damit
verbundenen Risiken bilden konnen. Letztlich darf der Ein-
griff nur vorgenommen werden, wenn der Patient einwilligt.

Die Methoden der Ganzgenomsequenzierung bringen es
mit sich, dass Arzte und Wissenschaftler auf Befunde
stoRen, die aufierhalb der urspriinglichen diagnostischen
Fragestellung liegen. Uber die Vielzahl der genetischen
Verinderungen und ihre mégliche Bedeutung fiir eine
Erkrankung aufzukliren, ist jedoch allein schon zeitlich
nicht zu leisten. Nach derzeitigem Stand des Wissens
missten mindestens 6.000 Mutationen und 3.000 ge-
netische Erkrankungen erklirt werden. Die Tragweite der
gewonnenen Information dem Patienten umfassend dar-
zulegen, ist dementsprechend nicht moglich.

,Dle Sequenzierung
des gesamten
menschlichen

Genoms ist — wie
jeder medizinische
Eingriff — ein

Eingriff in die Rechte

des Betroffenen.*
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Auch das hohe Maf} an vagem Wissen, der Wahrscheinlich-
keitswert genetischer Informationen und die Menge an mog-
lichen Uberschussinformationen unterhohlen den Anspruch
auf eine informierte Einwilligung durch den Patienten. Zudem
entstehen in den genetischen Analysen nach und nach immer
mehr Informationen. Die Bewertungen der Daten verindern
sich stindig. Dieser Prozesscharakter der Informationsbeschaf-
fung und -bewertung macht es schwer, Umfang und Reich-
weite des Eingriffs abschlieffend einzuschitzen.

Fiir kontroverse Diskussionen sorgt dariiber hinaus die Frage,
wie mit Uberschussinformationen umgegangen werden
soll. Soll dem Patienten nichts tiber Zusatzbefunde mitgeteilt
werden, oder soll es Mitteilungspflichten fiir bestimmte
Befunde geben? Ein besonders sensibles Problem stellt die
Untersuchung von nicht-einwilligungsfahigen Patienten
wie Kindern oder Komapatienten dar, dem bisher keine aus-
reichende Aufmerksamkeit gewidmet wurde.

Der Arzt ist zur Vertraulichkeit und zur Geheimhaltung ver-
pflichtet, um die Personlichkeit und Privatheit des Patienten
zu schiitzen. In der Genomanalyse spielen aber neben dem
behandelnden Arzt auch andere Berufsgruppen eine ent-
scheidende Rolle, vor allem Molekularbiologen, Bioinforma-
tiker und Computerfachleute. Fiir diese Wissenschaftler
besteht kein Behandlungsauftrag, sie stehen nicht in einer
Arzt-Patienten-Beziehung, folglich sind sie durch das Arzt-
geheimnis weder verpflichtet noch berechtigt. Insbesondere
haben sie kein Recht auf Aussageverweigerung gegeniiber
Behorden und Gerichten.

Bei der Genomanalyse werden Ergebnisse gewonnen, die fiir
die Behandlung und Vermeidung von Krankheiten wichtig
sein kénnen. Nur der nicht-drztliche Wissenschaftler verfiigt
zunichst tiber dieses Wissen, aus dem ein Arzt moglicher-
weise therapeutische Konsequenzen ziehen kann. Wiirde er
die Informationen nicht oder nicht vollstidndig ermitteln oder
nicht an den Arzt weitergeben, konnte sich der Forscher
wegen unterlassener Hilfeleistung strafbar machen. Die
Grundlagenforschung gerit somit zunehmend in den Sog
klinischer Behandlung.

Die Entstehung von EURAT

Der Schritt von der Grundlagenforschung zur medizinischen
Anwendung der Genomsequenzierung war der Ausgangsim-
puls, um im Jahr 2011 die interdisziplinire Projektgruppe
EURAT in Heidelberg zu bilden. In ihr arbeiten Mediziner,
Naturwissenschaftler, Bioinformatiker, Juristen, Ethiker und
Wirtschaftswissenschaftler zusammen. Beteiligt sind neben
der Universitit Heidelberg das Max-Planck-Institut fiir aus-
ldndisches offentliches Recht und Volkerrecht, das Deutsche
Krebsforschungszentrum, das Européische Laboratorium
fiir Molekularbiologie und die Leibniz Universitit Hannover.
Finanziert wird EURAT im Rahmen der Exzellenzinitiative
durch das Marsilius-Kolleg der Universitit Heidelberg.
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Ziel der interdisziplindren Arbeit ist es, am Standort Heidel-
berg rechtliche und ethische Mafistébe fiir den klinischen
Einsatz der Genomsequenzierung zu erarbeiten und die
faszinierende Entwicklung dieser neuen technischen Mog-
lichkeiten mit praxisnahen Vorschligen zu begleiten. Dabei
schiitzt das Recht den Patienten in seiner Persénlichkeit
und Individualitat, beriicksichtigt seine Kérperlichkeit und
Verletzlichkeit und wiirdigt die Biographie des Patienten
sowie seine Entwicklung. Ferner sucht es die Familie und
den Beruf, die sozialen Strukturen und das kulturelle Um-
feld zu verstehen, in denen der Patient in Freiheit lebt. Zu-
gleich sollen die Chancen genutzt werden, die eine dynamisch
fortschreitende Genomforschung bietet. Sie verbessert Dia-
gnosen und Therapien und damit die Lebenserwartung und
die Lebensqualitit fiir viele Menschen.

Kodex fiir nicht-drztliche Wissenschaftler

Im Jahr 2013 hat die EURAT-Gruppe einen Kodex von
Pflichten und Rechten fiir nicht-drztliche Wissenschaftler
formuliert, der, ahnlich dem Standesethos der Arzte, neue
Formen der Verantwortung im Umgang mit dem Wissen
iber Patienten und deren Familien begriindet. Nicht-adrzt-
liche Wissenschaftler, die an der Auswertung und Erfor-
schung von Patientengenomen beteiligt sind, unterliegen
demnach einer Sorgfaltspflicht, Befunde sowie Zusatzbe-
funde, deren Bedeutung sie erkennen, an den behandelnden
Arzt weiterzugeben. Ausgenommen sind Fille, in denen
sich Patienten - unter Bezugnahme auf das Recht auf
Nichtwissen - bereits bei der Aufklarung durch den Arzt
und in ihrer Einwilligungserklarung gegen die Riickmel-
dung von Zusatzbefunden entschieden haben. Zur aktiven
Suche nach Befunden aufderhalb des Forschungsauftrags
sind die nicht-drztlichen Wissenschaftler gemafd dem Kodex
nicht verpflichtet.

Die grofie Menge sensibler genetischer Daten bedarf eines
besonderen Schutzes. In den Datenschutzkonzepten fir
die beteiligten Forschungseinrichtungen und Kliniken
muss eine Balance gefunden werden zwischen den Schutz-
interessen der Patienten und den Anforderungen einer
international vernetzten Forschung. Bei Genomdaten
besteht dabei generell die Gefahr der ,Re-Identifizierung”,
denn jedes Genom ist einzigartig und deswegen einer
Person zuzuordnen. Das Risiko einer Re-Identifizierung
steigt, wenn gemeinsam mit den Genomdaten weitere
personenbezogene Daten erfasst und in o6ffentlichen
Datenbanken gespeichert werden. Individuelle Daten wie
Alter, Geschlecht oder Herkunftsland missen folglich

mit grofRer Sorgfalt verschliisselt, die Schliissel in der Ur-
sprungseinrichtung aufbewahrt werden.

Der Heidelberger Kodex schiitzt die Patienten, aber auch
diejenigen, die ihn als Selbstverpflichtung unterzeichnen.
Wer nach dem Kodex seiner Wissenschaftsorganisation
handelt, verhilt sich grundsitzlich rechtmif3ig. Allerdings
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,Die Genom-
sequenzierung
bringt es
mit sich, dass
Arzte und
Wissenschaftler
auf Befunde
stoBBen, die
auBerhalb der
urspriinglichen
diagnostischen
Fragestellung
liegen.”
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bietet der Kodex keinen vollstindigen Schutz, wenn der
Wissenschaftler im Strafverfahren als Zeuge aussagen soll.
Hier sollte der Gesetzgeber den Kreis der Zeugnisverweige-
rungsberechtigten erweitern.

Zweck des Zeugnisverweigerungsrechts ist der Schutz des
Vertrauensverhiltnisses zwischen den Angehérigen
bestimmter Berufe und denen, die deren Hilfe und Fach-
wissen in Anspruch nehmen. Arzte, Zahnirzte und
Apotheker sind demgemifd berechtigt, vor Gericht oder
anderen staatlichen Stellen {iber alles, was ihnen aus
Anlass einer medizinischen Untersuchung oder Behand-
lung bekannt geworden ist, zu schweigen. Dieses Recht
gilt auch fiir Gehilfen dieser Berufsgruppen. Der nicht-
drztliche Wissenschaftler jedoch arbeitet bei der Sequen-
zierung von Patienten-Genomen in der Regel eigenver-
antwortlich. Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn er
auflerhalb eines drztlichen Auftrags zusitzliche Befunde
identifiziert und zurtickmeldet.

Patienteninformation und Einwilligungserklarung

Ein klassisches Konzept der Medizinethik und des Me-
dizinrechts ist die ,informierte Einwilligung”. Dieses
Schutzinstrument der Patientenautonomie verliert durch
die Methoden der Gesamtgenomanalyse wie oben erldu-
tert an Wirkungskraft. Die Arzte bleiben aber rechtlich
verpflichtet, den Patienten iiber Art und Bedeutung mog-
licher Befunde und Risiken aufzukliren und sein Einver-
stdndnis einzuholen. Deshalb schligt die EURAT-Gruppe
dem Patienten verschiedene Moglichkeiten der Riickmel-
dung von Ergebnissen aus der Ganzgenomanalyse vor. In
der Patientenaufklirung kann er seine Entscheidung iiber
den Informationseingriff und das dabei gewonnene Wissen
differenziert dufiern.

Wenn ein zusdtzlicher Befund erhoben werden soll, muss
in der Aufklarung geschildert werden, welche Informationen
und Méglichkeiten dadurch eréffnet werden und welche
Konsequenzen damit verbunden sind. Insbesondere sollte auf
Zusatzbefunde hingewiesen werden, die erbliche Erkran-
kungen anzeigen. Diese kénnen auch Familienangehorige
betreffen. Gleichwohl kann nicht tiber alle Zusatzbefunde,
die sich nach dem jeweiligen Stand des medizinischen
Wissens mitteilen lassen, detailliert informiert werden.

In der Aufkldrung konnen deshalb nur Befund-Beispiele
erldutert werden, zum Beispiel die genetischen Verdnderun-
gen, die erblicher Brustkrebs, erblicher Darmkrebs sowie
bestimmte Herzmuskel- oder Stoffwechselerkrankungen
bedingen. Weiterhin sollte dem Patienten vermittelt werden,
welche Befundarten generell nicht ausgewertet und nicht
mitgeteilt werden.

Auf Grundlage dieser Aufklirung sollte der Patient dem Arzt

sagen konnen, ob er die Riickmeldung von Zusatzbefunden
wiinscht oder nicht. Der Kodex fordert zudem, dass die Ent-
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scheidung, ob und welche Zusatzbefunde weitergegeben wer-
den, neben dem Willen des Patienten und der Einschitzung
des Arztes durch ein interdisziplinir besetztes Beratungs-
gremium und ein Erfahrungsregister unterstiitzt wird. Wenn
die informierte Einwilligung so als Kommunikationsprozess
gestaltet und das Verfahren der Einwilligung gestuft wird,
muss schlieflich auch die humangenetische Beratung als eine
begleitende, fortdauernde Mafinahme ausgebaut werden.

Auch Nicht-Einwilligungsfihige sind in die Genomanalyse
einzubeziehen; sie dirfen nicht vom medizinischen Fort-
schritt ausgeschlossen werden. In diesen Fillen, insbeson-
dere, wenn es sich um Kinder handelt, ist ein besonderer
Prozess der informierten Einwilligung unter Beteiligung von
Eltern und Verwandten zu gestalten. Erkrankungsdispositio-
nen, die erst im Erwachsenenalter zu einer Krankheit fithren
kénnen und fiir die es keine therapeutischen Mafinahmen
im Kindesalter gibt, sollten jedoch nicht mitgeteilt werden.

: Marsilius-Kolleg: Briicken zwischen

. Disziplinen bauen

* Als ,Center for Advanced Study“ gehort das Marsilius-
. Kolleg zu den zentralen Projekten im Rahmen des Zu-
: kunftskonzepts, mit dem die Universitat Heidelberg in
+ beiden Runden der Exzellenzinitiative des Bundes und
: der Lander erfolgreich war. Es tragt dazu bei, wissen-
schaftlich tragféhige Briicken zwischen den verschie-
+ densten Disziplinen zu schlagen, um auf diese Weise
die Idee einer Volluniversitat der Zukunft entscheidend
: zu fordern. Das Marsilius-Kolleg versteht sich als Ort

: der Begegnung und der Innovation, an dem disziplin-
Ubergreifende Forschungsprojekte initiiert sowie konkre-
. tisiert werden, wie zum Beispiel das Projekt , Ethische
: und Rechtliche Aspekte der Totalsequenzierungdes

¢ menschlichen Genoms* (EURAT).

Mitglieder von EURAT waren und sind:

Prof. Dr. Claus R. Bartram, Humangenetik | Prof. Dr.
: Roland Eils, Bioinformatik | Prof. Dr. Christof von Kalle,
: Onkologie | Prof. Dr. Dr. h.c. Paul Kirchhof, Verfassungs-
recht | Dr. Jan Korbel, Bioinformatik/Genomsequenzie-
: rung | Prof. Dr. Andreas E. Kulozik, Onkologie | Prof. Dr.

Peter Lichter, Tumorgenetik/Genomsequenzierung | Prof.
. Dr. Peter Schirmacher, Pathologie/Biobanking | Prof. Dr.
: J.-Matthias Graf von der Schulenburg, Gesundheitstko-
. nomie (Ende der Projektmitarbeit: Oktober 2013) | Prof.
Dr. Klaus Tanner, Ethik/Theologie (Projektsprecher von
: 2011-2013) | Prof. Dr. Stefan Wiemann, Genomsequen-
. zierung | Priv.-Doz. Dr. Dr. Eva Winkler, Onkologie/Ethik
(Projektsprecherin) | Prof. Dr. Dr. h.c. Rudiger Wolfrum,
. Verfassungsrecht/Volkerrecht

www.marsilius-kolleg.uni-heidelberg.de
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UNDERSTANDING OUR GENETIC MAKEUP

AT THE LIMITS OF
KNOWLEDGE

PAUL KIRCHHOF & KLAUS TANNER

The methods used to analyse the human genome are becoming ever more ad-
vanced. They allow researchers to identify genetic changes that are at the root of a
number of diseases. But the sheer breadth of genetic information at our fingertips
revolutionises our understanding of ‘sickness’ and ‘health’ and creates some con-
troversy about how these new technologies may be used responsibly. That is why
the Heidelberg Marsilius Kolleg established the project group ‘Ethical and Legal
Aspects of Whole Genome Sequencing’ (EURAT) in 2011. In the group, researchers
from different disciplines analyse the legal and ethical problems of genome research
and develop feasible suggestions for its clinical application.

In 2013 the EURAT group drew up a code of rights and duties for non-medical re-
searchers that establishes new forms of responsibility in the handling of information
about patients and their families, not unlike the principles of medical ethics that
apply to doctors. In particular, this code emphasises the necessity of obtaining the
patients’ informed consent before sequencing, details the duties of the non-medical
research personnel involved in the evaluation and investigation of patient genomes
and provides a degree of legal protection. The EURAT code has now been adopted
as legally binding procedure for the entire university. In addition, it contributes to
the scientific exchange on the ethical and legal questions of whole genome se-
quencing in Germany and around the world. @

21



RUPERTO
CAROLA
NO. 6
JUNE
2015
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Tanner is co-founder of the Inter-
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“The methods of whole
genome sequencing
Inevitably lead doctors an
researchers to discover
facts that go
beyond the original
diagnostic Issue.”
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Wirkungen der Stellungnahme

Der EURAT-Kodex und seine Erlduterungen wurden am
28. Januar 2014 vom Heidelberger Universititssenat als
Satzung beschlossen. Der Kodex wird so im gesamten Uni-
versititsbereich juristisch verbindlich. Im Deutschen Krebs-
forschungszentrum (DKFZ) wird auf die Stellungnahme der
EURAT-Gruppe in einem Merkblatt hingewiesen, das von
neuen Mitarbeitern bei Einstellung zu unterzeichnen ist. Sie
verpflichten sich, von dem Kodex Kenntnis zu nehmen und
seine Regelungen einzuhalten. Fir bereits langer beschaftig-
te Mitarbeiter werden Schulungen organisiert, in denen die
Stellungnahme bekannt gemacht wird. Auch im Rahmen-
datenschutzkonzept, das in naher Zukunft verabschiedet
wird, ist ein Hinweis auf den Kodex geplant. Bereits Ende
2013 gab es ein Schreiben des DKFZ-Vorstandes, der alle
beteiligten Mitarbeiter bittet, nach dem Kodex zu handeln.

Der Senatskommission der Deutschen Forschungsgemein-
schaft fiir Grundsatzfragen der Genforschung wurde die
Stellungnahme im Dezember 2013 erstmals vorgestellt.
Die Kommission hat sich zu dem Kodex bekannt und
wird sich bemiihen, seine Verbreitung weiter voranzutrei-
ben. Zudem haben die Empfehlungen von EURAT in den
beteiligten Einrichtungen der Kommission Diskussionen
iber die normativen Probleme der Genomsequenzierung
angestofien, auf deren Grundlage vor Ort Handlungsmaf3-
stidbe weiterentwickelt werden konnen.

JURA / MEDIZINETHIK

Die Zukunft von EURAT

Die EURAT-Gruppe wird die normativen Herausforderungen
der Genomsequenzierung am Forschungs- und Klinik-
standort Heidelberg auch kiinftig weiter bearbeiten. Neben
einer fortdauernden Vernetzung der beteiligten Arzte

und Forscher wird sich die Gruppe solchen Fragen widmen,
die bei sogenannten retrospektiven Analysen entstehen.
Damit ist die erneute Verwendung dlterer genetischer
Proben und Daten gemeint, die vor dem technischen Fort-
schritt der Sequenzierung gesammelt wurden und nach
wie vor wertvolles Analysematerial fiir die Wissenschaftler
darstellen. Abhingig von der Entwicklung der Computer-
technologie muss das verabschiedete Datenschutzkonzept
zudem weiter spezifiziert und an die neuen technischen
Moglichkeiten angepasst werden.

Auch iiber die Grenzen Deutschlands hinaus triagt der
Kodex der EURAT-Gruppe zum wissenschaftlichen Aus-
tausch iiber die ethischen und rechtlichen Fragen der
Ganzgenomsequenzierung bei. So revidierte nun das
Amerikanische Kolleg fiir Medizinische Genetik in seiner
neuesten Stellungnahme die Empfehlung, bestimmte
Zusatzbefunde gegen den Patientenwillen riickzumelden.
Dies bestitigt die Bedeutung des Heidelberger Kodexes
auch fiir den internationalen Raum. @

,Der Heidelberger Kodex

schutzt die Patienten,
aber auch diejenigen, die thn
als Selbstverpflichtung
unterzeichnen.”
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