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Mithilfe der molekulargenetischen Diagnostik lassen sich einerseits wichtige Einblicke in die
genetischen Komponenten verschiedenster Krankheiten gewinnen, und auch eine genetische
Risikostratifizierung fiir einzelne Individuen riickt in den Bereich des Machbaren. Doch liegen
Nutzen und Gefahren solcher genetischer Testprogramme nahe beieinander. Wird beispiels-
weise eine Prddisposition fiir eine Erkrankung festgestellt, konnte sich der klinische Ausbruch
verzdgern oder bestenfalls sogar verhindern lassen. Die Stigmatisierung bis hin zu einer mogli-
chen Diskriminierung aufgrund eines Testergebnisses sind die mdgliche , Kehrseite der Medail-
le“. Dies macht deutlich, wie stark die Ergebnisse einer genetischen Diagnostik die Personlich-
keitsrechte jedes Einzelnen beeinflussen. Jedoch ist — auch aufgrund des stetig wachsenden
technischen Fortschritts (z.B. DNA-Mikroarray-Chips) - zu erwarten, dass die Bedeutung der
multiparametrischen genetischen Diagnostik enorm zunehmen und die Verfahren immer
stirker allgemein verfiigbar werden. Daher ist die Férderung analytisch/technischer Fertigkei-
ten und diagnostisch/medizinischer Kenntnisse sowie die Sicherung ihrer Qualitdt zweifellos
ein wichtiger, integraler Bestandteil ethischen Verhaltens oder Handelns in der genetischen
Diagnostik.

und Francis Crick die Bedeu- bens zu entschliisseln. Der bisher

tung der DNA als Trager der  ehrgeizigste Ansatz hierzu war das
Erbsubstanz und der strukturellen = Human Genome Projekt (HGP) - ein
Aufklarung der DNA-Doppelhelix  massiver internationaler Ansatz, der
identifizierten, haben Wissenschaft-  dazu diente, das humane Genom zu
sequenzieren und zu kartieren. Mit
der Veroéffentlichung einer ersten
Genomsequenz erzielten im Jahr
2001 zwei unabhdngige Gruppen
grofle Aufmerksamkeit (6, 14). Im
Jahr 2004 wurde die Version 35 pub-
liziert, die 99% des menschlichen Ge-
noms mit einer Fehlerrate von weni-
ger als 0,01% identifizierte (3).

Eine sinnvolle medizinische Nut-
zung dieser Kenntnisse besteht in
dem Versuch, den Zusammenhang
zwischen klinischen Erkrankungen

N icht erst seit James Watson ler versucht, die Geheimnisse des Le-
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und genetischen Varianten systema-
tisch zu erforschen. Neben bereits
heute zahlreich existierenden Er-
kenntnissen zu monogen verursach-
ten Erbkrankheiten hofft man nun
vor allem darauf, auch wichtige Ein-
blicke in die genetischen Kompo-
nenten bei komplex verursachten
Erkrankungen, wie Karzinomen, Al-
tersdemenz oder Atherosklerose zu
erlangen. Dabei konnte - so die
Hoffnung - ein besseres Verstiandnis
der Struktur des menschlichen Ge-
noms die Wissenschaft in die Lage
versetzen, die genetische Pradispo-
sition fiir Erkrankungen einzelner
Individuen zu bestimmen. Dariiber
hinaus ist es denkbar, ganze Bevol-
kerungsgruppen durch genetisches
Screening zum Zwecke einer verbes-
serten Pravention auf Risikopradis-
positionen zu untersuchen.

Uberwiegt der Nutzen

oder die Gefahr?

Noch ist es sicher deutlich zu
friih, die Auswirkungen genetischer
Tests auf unser Gesundheitssystem
oder gar unsere Gesellschaft explizit
zu beurteilen. Doch schon jetzt wird
deutlich, dass wie bei vielen ande-
ren medizinischen Prozeduren auch
bei genetischen Testprogrammen
Nutzen und mogliche Gefahren eng
beieinander liegen: Neben der ana-
lytischen und diagnostischen Spezi-
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fitdt bzw. Sensitivitdt von Gentests
sind insbesondere Fragestellungen,
die sich auf das Angebot medizini-
scher Interventionsméglichkeiten
bei Individuen mit krankheitsassozi-
ierten Genmutationen beziehen, von
groRer Bedeutung fiir das drztliche
Handeln.

Zudem beriihren die Ergebnisse
genetischer Untersuchungen stets
die Personlichkeitsrechte in ganz be-
sonderem MalRe, ein Umstand, der
fiir die Gendiagnostik von erheb-
licher Bedeutung ist. Dementspre-
chend sind zahlreiche genetisch-
diagnostische Verfahren - etwa im
Bereich des fetalen und des Neu-
geborenenscreenings, der Abstam-
mungsanalytik, der Identifikation
von Trdgern von Erbkrankheiten so-
wie der moglichen genetischen Tes-
tung in Zusammenhang mit Interes-
sen (z.B. von Versicherungsfirmen,
Arbeitgebern oder Krankenkassen) —
eng mit Fragen der Ethik und des
Personlichkeitsrechts verkniipft.

Besondere Bedeutung besitzen
diese im Rahmen der persénlichen
Entscheidungs- bzw. Teilnahmefrei-
heit (Recht auf Wissen und Recht auf
Nicht-Wissen), wie sie genetische
Screeningprogramme zur Erken-
nung von monogenen Erkrankungen
fordern. Eine Sonderstellung nimmt
in diesem Zusammenhang die Pra-
dispositionsdiagnostik fiir Volks-
krankheiten ein, die in der Regel
durch zahlreiche gleichzeitig wirk-
same genetische Faktoren im Zu-
sammenwirken miteinander und
mit Parametern der Umwelt und der
Lebensfiihrung entstehen. So haben
die heute zur Risikovorhersage ge-
nutzten Faktoren ihrerseits eine ge-
netische Grundlage. Wichtig ist je-
doch der Hinweis darauf, dass die
von einzelnen genetischen Polymor-
phismen ausgehende Wirkung auf
das individuelle Krankheitsgesche-
hen hdufig tiberschatzt wird.

Die Untersuchung von Gen-
expressionsprofilen ist in ethischer
Hinsicht deutlich weniger proble-
matisch, da die mRNA-Expression
als Vorldufer der Proteinbiosynthese
funktionell ndher an einem bioche-
mischen Phdnotyp liegt und damit
dem Einfluss von (in der Regel korri-
gierbaren) externen Modulatoren
unterliegt. Sie ist daher kein perma-

nentes, moglicherweise stigmatisie-
rendes Label fiir den Trager.

Genetische Screening-

programme

Pro...

Protagonisten eines genetischen
Screenings fithren ganz wesentliche
medizinische Argumente an. So er-
mogliche die rechtzeitige Erkennung
einer Krankheitspradisposition die
vorbeugende Behandlung und kén-
ne damit den klinischen Ausbruch
einer Erkrankung verhindern bzw.
verzdgern. Auch lasse sich die Thera-
pietreue des Patienten verbessern
und seine Lebensweise den Befun-
den gezielt anpassen, um den klini-
schen Ausbruch einer Krankheit vor-
zubeugen. Letztendlich steige hier-
durch die Lebensqualitat.

SchlieRlich kénne im Rahmen
der Selbstbestimmung ein Patient,
welcher von einer unheilbaren Er-
krankung mit hoher Dominanz und
Penetranz erfiihre, den verbleiben-
den Rest seines Lebens entspre-
chend der Erkenntnis neu ordnen.
Aber auch der umgekehrte Fall ist
denkbar, ndmlich dass ein Indivi-
duum es vorzieht, tiber eine zukiinf-
tige mit hoher Wahrscheinlichkeit
unausweichliche Erkrankung nicht
informiert zu werden. Demnach
sind es vor allem die Schwere und
der Grad der Unabwendbarkeit des
zukiinftigen Ereignisses, welche die
Diskussion um eine Pradispositions-
analytik entscheidend prdgen. Aber
auch, wenn kurative oder effektive
prdaventive Mafnahmen vorhanden
sind, kann dies das Selbstbestim-
mungsrecht der Betroffenen nicht
einschranken.

... und Contra

Zu den hdufig genannten Argu-
menten gegen genetische Scree-
ningprogramme gehoren die Stig-
matisierung, durch ,minderwertige
Gene“ moglicherweise Krankheiten
geerbt zu haben, und die Furcht vor
einer daraus resultierenden Diskri-
minierung. Andere Argumente zie-
len auf eine Anderung von Verhal-
tensweisen bei der Partnerwahl und
der Reproduktion entsprechend den
Erkenntnissen aus genetischen Un-
tersuchungsprogrammen. Bei ge-
eignet grof3er technischer Kapazitat
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von Screeningprogrammen sei in
letzter Konsequenz auch eine signi-
fikante Verschiebung des natiirlich
vererbten Genpools zu befiirchten.

Schlief8lich lieRe sich anfiihren,
dass die Ausweitung der geneti-
schen Untersuchungstechniken in
Richtung auf eine massive multipa-
rametrische Diagnostik (so genann-
ter DNA-Chip) die Wahrscheinlich-
keit eines Fehlergebnisses steigere:
Auch bei einer analytischen Richtig-
keit von 99% ist eines von 100 Ergeb-
nissen falsch. Bei der grofRen Zahl
der in Zukunft routinemaRig unter-
suchbaren genetischen Eigenschaf-
ten konne dies zu einer signifikan-
ten Fehlbefundung fiihren. Daher
gelten genetische Untersuchungser-
gebnisse als auBergewdhnliche Be-
funde, die nicht auf einer Stufe mit
anderen Ergebnissen medizinischer
Untersuchungen stehen (so genann-
ter ,,genetic exceptionalism“).

Gesetzliche und

ethische Aspekte

Schon diese wenigen Argumente
zeigen die Bandbreite, die sich {iber
alle Einzelschritte einer genetischen
Untersuchung von der Probennahme
bis zur Befundinterpretation er-
streckt und derer sich verschiedene
offizielle und halb-offizielle Empfeh-
lungen angenommen haben. Ein
Schliisseldokument ist die Deklara-
tion von Helsinki (Dokument 17.C)
der World Medical Association
(WMA), die inzwischen mehrfach re-
vidiert wurde. Sie behandelt unter
anderem die Wahrung der Person-
lichkeitsrechte von Patienten beim
Umgang mit seinem biologischen
Material.

Unterschiedliche Interessens-
gruppen wie regulierende Behérden,
Wissenschaftler, Arzte sowie Grup-
pen mit persdnlichen (z.B. Patien-
tenorganisationen) und kommer-
ziellen (z.B. Gesundheitsindustrie)
Anliegen haben ein Interesse an der
Formulierung von Verhaltensstan-
dards, die ihre jeweiligen Anliegen
in besonderer Weise beriicksichti-
gen. Hierdurch ist klar geworden,
dass gerade die im Rahmen geneti-
scher Diagnostik gewonnenen Daten
hinsichtlich Veranlassung, Durch-
fiihrung, Interpretation, Zugang,
Nutzung und Sicherung reguliert

klinikarzt 2005; 34 (3)

67

Dieses Dokument wurde zum persdnlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielféltigung nur mit Zustimmung des Verlages. N



In diesem Monat

. Ethische, soziale und gesetzliche Implikationen genetischer Untersuchungen

I n Europa hat das Directorate-General der Europdischen Kommission 25 Empfehlungen zu den
ethischen, sozialen und gesetzlichen Implikationen genetischer Untersuchungen gegeben
(http://europa.eu.int/comm/research/conferences/2004/genetic/recommendations_en.htm)
und rat ausdriicklich, die Weltgesundheitsorganisation WHO, internationale Fachgesellschaf-
ten, eine internationale Konferenz zur Harmonisierung sowie die EU-Kommission in Entschei-
dungen einzubinden. Wesentlich an der europdischen Empfehlung ist, dass die EU-Kommission
den genetischen Exzeptionalismus ablehnt. Demzufolge betrachtet sie die genetische Informa-
tion als integralen Bestandteil des Gesamtspektrums und nicht als separaten Anteil der Gesund-
heitsinformation. Der knapp und klar gefasste Katalog umfasst folgende Punkte:
« genereller Rahmen
1. Notwendigkeit der Definition universeller Standards
2. Testung auf Keimbahnmutationen und somatische Mutationen
3. ,genetic exceptionalism*
4. Information und Erziehung der Offentlichkeit
5. offentlicher Dialog
 Implementation genetischer Untersuchungen in die Gesundheitssysteme
6. medizinisch-genetisches Testen und sein Kontext
7. Qualitatssicherung
8. Bevolkerungsscreening
9. genetische Beratung
10. Datensicherheit: Vertraulichkeit, Privatsphare und Autonomie
11. Schutz vor Diskriminierung
12. Genetik und ethnischer Hintergrund
13. Genetik und Geschlecht
14. soziale, kulturelle und 6konomische Konsequenzen
15. professionelle Entwicklung
16. Partnerschaften und Zusammenarbeit
17. Kontext der Regulierung und Kriterien fiir Testentwicklung und -nutzung
18. seltene Erkrankungen
19. Pharmakogenetik
genetische Untersuchung als Instrument der Wissenschaft und Forschung
20. existierende und neue Biobanken
21. Sammlung humanen biologischen Materials, assoziierter Daten und ihr Gebrauch
22. grenziiberschreitender Probenaustausch
23. ,informed consent*
24. Proben von Verstorbenen
25. Konsensusverfahren bei Kindern und verletzlichen Personen in genetischer Forschung.

Mehrere Empfehlungen befassen sich ausdriicklich mit der Qualitatssicherung in klinischen
Laboratorien. So fordern sie zum Beispiel die Entwicklung von Qualitdtsstandards bei der Vertei-
lung von Material und Ressourcen sowie bei den technischen Fertigkeiten von Wissenschaftlern,
Arzten und technischem Personal (Empfehlung 4). Der Erhalt und die Verbesserung analytischer
Qualitét sind als ethische HandlungsmaBnahmen (Empfehlung 7) definiert. Ebenso miissen
genetische Tests aussagekrdftig sein, ihre Ergebnisse einen hohen pradiktiven Wert besitzen,
und eine drztliche Beratung im Anschluss an den Test muss gewahrleistet sein (Empfehlungen 8,
9 und 19). SchlieRBlich werden professionelle Entwicklung, Kooperation und Partnerschaft
zwischen den verschiedenen Interessengruppen angeregt (Empfehlungen 15 und 16).

Genetische Untersuchungen im Bereich der medizinischen Versorgung sind demnach ein
multidisziplindrer Ansatz mit engen Kooperationen zwischen Klinik und Labor. Die diagnostische
Befundinterpretation sollte im Kontext mit dem Phanotyp, also zusammen mit klassischen bio-
chemischen Laborbefunden und den klinischen Befunden der Patienten stattfinden. Hierbei muss
sich die untersuchte Person unter ausdriicklicher Wahrung aller ihrer Personlichkeitsrechte im
Mittelpunkt befinden. SchlieRlich behandeln die EU-Richtlinien den Bereich der genetischen For-
schung an klinischem Material bei der Herstellung und Pflege von ,,Biobanken“ (d.h. Geweben,
Zellen oder Korperfliissigkeiten) und der daraus gewonnenen Untersuchungsmaterialien. Kiirz-
lich haben Studien gezeigt, dass eine substanzielle Zahl von klinischen Studien nur ungentigend
durch institutionelle Reviewboards oder lokale Ethikkomitees tiberwacht werden (10).
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werden miissen. Inzwischen gibt es
eine Vielzahl nationaler und supra-
nationaler Programme, Arbeitsgrup-
pen und Initiativen, und die Such-
begriffkombination (,,recommenda-
tions genetic testing“) produziert
mehr als 300 000 Treffer im Inter-
net. Als Beispiel ist in dem Kasten
ein grof3es europdisches Programm
kurz erldutert.

Untersuchungen mit

wirtschaftlichem Interesse

Kommerzielle Interessen haben
bei der Entwicklung und Anwen-
dung genetischer Untersuchungen
in der Medizin einen hohen Stellen-
wert. Ein wichtiger Problembereich
ist die Praxis der Patentierung ge-
netischer Krankheitsinformationen,
welche - wie Jon F. Merz und seine
Kollegen vom Center for Bioethics in
Philadelphia argumentieren - mit
der Ausiibung wichtiger diagnosti-
scher Verfahren interferieren bzw.
die Ingangsetzung klinisch-diagnos-
tischer Pfade behindern (8).

Legislative Initiativen haben in
der Vergangenheit versucht, Medi-
ziner und ihre Krankenhduser oder
Non-profit-Organisationen von Pa-
tentverletzungsklagen auszuneh-
men, wenn diese diagnostische Tests
mithilfe patentierter Gensequenzen
durchfiihren miissen. Die Biotech-
Industrie duBert gegeniiber solchen
VorstéBen schwerste Bedenken und
befiirchtet den Verlust exklusiver
Rechte am jeweiligen diagnosti-
schen Marktsegment. Ihr Hauptar-
gument ist hierbei, dass eine gesetz-
liche Regulierung innovationsfeind-
lich sei und so die Weiterentwick-
lung behindere (2, 9).

In diesem Zusammenhang ist si-
cher erwdhnenswert, dass viele Pa-
tente mit Bedeutung fiir die geneti-
sche Diagnostik von Universitdten
gehalten werden. Diese wiederum
lizenzieren die Patentrechte hdufig
exklusiv an privatwirtschaftliche
Unternehmen, obschon die Patent-
rechte sehr oft mithilfe 6ffentlicher
Fordergelder erarbeitet wurden. Da-
her wird hdufig gefragt, ob solche
genetischen Informationen nicht a
priori als ,public domain“ gelten
sollten.

Als weiteres Argument gegen
eine Patentierung genetischer Infor-
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mationen gilt, dass eine exklusive Li-
zenzierung sowohl den Wettbewerb
als auch eine Entwicklung verbes-
serter und preiswerterer Tests be-
hindere (vgl. Kasten). Exklusive Li-
zenzen konnten also zur Kostenstei-
gerung und damit zu einer Limitie-
rung des Zugangs zu genetischen
Untersuchung fiihren (9). So belegt
eine aktuelle Studie, dass Patienten
diagnostisch indizierte genetische
Untersuchungen vorenthalten wur-
den, da die Laboratorien entweder
Patentverletzungsverfahren fiirchte-
ten oder keinen Zugang zu wichti-
gen diagnostischen Tests hatten (3).

In der Diskussion um solche
Genpatente ist schlieRlich die zu-
nehmend brennende Frage unge-
klart, ob bei der steigenden Zahl von
Patenten kiinftig durch die Patentie-
rung bzw. Lizenzierung eine kom-
plexere Gendiagnostik (DNA-Chip,
DNA-Mikroarray) gesichert durch-
gefithrt werden kann. Auf Mikro-
arrays lassen sich simultan Tausende
von Genen gleichzeitig untersuchen
(multiparametrische Analytik). Pa-
tentrestriktionen kdnnten verhin-
dern, dass die Hersteller kommer-
zieller DNA-Chips potenziell wich-
tige genetische Informationen auf
den Array aufbringen kénnen oder
deren Ergebnisse durch eine Aus-
wertesoftware ausgeblendet werden
miissen. Entsprechend waren diag-
nostische Befunde moglicherweise
entweder unvollstdndig oder sogar
irrefithrend.

Einfluss des technischen

Fortschritts

Auch aufgrund des raschen tech-
nischen Fortschritts miissen ethi-
sche Aspekte der genetischen Diag-
nostik stindig neu betrachtet wer-
den. So muss man zum Beispiel da-
von ausgehen, dass der Stellenwert
der multiparametrischen geneti-
schen Diagnostik stark zunehmen
und das Verfahren allgemein verfiig-
bar werden wird:

* Die hohe Sondendichte auf DNA-
Chips erlaubt technisch die Er-
zeugung einer groRen Zahl von
genetischen Einzelinformatio-
nen.

* Aufgrund der niedrigen so ge-
nannten ,diagnostischen Power*
einzelner genetischer Merkmale

(,single nucleotide polymor-
phisms*; SNPs) ist gerade bei
den hdufigen polygenen bzw.
multifaktoriellen Erkrankungen
(z.B. Herz/Kreislauferkrankun-
gen, Tumoren, Diabetes, psy-
chiatrische Erkrankungen) die
gleichzeitige Untersuchung vie-
ler genetischer Marker erforder-
lich, um diagnostisch aussage-
krdftige genetische Signaturen
zu erhalten (4).

* DNA-Chips sind im Vergleich zu
einer Einzeltestung bei weitem
kosteneffizienter.

Aus der Sicht des Laboratoriums
existiert neben Fragen der Bioinfor-
matik und medizinischen Inter-
pretation zusatzlich das Thema der
Qualitatssicherung genetischer Un-
tersuchungsergebnisse gerade im
Bereich der DNA-Array-Analytik. Der
Hochdurchsatz und die dabei quasi
sindustrielle Erstellung genetischer
Informationen“ erfordern die Defini-
tion von Standards und internen und
externen Kontrollmafnahmen sowie
die Bereitstellung externer unabhdn-
giger Ringversuchsprogramme, wie
sie fiir andere Bereiche der Laborme-
dizin gesetzlich verankert oder zu-
mindest {iblich sind. Wahrend solche
Programme bei DNA-Chipanalysen
noch fehlen, existieren sie fiir geneti-
sche Einzelanalysen bereits erfolg-
reich seit Jahren.

Externe Ringversuchs-

programme (EQA)

Die Verbreitung und Forderung
analytisch/technischer Fertigkeiten
und diagnostisch/medizinischer
Kenntnisse sowie die Sicherung ih-
rer Qualitat sind zweifellos wichtige
integrale Bestandteile ethischen
Verhaltens oder Handelns in der
genetischen Diagnostik. EQA-Pro-
gramme sind allgemein verwendete
Werkzeuge in der klinischen Labor-
diagnostik und auf nationaler wie
auf internationaler Ebene quasi ge-
setzlicher Standard.

So veranstaltet beispielsweise
die Deutsche Gesellschaft fiir Klini-
sche Chemie und Laboratoriums-
medizin (DGKL) seit 1997 regel-
maRig Ringversuche mit dem Ziel
der Verbesserung der molekularen
und genetischen Diagnostik, der
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I Konflikt zwischen o6ffentlichem und

kommerziellem Interesse - ein Beispiel

E in US-amerikanisches Unternehmen, hatte sich
Gber das Europdische Patentamt die Rechte an
den Ergebnissen einer Kooperation mit der Univer-
sitdt von Salt Lake City sichern lassen - ndmlich die
Nutzung aller gegenwdrtigen sowie zukiinftigen ex-
perimentellen, diagnostischen und therapeutischen
Optionen im Zusammenhang mit dem Brustkrebs-
gen BRCA-1. Die Firma hatte daraufhin die geneti-
sche BRCA-1-Testung ausschlieRlich selbst durchge-
flihrt und keinerlei Lizenzen vergeben. Diese Politik
rief bei einer wachsenden internationalen Opposi-
tion verschiedenster Fachgesellschaften den Vor-
wurf von unethischem Handeln und Machtmiss-
brauch sowie Befiirchtungen um eine ,,Biopiraterie
genetischen Materials“ in Zusammenhang mit ei-
nem ,DNA-Proben-Tourismus*“ hervor (7). Im Mai
2004 hat das Europdische Patentamt die Patente je-
doch aus patentrechtlichen - freilich nicht aus ethi-
schen Griinden - widerrufen (www.shef.ac.uk/
bioethics-today/archives/files/ Patentscomm.htm).

Schaffung eines professionellen
Netzwerks und einer Datenbank fiir
die teilnehmenden Laboratorien und
Organisationen sowie der Vermitt-
lung von Weiter- und Fortbildungen.
Ausgehend von 43 Laboratorien im
Jahr 1997 nehmen inzwischen 230
Laboratorien in Deutschland, der Eu-
ropdischen Union, Australien, Taiwan
und anderen Lindern zweimal pro
Jahr teil. Das Spektrum wird stindig
erweitert und umfasst derzeit Faktor
V, Faktor II (Prothrombin 20210),
Faktor XIII, MTHFR, Glykoprotein
IIb/Illa (GPIIb/IlIa), PAI 1 (Plasmino-
gen-Aktivator-Inhibitor 1), ApoE,
ApoB100, alphal-Antitrypsin (Pro-
teinase-Inhibitor 1), ACE I/D, CETP
(n,cholesterol ester transfer protein*),
HFE, TPMT (Thiopurin-S-Methyl-
transferase), CYP2D6 (Cytochrom
P450 2D6) and UGT-1A. Ebenso wur-
den Ringversuche zu technisch-me-
thodologischen Aspekten wie Prd-
analytik, DNA-Sequenzierung sowie
zum Mutationsscreening durchge-
fiihrt. Einige der Ergebnisse wurden
auch auBerhalb der Programme
kommuniziert (1, 11, 12).

Aus dem Genotypisierungspro-
gramm kodnnen bisher eine Reihe
von wesentlichen Schlussfolgerun-
gen gezogen werden:

» Prdanalytische Faktoren (Mate-
rialqualitdt, Transportzeit und
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-umstdnde, Inhibitoren etc.) sind
fiir die Qualitit molekularge-
netischer Untersuchungsergeb-
nisse kritisch.

* Molekulare Methoden zur Geno-
typisierung von SNPs erscheinen
hinsichtlich der technischen
Leistungsfdahigkeit generell sehr
robust.

* Einfache Methoden funktionie-
ren mit der gleichen Zuverldssig-
keit wie hochtechnische Ver-
fahren. Es gibt keine Korrelation
zwischen technischem Aufwand
und Untersuchungsqualitdt.

* Im diagnostischen Labor sinkt
die Richtigkeit von Versuchser-
gebnissen bei Probenkontamina-
tionen (1:8 bis 1:16; w:w) deut-
lich ab. Erfolgreiches Erkennen
des analytischen Problems und
Troubleshooting korreliert mit
dem technischen und interpreti-
ven Wissen des Labors. Dies be-
tont die Bedeutung der Prozedu-
ren des Qualititsmanagements
bei Laboratorien, die DNA-Amp-
lifikationsmethoden verwenden.

* Die meisten Fehler werden nicht
durch fehlerhafte Primdrdaten,
sondern im Bereich der postana-
lytischen Validierung sowie der
Interpretation gemacht.

Die methodischen Aspekte ge-
netischer Testung werden derzeit
von EQUAL untersucht. Dieses von
der EU geforderte EQA-Projekt
(www. ec-4.org/equal) basiert auf
den Erfahrungen nationaler Ring-
versuche (1, 13). EQUAL themati-
siert drei EQA-Programme (Genoty-
pisierung, quantitative Genexpres-
sionsanalyse und DNA-Sequenzie-
rung) und organisiert die Fort- und
Weiterbildung von molekulardiag-
nostisch titigen Laboratorien auch
in Zusammenarbeit mit supranatio-
nalen Fachgesellschaften wie der
International Federation for Clinical
Chemistry (IFCC).

Zusammenfassend ldsst sich
eine beeindruckende Zahl von Akti-
vitdten konstatieren, die auf der Er-
kenntnis beruhen, dass die Siche-
rung der molekulargenetischen
Analysenqualitdt ein wichtiger Be-
standteil im Katalog der ethischen
Tdtigkeiten in der molekularen
Diagnostik ist. Die positiven Aus-
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wirkungen molekularer EQA-Pro-
gramme zeigen, dass diese Diagnos-
tik erfolgreich in der Krankenver-
sorgung angekommen ist. AuRer-
dem ist - dies belegen erste Erfah-
rungen - der Aufwand fiir weitere
Verbesserungen der Qualitdt ge-
rechtfertigt, wobei offizielle supra-
nationale Programme zu konzer-
tierten Aktionen und Kooperationen
auf technischer und medizinischer
Ebene sowie im Bereich von Schu-
lung und Weiterbildung ermutigen.

Future Routine? -

Ethics and Quality Management

of Genetic Investigations

With the aid of molecular-genetic
diagnostic procedures, major in-
sights can be gained into the genetic
aspects of a wide range of diseases,
while a genetic risk stratification for
individuals now also appears possi-
ble. However, the benefits and risks
of such programs for genetic testing
are closely related. If, for example, a
predisposition for a particular di-
sease is established, its clinical ma-
nifestation can be delayed or, in the
best case, even prevented. The re-
verse side of this medal, however, is
stigmatization (of the patient), in-
cluding discrimination on the basis
of a single test result. This makes it
clear how strongly the results of a
genetic diagnostic work-up can im-
pact on the rights of a particular in-
dividual. However, in view of the
technical advances constantly being
made (e.g. DNA microarray, DNA
chips) - it is also to be expected that
the significance of multiparametric
genetic diagnostic procedures will
increase enormously, and will be-
come ever more readily generally
available. Against this background,
the furtherment of analytical-tech-
nical skills and diagnostic/medical
knowledge, and quality manage-
ment, are, without a doubt, a major
integral element of ethical behaviour
or activity in the field of genetic
diagnosis.
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