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Vorwort

Die Verbesserung der Techniken zur Analyse menschlicher Erbinformationen ermég-
licht es heute, ganze Genome einzelner Menschen in sehr viel kiirzerer Zeit zu analysie-
ren als beim Abschluss des Human-Genomforschungsprojekts im Jahr 2003 (Collins et
al. 2003, Levy et al. 2007). Heute steht ein hochdifferenziertes System von computerba-
sierten Analysemethoden zur Verfligung, mit denen die genetische Information in gro-
3er Breite und Tiefe in wenigen Tagen analysiert werden kann. Die Weiterentwicklung
und Verbesserung dieser Analysemethoden, die sich unter den Begriffen , Totalsequen-
zierung”, ,Genomsequenzierung” und ,Gesamtgenomsequenzierung“ oder ,next genera-
tion sequencing of genomes“ zusammenfassen lassen, war und ist ein wichtiger Ansatz
der Genomforschung.

Die Entwicklung der Sequenziertechnologien (sog. Hochdurchsatzverfahren) hat inzwi-
schen einen Stand erreicht, der es erméglicht, sie verstarkt in der medizinischen Grund-
lagenforschung und im klinischen Alltag einzusetzen. Genetische Merkmale und Ursa-
chen von Krankheiten konnen nun frith erkannt werden, um Praventions- oder Thera-
piemoglichkeiten zu verbessern.

Das ,clinical genome sequencing” wird in Heidelberger Universitatskliniken und For-
schungseinrichtungen verstarkt als neue Diagnosemdglichkeit erprobt. So wurde etwa
fiir das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) das Ziel formuliert, in naher Zukunft
die Tumoren aller am Nationalen Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT) behandelten
Patienten zu sequenzieren (Wiestler 2012). In diesem Zusammenhang wurde 2011 das
,DKFZ Heidelberg Center for Personalized Oncology“ (DKFZ-HIPO) geschaffen (bio-pro
2013). In der Patientenversorgung tragen die aus genetischen Analysen gewonnenen
Informationen schon jetzt dazu bei, den Einsatz von Chemotherapeutika patientenspezi-
fischer zu planen. Unter den Programmformeln ,personalisierte Medizin“ oder ,stratifi-
zierte Medizin“ wird diese Entwicklung vorangetrieben (PHG Foundation 2011, 45ff,
Deutscher Ethikrat 2012). Am Institut fiir Humangenetik wird die Totalsequenzierung
zur Diagnose seltener Erkrankungen eingesetzt, und in der Padiatrie sind ebenfalls die
Genome von ersten Kindern mit Hirntumoren sequenziert worden, zum Teil mit einem
direkten Einfluss auf Behandlungsentscheidungen (Lichter 2012).

Beim derzeitigen Stand des Wissens ist kein abschliefiendes Urteil dariiber méglich, ob
und in welcher Breite die Genomsequenzierung zu einem Routineinstrument der klini-
schen Diagnostik werden wird (Varmus 2010, Evans et al. 2011, Green et al. 2011, 206).
Sicher ist jedoch: Arzte, die diese Diagnosemoglichkeit verstirkt nutzen méchten, wer-
den sich mit den ethischen, rechtlichen und 6konomischen Chancen und Herausforde-
rungen auseinandersetzen, und Patienten, die sich in Heidelberg behandeln lassen, wer-
den sich zunehmend im Rahmen der Patientenaufklarung mit diesen neuen genom-
basierten Diagnosemoglichkeiten und den damit verbundenen Chancen und Risiken be-
fassen miissen.

Der Entwicklungsschub in Grundlagenforschung und medizinischer Anwendung der Ge-
nomsequenzierung bildete den Ausgangsimpuls fiir die Bildung einer interdisziplindren
Arbeitsgruppe aus Medizinern, Naturwissenschaftlern, Bioinformatikern, Juristen, Ethi-
kern und Wirtschaftswissenschaftlern in Heidelberg im Jahr 2011. In ihr arbeiten Wis-
senschaftler aus der Ruprecht-Karls-Universitit Heidelberg, dem Max-Planck-Institut
fir auslandisches 6ffentliches Recht und Voélkerrecht, dem Deutschen Krebsforschungs-
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zentrum (DKFZ), dem Europaischen Laboratorium fiir Molekularbiologie (EMBL) und
der Leibniz Universitiat Hannover zusammen.

Das im Rahmen der Exzellenzinitiative durch das Marsilius-Kolleg der Universitdt Hei-
delberg finanzierte Projekt (EURAT) setzte sich zum Ziel, am Standort Heidelberg die
rechtlichen, ethischen und 6konomischen Dimensionen der Genomsequenzierung im
klinischen Einsatz zu analysieren und praxisnahe Vorschlidge fiir den Umgang mit den
neuen technischen Moglichkeiten zu erarbeiten.

Die Arbeit der Projektgruppe hat zwei unterschiedliche Arten von Ergebnissen. Das
sichtbare Ergebnis sind die gemeinsam erarbeiteten Dokumente: ein Kodex fiir nicht-
arztliche Wissenschaftler und seine Erlauterungen sowie zwei Mustertexte fiir Patien-
teninformationen und Einwilligungserklarungen. Das zweite Ergebnis ist weniger sicht-
bar. EURAT hat in den beteiligten Einrichtungen Kommunikationsprozesse iiber die
normativen Probleme initiiert. Damit sind Voraussetzungen geschaffen worden, in der
Praxis vor Ort , verantwortliches” und ,treuhanderisches Handeln“ zu starken.

Die Analysen und Kommunikationsprozesse im Rahmen des Heidelberger EURAT-
Projekts sind an der Leitidee ausgerichtet, ,verantwortliches Handeln zu veranlassen”
und ,treuhdnderisches Handeln“ (Kirchhof 2002, 29) bei den Akteuren vor Ort zu star-
ken, die die Genomsequenzierung an der Schnittstelle von Grundlagenforschung und
Einsatz in der Patientenversorgung vorantreiben. Ins Zentrum gertickt wird damit die
Fahigkeit zur Selbstregulierung von Medizinern und Forschern und nicht die Regulie-
rung durch weitere staatliche Vorgaben.

Prof. Dr. Klaus Tanner
(Projektsprecher)
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Praambel

* In der Verantwortung des Wissenschaftlers, neue Erkenntnisse zur Heilung von
Patienten zu suchen,

* in der Verpflichtung des Arztes, seinen Patienten nach neuestem Stand von Wis-
senschaft und Technik zu behandeln und an dessen Erneuerung mitzuwirken,

* in der Notwendigkeit, personliche Daten des Patienten fiir die Behandlung und
Forschung zu kennen, diese Kenntnis schonend zu nutzen und gegen das Mitwis-
sen Unberechtigter abzuschirmen,

= im Bemiithen um internationale wissenschaftliche Zusammenarbeit, die nur im
Geltungsbereich unterschiedlicher Rechtsordnungen maglich ist,

* in der Erfahrung, dass das herkdmmliche Medizinrecht mit seinen Maf3stdben fiir
Diagnose, Aufklarung, Einwilligung, Behandlung lege artis und Dokumentation
die Erfordernisse der Totalsequenzierung nicht angemessen berticksichtigt,

= jm Bewusstsein, dass das Medizinrecht nur fiir den Arzt, und nicht auch fiir den
Forscher und deren Mitarbeiter gilt,

* in der Absicht, die Verantwortung fiir die Entwicklung dieses neuen Rechts in
den Kliniken und Forschungseinrichtungen wahrzunehmen und insoweit den
einzelnen Arzt und Forscher zu entlasten,

beschlief3t die EURAT-Gruppe folgende Dokumente:
A. Kodex fir nicht-drztliche Wissenschaftler, die an der Totalsequenzierung, insbe-

sondere von Patienten-Genomen, beteiligt sind, und seine Erlauterungen

B. Patienteninformation und Einwilligungserklarung zur ,Versorgungsforschung
zur Einsetzbarkeit genomweiter Analysen zur Abklarung von Krankheiten*

C. Patienteninformation, Einwilligungserkldarung und Patientenauskunft zur ,Ge-
nomsequenzierung in der Krebsforschung”
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A. Kodex fiir nicht-idrztliche Wissenschaftler, die an der
Totalsequenzierung, insbesondere von Patienten-Genomen, beteiligt
sind, und seine Erlduterungen

Kodex fiir nicht-drztliche Wissenschaftler, die an der Totalsequenzierung?,
insbesondere von Patienten-Genomen, beteiligt sind

Erster Teil: Ethische Grundsatze

1. Achtung der Person und Selbstbestimmung des Patienten
Der Patient ist als Person zu achten. Wissenschaftler anerkennen den Patienten als
Person,
- wenn sie den in der Einwilligungserklarung bekundeten Willen zum Umgang
mit seinen Daten und Proben achten,
- wenn sie den Schutz der personenbezogenen Daten und Proben gewahrleisten
und
- wenn sie sorgfaltig mit seinen medizinisch erheblichen Forschungsergebnissen
umgehen.

Personen, die nicht in der Lage sind, sich frei und selbststindig zu entscheiden (nicht-
einwilligungsfahige Personen), unterliegen einem besonderen Schutz.

2. Schadensvermeidung und Sorgfalt gegeniiber dem Patienten

Genomweite Analysen sind nur nach sorgfaltiger Abwagung von moglichen Risiken und
Nutzen durchzufiihren. Der potentielle Schaden fiir in die Forschung involvierte Perso-
nen ist zu minimieren.

Personenbezogene Forschungsresultate mit medizinischer Relevanz sollen sorgfaltig
und zum Wohle des Patienten behandelt werden. Der Wissenschaftler muss die ihm zur
Verfiigung gestellten Proben und personenbezogenen Daten vor Missbrauch bewahren.

3. Nichtdiskriminierung

Der Schutz vor Diskriminierung verlangt die gleichberechtigte Achtung aller Personen,
deren Genom(-Daten) in der Forschung verwendet werden. Jede Person muss in ihren
Bediirfnissen und Interessen unparteiisch respektiert, vor Schaden geschiitzt und sorg-
faltig behandelt werden.

4. Schutz der Privatsphire und vertrauensvoller Umgang mit personenbezoge-
nen Daten

Der Schutz der Privatsphidre des Patienten ist zu gewahrleisten. Hierzu sind ein ver-
traulicher Umgang mit den Daten und die Verschwiegenheit gegeniiber unberechtigten
Dritten unerlasslich.

Oftmals miissen Daten verschiedener Art in breitem Umfang gespeichert, kombiniert,
zuganglich gemacht oder ausgetauscht werden, um die wissenschaftlichen Ziele errei-

1 Anwendungsbereich: Sequenzierung von Genom, Transkriptom und Methylom.
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chen zu konnen. Alle Wissenschaftler haben die Datenschutzvorgaben strikt zu befol-
gen, wie sie im jeweiligen Forschungsprojekt oder Institut und in Einklang mit dem
Recht gelten. Alle beteiligten Wissenschaftler sind gehalten, Verstofie gegen die beste-
henden Regularien zu melden und auf die stetige Verbesserung des Datenschutzes
(Anpassung an neue Gegebenheiten) hinzuwirken.

5. Unentgeltlichkeit
Das menschliche Genom in seinem natiirlichen Zustand darf keinen finanziellen Ge-
winn eintragen.

6. Gute Wissenschaftliche Praxis

Zur guten wissenschaftlichen Praxis zahlt die Redlichkeit (Professionalitat, Ehrlichkeit,
Transparenz) beim Umgang mit Proben, Daten und Forschungsergebnissen. Sie wird
verfehlt durch wissenschaftliche Unredlichkeit (Tauschung, Plagiieren, unberechtigte
Verwendung fremder Erkenntnisse).

Bei der Forschung mit Patientengenomen kommt den Daten besonderer Schutz zu, weil
sie moglicherweise auch medizinisch erhebliches Wissen iiber den betroffenen Patien-
ten erschliefdt, das seinem Wohl direkt zutraglich sein kann.

7. Gesellschaftlicher Nutzen

Genomforschung dient dem Wohl der Menschheit. Thr gesellschaftlicher Nutzen liegt
sowohl im besseren Verstandnis der biologischen Grundlagen als auch in der klini-
schen Anwendung. Die breite Teilhabe an wissenschaftlichen Ergebnissen, auch der
Offentlichkeit, ist zu gewéihrleisten.

8. Schutz kuinftiger Generationen

Forschung am menschlichen Genom ist dem Schutz kiinftiger Generationen verpflich-
tet, da es die biologische Einheit und Vielfalt aller Mitglieder der menschlichen Gemein-
schaft reprasentiert.

Schlussbemerkung
Die folgenden Richtlinien sollen eine gute Forschung auf der Basis dieser Grundsatze
ermoglichen und dienen zugleich dem Schutz der Patienten und der Forscher.

Zweiter Teil: Richtlinien

I. Geltungsbereich der Richtlinien
Die Richtlinien gelten fiir nicht-arztliche Wissenschaftler, die an der Auswertung und
Erforschung von Patientengenomen beteiligt sind.

II. Adressaten
Dieser Kodex gilt fiir jeden einzelnen Forscher im definierten Geltungsbereich sowie
fir die Leitungsgremien der betroffenen Institutionen.

1. Der einzelne Forscher
Dem einzelnen nicht-drztlichen Wissenschaftler kommt eine berufsspezifische Hand-
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lungsverantwortung aufgrund seiner Forschung mit und an Patientengenomen und
aufgrund seines humangenetischen Wissens zu.

2. Leitungsgremien der betroffenen Institutionen
Den Leitungsgremien kommt eine Organisationsverantwortung zu.

III. Rechtliche Verantwortlichkeit

Fir die Einhaltung der geltenden rechtlichen Regelungen ist jeder Wissenschaftler
selbst verantwortlich. Er hat sich iiber die fiir ihn geltenden rechtlichen Regelungen zu
vergewissern und fiir ihre Einhaltung in seinem Zustdndigkeitsbereich Sorge zu tragen.
Die Projektleiter, die Abteilungsleiter und die Institutionsleiter tragen zugleich - insbe-
sondere im Rahmen der rechtlich gebotenen Aufsichtspflicht - Verantwortung fiir die
Verhéltnisse in der ganzen Einheit, die ihnen untersteht.

Die Rechte und Pflichten des Wissenschaftlers sollen durch diesen Kodex im Wege der
Selbstregulierung bekraftigt und im Kontext der Totalsequenzierung von Patienten-
Genomen prazisiert werden, um sowohl den Patienten als auch den Forscher zu schiit-
zen.

IV. Einzelne Richtlinien

1. Risiken

Moégliche Risiken sind vor der Durchfiihrung des Forschungsvorhabens abzuschatzen.
Risiken - insbesondere die Gefahr des Missbrauchs der Forschungsergebnisse und per-
sonenbezogener Daten und Proben - sind zu minimieren. Unvermeidliche, aber ver-
antwortbare Risiken sollen dokumentiert und dem Patienten vor der Einwilligung mit-
geteilt werden.

2. Einwilligungserkldarung und Ethik-Votum

Forscher haben sich zu vergewissern, dass fiir die Sequenzierung und Analyse eines
jeden Genoms eine Einwilligungserkldarung des Patienten und ein Votum der zustindi-
gen Ethik-Kommission vorliegt.

3. Proben

Proben diirfen auch tiber die Dauer des Forschungsprojekts hinaus in pseudonymisier-
ter Form aufbewahrt werden, wenn der Patient in ihre Verwendung in weiteren For-
schungsprojekten eingewilligt hat. Andernfalls sind sie nach Abschluss des For-
schungsprojekts zu vernichten.

4. Daten

a. Daten-Gewinnung und Verwendung

Daten diirfen nur fiir die durch die Einwilligung des Patienten genehmigten Vorhaben
verwendet werden. Thre Verwendung unterliegt den folgenden Vorgaben zum Daten-
schutz.
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b. Datensicherheit

Forschung mit unverschliisselten patientenbezogenen Datensdtzen muss ausgeschlos-
sen werden. Die Sequenzdaten sind kodiert zu speichern. Die Pseudonymisierung stellt
den bestmoglichen Schutz vor unbefugter Re-Identifizierung dar, wenn medizinisch
erhebliche Ergebnisse unter Umstidnden dem behandelnden Arzt des Patienten mitge-
teilt werden sollen (siehe Nr. 7).

Werden weitere Patientendaten und klinische Daten an den Forscher tberstellt, so
miissen sie ebenfalls pseudonymisiert werden.

Dem Treuhander (key-holder) ist untersagt, die fiir eine Re-Identifizierung notigen Co-
des an unberechtigte Dritte weiterzugeben.

Den Zugriff auf die Daten und ihre Verwendung regeln die geltenden Datenschutzge-
setze.

Wissenschaftler sind zur Geheimhaltung verpflichtet. Eine Weitergabe von Daten an
unberechtigte Dritte (Versicherungen, Arbeitgeber) ist verboten. Bei Anfragen von
Verwandten ist auf den zustdndigen Arzt zu verweisen.

Grundsatzlich stellt sich die Frage der Zeugnisverweigerung gegentiber Strafverfol-
gungsbehorden nicht, da der nicht-drztliche Wissenschaftler nur mit pseudonymisier-
ten Daten arbeitet und deshalb keine Auskunft iiber die Identitdt geben kann. In allen
anderen Fillen muss geprift werden, ob sich das Zeugnisverweigerungsrecht des be-
handelnden Arztes ausnahmsweise auch auf den nicht-arztlichen Wissenschaftler er-
streckt. Im Ubrigen haben die Regelungen des Gendiagnostikgesetzes iiber die Ergin-
zung und Konkretisierung der arztlichen Schweigepflicht bei der Mitteilung der Ergeb-
nisse genetischer Untersuchungen und Analysen Vorrang.

c. Weiterleitung und Zugriff auf Datenbanken

Patientenbezogene Datensatze diirfen nur verschliisselt an (lokale, nationale oder in-
ternationale) Datenbanken weitergegeben werden. Werden pseudonymisierte Daten-
sdtze, die eine Re-Identifizierung des Patienten zulassen, in Forschungsdatenbanken
eingespeist, muss der Zugriff transparent, einheitlich und unter Beachtung der gelten-
den Datenschutzbestimmungen geregelt werden. Offentliche Datenbanken ohne
Zugriffsbeschrankung diirfen Daten des einzelnen Patienten, die eine Re-
Identifizierung liber Genomsequenzierung nach dem jeweiligen Stand der Technik er-
moglichen, nicht enthalten.

d. Dokumentation der Ergebnisse und Publikation

Zur Sicherung einer guten wissenschaftlichen Praxis sind die Primardaten und For-
schungsergebnisse (auch Zwischenergebnisse) sicher in den Institutionen, in denen sie
entstanden sind, aufzubewahren.

Um eine Teilhabe zum Wohle aller zu gewahrleisten, sollten Forschungsergebnisse ei-
ner breiten Offentlichkeit in angemessener Weise zuginglich gemacht werden.

5. Forschungsbefunde
Ergebnisse aus genomweiten Analysen konnen zu der Einsicht fithren, dass ohne dieses
Wissen dem entsprechenden Patienten ein Schaden zugefiigt oder sein Leid vergrofdert
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werden wirde. In diesem Fall kann eine Intervention des Wissenschaftlers geboten
sein: Wenn dieses Wissen personenbezogen ist, sollte es der zustdndigen Stelle oder
dem behandelnden Arzt des betroffenen Patienten mitgeteilt werden, sofern die Ein-
willigungserklarung dies nicht ausschlief3t.

Die Riickmeldung von fiir die Gesundheit moglicherweise erheblichen Befunden erfolgt
immer iiber den behandelnden Arzt. Er allein hat zu entscheiden, ob er diese Ergebnis-
se durch ein Routinediagnostiklabor validieren und womaoglich an den Patienten weiter
geben wird.

6. Ruicktrittsrecht des Patienten von einer Studie

Bei Riicknahme der Zustimmung sind die Daten und Proben unverziiglich zu 16schen.
Um einem mdoglichen Widerruf des Patienten entsprechend Folge leisten zu kénnen,
muss dokumentiert werden, wohin die den Betroffenen beziiglichen Daten und Gewe-
beproben iibermittelt worden sind. Bei anonymisierten Daten und Gewebeproben und
solchen, die bereits verarbeitet oder in verschliisselter Form weitergegeben worden
sind, wirken der verantwortliche Arzt und der nicht-arztliche Wissenschaftler in Ver-
handlungen mit Kooperationspartnern darauf hin, dass den Daten und Gewebeproben
ein vergleichbarer Schutz wie in Heidelberg gewahrt wird.

7. Verbindlichkeit

Die aufgefiihrten Grundsatze und Richtlinien sind fiir alle nicht-arztlichen Wissen-
schaftler, die an der Totalsequenzierung insbesondere von Patienten-Genomen betei-
ligt sind, verbindlich. Der einzelne Wissenschaftler ist im Rahmen seiner Forschungs-
freiheit flr die Befolgung der Rechtsvorschriften und des vorliegenden Kodex verant-
wortlich. Die Projektleiter, die Abteilungsleiter und die Institutsleiter tragen zugleich -
insbesondere im Rahmen der rechtlich gebotenen Aufsichtspflicht - fiir die Beachtung
dieses Kodex in der Einheit, die ihnen untersteht, die Verantwortung.

Die Wissenschaftler sollen primér die fiir das jeweilige Projekt zustindigen Wissen-
schaftler - sofern im Einzelfall erforderlich, auch den Leiter der Forschungsabteilung
sowie in besonderen Fillen die Institutsleiter - sowohl auf Rechtsverstofie als auch auf
ethische Bedenken hinweisen, ohne dass ihnen dadurch Nachteile entstehen dirfen.

8. Umsetzung

a. Umsetzung des Kodex und Kontrolle der Einhaltung

Die Leiter des jeweiligen Forschungsinstituts miissen den Kodex arbeitsrechtlich ein-
binden. Sie haben durch regelmafdige Schulungen des Personals dafiir Sorge zu tragen,
dass die Forscher ihre wissenschaftliche Praxis nach dem Kodex richten. Auferdem
haben sie darauf hinzuwirken, dass die Nutzung der weitergegebenen Daten und Ge-
webeproben dhnlichen Mafdstaben und Richtlinien gentigt, wie sie im Kodex formuliert
worden sind.

b. Aktualisierung des Kodex

Die Leitungsgremien haben dafiir Sorge zu tragen, dass der Kodex regelmafig iiber-
pruft wird, um ihn neuen Erkenntnissen aus der Grundlagenforschung, der Bioinforma-
tik, der ethischen und rechtlichen Entwicklung kontinuierlich anzupassen und zu ver-
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bessern.

9. Verabschiedung des Kodex
Dieser Kodex wurde

unter nachdriicklichem Hinweis auf die Allgemeine Erklarung der Menschenrechte
vom 10. Dezember 1948 sowie auf die beiden Internationalen Pakte der Vereinten Na-
tionen vom 19. Dezember 1966 iiber biirgerliche und politische Rechte und iiber wirt-
schaftliche, soziale und kulturelle Rechte;

in Hinblick auf die Konvention zum Schutze der Menschenrechte und Grundfreiheiten
des Europarates vom 4. November 1950 und die am 7. Dezember 2000 verkiindete
Charta der Grundrechte der Europdischen Union;

in Anbetracht internationaler und regionaler Ubereinkiinfte im Bereich der Bioethik,
einschlieRlich des 1997 angenommenen und 1999 in Kraft getretenen Ubereinkom-
mens des Europarates zum Schutz der Menschenrechte und der Menschenwiirde in
Hinblick auf die Anwendung von Biologie und Medizin sowie seine Zusatzprotokolle,
der am 11. November 1997 von der Generalkonferenz der UNESCO angenommenen
Allgemeinen Erklarung tiber das menschliche Genom und Menschenrechte, sowie der
am 16. Oktober 2003 angenommenen Internationalen Erklarung iiber humangeneti-
sche Daten und der am 19. Oktober 2005 angenommenen Allgemeinen Erklarung iiber
Bioethik und Menschenrechte, der Empfehlung der UNESCO vom 20. November 1974
zur Stellung der wissenschaftlichen Forscher und der Erklirung der UN-
Generalversammlung vom 10. Oktober 1975 zur Nutzung des wissenschaftlichen und
technologischen Fortschritts im Interesse des Friedens und dem Wohl der Menschheit,
wie auch der 1964 angenommenen und zuletzt 2008 gednderten Erklarung des Welt-
arztebundes von Helsinki tiber ethische Grundsatze fiir die medizinische Forschung am
Menschen und der 1982 angenommenen und 1993 und 2002 gedanderten Internationa-
len ethischen Leitlinien fiir die biomedizinische Forschung am Menschen des Rates fiir
internationale Organisationen der medizinischen Wissenschaften;

ferner in Anbetracht internationaler und nationaler Verhaltensregeln und Leitlinien,
wie etwa der Richtlinien des Internationalen Krebs Genom Konsortiums, der Denk-
schrift Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis der Deutschen Forschungsgemein-
schaft 1998 und der Hinweise und Regeln der Max-Planck-Gesellschaft zum verant-
wortlichen Umgang mit Forschungsfreiheit und Forschungsrisiken 2010

von der EURAT-Projektgruppe verabschiedet.
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Erlauterungen zum Kodex fiir nicht-drztliche Wissenschaftler, die an der
Totalsequenzierung, insbesondere von Patienten-Genomen beteiligt sind

1. Wozu Forscherkodex?

In den letzten Jahren ist - bedingt durch komplexer gewordene Forschungsmethoden
und -ergebnisse - verstarkt daran erinnert worden, dass die Praxis wissenschaftlichen
Arbeitens durch ethische Grundsatze geleitet werden soll. Diese Forderung wird durch
die von der Wissenschaft autonom entwickelten Kodices der guten wissenschaftlichen
Praxis konkretisiert. Hinzu tritt die Pflicht der Wissenschaft, der Gesellschaft tiber die
Methoden ihrer Forschung, ihre Ziele, ihre Ergebnisse sowie die damit verbunden Risi-
ken zu berichten. Fiir alle Forschung am Menschen gibt es dartiber hinaus eine Ver-
pflichtung gegeniiber den Patienten oder Personen, die untersucht werden. Diese Ver-
pflichtung besteht auch gegeniiber den Personen, mit denen Wissenschaftler nicht un-
mittelbar in Verbindung stehen. Ein Aquivalent zu der Verpflichtung von Arzten gegen-
liber Patienten konnte fiir diese Wissenschaftler eine dem hippokratischen Eid ver-
gleichbare Selbstverpflichtung sein.

2. Geltungsbereich und Adressat

Die Richtlinien gelten fiir nicht-arztliche Wissenschaftler, die an der Auswertung und
Erforschung von Patientengenomen beteiligt sind. Wahrend Wissenschaftler, die in der
Diagnostik mit der Auswertung von Patientengenomen betraut sind, in ihrem Handeln
starker an den arztlichen Rechte- und Pflichtenkanon gebunden sind, gilt fiir nicht-
arztliche Wissenschaftler auch in lebenswissenschaftlichen Forschungsprojekten und
in der ,Vordiagnostik“ kein dhnlicher Kodex. Die Rechte und Pflichten sollen in dem
Kodex bestimmt werden.

Ein nicht-arztlicher Wissenschaftler, der in Forschungsprojekten die Totalsequenzie-
rung von menschlichen Genomen betreibt, verfiigt oftmals iiber breite humangeneti-
sche Kenntnisse und ist damit als Experte in dieser Frage der grofden Mehrheit der Me-
diziner liberlegen. Bei genomweiten Analysen kann medizinisch erhebliches Wissen
entstehen, da er die medizinische Bedeutung haufig sehr gut tiberblickt. Es ware mog-
lich, dieses Wissen an den behandelnden Arzt weiterzuleiten, so dass dieser eine gene-
tische Beratung einleiten oder vorschlagen kann.

Der nicht-arztliche Wissenschaftler, der gegenwartig daran mitarbeitet, die Totalse-
quenzierung zu einem diagnostischen Werkzeug in der Klinik zu machen, befindet sich
in einer dem Arzt vergleichbaren Informations-/Wissenslage. Er verfiigt liber eine
,Vordiagnostik®, die bei positiver Befundung durch zertifizierte diagnostische Verfah-
ren validiert werden muss. Der humangenetisch oder onkologisch gebildete Naturwis-
senschaftler kann Risiko-Befunde in einer Sichtweise einschitzen, die den behandeln-
den Arzten oft so nicht méglich ist.

3. Problembeschreibung
Das Ganzgenom wird in stark arbeitsteiligen Prozessen sequenziert; an einer Sequen-
zierung sind zumeist unterschiedliche Institute aus Klinik und Forschung beteiligt.

Gehen wir von einem heutigen Normalfall aus, d.i. die Anwendung der Genomsequenzierung in einer
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klinischen Studie. Bei dem kleinen Jiirgen, der im Heidelberger Uniklinikum behandelt wird, wird ein
Hirntumor festgestellt, dessen genetische Ursachen bislang unklar sind. Zeitgleich lauft eine klinische
Studie - durch Ethik-Votum legitimiert -, um ein besseres Verstindnis dieser Hirntumore zu erlangen.
Der behandelnde Arzt weiff davon und informiert Jiirgens Eltern iiber diese Studie. Die Eltern willigen
nach Aufklarung in eine Genomsequenzierung ein. Daraufhin wird Tumorgewebe entnommen und Jiir-
gens Blut sowie das Blut der Eltern abgenommen. Zusatzlich werden Krankenakten der Eltern und von
Jirgen aufbereitet, um diese Daten mit den Proben an die Forscher zu senden. Die Ganzgenomsequenzie-
rung wird, weil dort die entsprechende Infrastruktur vorhanden ist, am Deutschen Krebsforschungszen-
trum (DKFZ) durchgefiihrt. Zusatzlich werden die Proben in der Gewebebank, betreut durch das Patho-
logische Institut der Uniklinik Heidelberg, in pseudonymisierter Form eingelagert. Die Einwilligung um-
fasste auch die Zustimmung, dass das Material von Jiirgen fiir weitere Forschungen zu kindlichen Hirn-
tumoren verwendet werden kann. Das sequenzierte Genom aus Blut und Tumorzellen wird durch Mole-
kularbiologen und Bioinformatiker am DKFZ in Zusammenarbeit mit Experten aus dem European Mole-
cular Biology Laboratory (EMBL) ausgewertet. Weil die vorliegende Studie nicht auf Heidelberg be-
grenzt, sondern Teil eines internationalen Forschungsprojekts ist, werden die erhobenen Daten der Ge-
nomsequenzierung zumindest in Ausziigen gemeinsam oder getrennt mit weiteren, nicht-genetischen
Patientendaten pseudonymisiert in internationale Datenbanken eingegeben. Damit relevante Ergebnisse
an Jiirgens Eltern zuriickgeleitet werden konnen, ist die Kontaktaufnahme zum behandelnden Arzt ge-
wahrleistet.

Diese Komplexitat der Arbeitsablaufe darf nicht dazu fiihren, dass die je spezifischen
Pflichten und Zustdndigkeiten beim Umgang mit Patientenproben und -daten den ein-
zelnen Akteuren nicht mehr deutlich genug zugeordnet werden kénnen. Im Kontext der
Ganzgenomsequenzierung ist auffallig, wie stark der Anteil an nicht-arztlichen Wissen-
schaftlern sein muss, um die Gewebeproben in DNA-Sequenzen umwandeln und aus-
werten zu konnen. Deswegen stellt sich primar die Frage, welchen Pflichten nicht-
arztliche Wissenschaftler unterliegen. Die klare Benennung der einzelnen Zustandig-
keiten und Richtlinien innerhalb der komplexen Handlungskette der Ganzgenomse-
quenzierung dient dem nicht-drztlichen Wissenschaftler und dem Patienten gleicher-
mafien.
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Abbildung: Genomsequenzierung. Verkniipfung der Akteure
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4. Forschungsbefunde und informierte Einwilligung

Im Falle des kleinen Jiirgen kommt es bei der Auswertung der Sequenzdaten im EMBL und am DKFZ zu
einem Befund im Kontext der onkologischen Fragestellung von wahrscheinlich hoher klinischer Bedeu-
tung. Die beteiligten Molekularbiologen (und Bioinformatiker) erkennen in dem Befund eine fiir den Pa-
tienten riskante Lage, weil - und das wissen sie aufgrund der vorliegenden klinischen Informationen
iiber den Jungen - seine aktuelle Therapie keine Wirkung entfalten kann: Die gefundene Genmutation
verhindert die Wirkung der verabreichten Medikamente - womdglich konnten sie dem Jungen sogar
grofderen Schaden zufiigen. Die Forscher entscheiden, diesen Befund an den behandelnden Arzt des Pati-
enten zu melden. Er muss entscheiden, ob er diesen Forschungsbefund durch ein akkreditiertes Labor
validieren l4sst und die nétigen Schritte zur Anderung der Patienten-Therapie einleitet.

Forscher, so zeigt dieser Fall, konnen in Situationen geraten, in denen sie tiber exklusi-
ves, medizinisch erhebliches Wissen verfiigen, das aus ihrer Forschung resultiert und
das womoglich auch nur sie interpretieren kénnen. Zu den Forschungsbefunden bei
genomweiten Analysen zdahlen sowohl Befunde im Rahmen des Forschungsauftrags als
auch Zusatzbefunde. Im obigen Fall handelt es sich um einen Befund im Rahmen des
Forschungsauftrags, der bei einer fokussierten genetischen Analyse des Gewebes
wahrscheinlich nicht entdeckt worden ware. Allerdings kommt es bei der Auswertung
der Sequenzdaten regelmafiig zu zusatzlichen, nicht-intendierten Befunden, die aufder-
halb der eigentlichen Fragestellung liegen und die mit hoher Wahrscheinlichkeit ein
Wissen darstellen, das fiir den betroffenen Patienten medizinisch erheblich sein konn-
te. Wissenschaftler diirfen mit medizinisch erheblichen Forschungsresultaten - seien
es intendierte Befunde oder seien es Zusatzbefunde - bei jeder Genomsequenzierung
rechnen.

Der Wissenschaftler unterliegt einer Sorgfaltspflicht, Befunde sowie Zusatzbefunde,
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deren Bedeutung fiir den Patienten er erkennt, an den behandelnden Arzt zu melden,
sofern die Einwilligungserklarung die Riickmeldung nicht ausschliefdt. Zur aktiven Su-
che nach Befunden aufierhalb des Forschungsauftrags (Zusatzbefunde) ist er nicht ver-
pflichtet.

Eine Riickmeldung von Zusatzbefunden sollte bereits in der Einwilligungserklarung
und anhand einer addquaten Aufklarung durch den Arzt - unter Beachtung des Rechts
auf Nichtwissen - optional geregelt werden.

5. Datenschutz und Risikoabschitzung

Grofdte Sorgfalt muss dem Umgang mit personenbezogenen Daten zukommen, um den
weitreichenden Informationseingriff rechtfertigen zu kénnen, der mit der Sequenzie-
rung und Auswertung von Patientengenomen einhergeht. Zu personenbezogenen Da-
ten zahlen klinische Daten, Patientendaten und humangenetische Daten, die Einzelan-
gaben iiber personliche oder sachliche Verhiltnisse bestimmter oder bestimmbarer
Patienten oder Probanden erlauben.

Es ergibt wenig Sinn, sich in Horrorszenarien zu verlieren. Dennoch sollten Risiken be-
riicksichtigt werden, die mit der Speicherung, Weitergabe und Nutzung von geneti-
schen Daten verbunden sind. Generell besteht bei Genom-Daten die Gefahr der Re-
Identifizierung, denn jedes Genom ist einzigartig und deswegen einer Person zuzuord-
nen. Das Risiko einer Re-Identifizierung steigt, wenn gemeinsam mit den Genom-Daten
weitere personenbezogene Daten (z.B. Alter, Geschlecht, Herkunftsland etc.) erfasst
und wenn diese Daten in teils 6ffentliche (Forschungs-)Datenbanken eingespeist wer-
den. Hier stellt sich dann das Problem des sog. ,Dual-Use, in diesem Falle eines Miss-
brauchs von personlichen Daten durch andere.

Generell sollten Forschungsvorhaben einer Risikoabschiatzung unterliegen. Forschung
ist vor allem dann ethisch vertretbar, wenn sich Nutzen und Risiken der Resultate zu-
gunsten des Vorhabens abwagen lassen. Dabei kommt den Ethik-Kommissionen in Kli-
nik und Forschungsgemeinschaften eine zentrale Rolle zu, denn die von den Forschern
vorgenommene Folgenabschiatzung kann durch unabhdngige Gremien verbessert wer-
den. In der Grundlagenforschung, zu der auch die Genomforschung zahlt, gestaltet sich
die Abschatzung von Risiken und Nutzen als besonders schwierig, weil Resultate oft
nicht oder nur undeutlich antizipiert werden kénnen. Diese Tatsache entbindet aber
die beteiligten Forscher nicht vor der Verpflichtung, sehr wahrscheinliche Risiken nach
dem jeweiligen Stand der Wissenschaft zu eruieren und moglichst zu vermeiden.

Der Schutz der Daten ist in der Genomforschung ein zentrales Handlungsfeld. Der Da-
tenschutz wird herausgefordert, weil zumindest das Prinzip der Datensparsamkeit
(§3a BDSG) dort nicht greifen kann, wo genomweite Datensatze herangezogen werden
miissen, um etwa Krankheiten besser verstehen zu konnen, die mit mehreren Genen
assoziiert sind. Umso wichtiger wird ein ausgereiftes und institutionalisiertes Daten-
schutzkonzept, das Forschung im Interesse der offentlichen Gesundheit fordert und
Missbrauch verhindert.

6. Zeugnisverweigerungsrecht der nicht-arztlichen Wissenschaftler?

Zweck des Zeugnisverweigerungsrechts ist der Schutz des Vertrauensverhaltnisses
zwischen den Angehorigen bestimmter Berufe und denen, die deren Hilfe und Fachwis-
sen in Anspruch nehmen. So sind gemif § 53 I Nr. 3 StPO Arzte, Zahnirzte und Apo-




16 Ethische und rechtliche Aspekte der Totalsequenzierung des menschlichen Genoms (EURAT)

theker berechtigt, vor Gericht oder anderen staatlichen Stellen tiber alles, was aus An-
lass einer medizinischen Untersuchung oder Behandlung anvertraut wurde oder be-
kannt geworden ist, die Auskunft zu verweigern. Die Berechtigten sind im Gesetz ab-
schlief3end aufgezahlt, eine Ausweitung der Vorschrift auf andere Berufsgruppen durch
analoge Anwendung wird nach herrschender Meinung als unzuldssig angesehen. Das
Zeugnisverweigerungsrecht wird allerdings durch § 53 a StPO auf die Gehilfen der be-
rechtigten Personen ausgedehnt.

Da nicht-arztliche Wissenschaftler nicht unter den Berechtigtenkreis des § 53 StPO fal-
len, muss je nach Fall gepriift werden, ob Sie als Hilfspersonal des behandelnden Arztes
angesehen werden kénnen und dadurch gemafd § 53 a StPO berechtigt sind, die Aus-
kunft zu verweigern. Die Einstufung als Hilfspersonal hangt nicht von einer arbeits-
rechtlichen Beziehung ab, sondern ausschlief3lich von der tatsachlichen Einbindung in
die berufsmaflige Tatigkeit. Zwar arbeitet der nicht-arztliche Wissenschaftler bei der
Sequenzierung von Patienten-Genomen im Auftrag des behandelnden Arztes, seine Ta-
tigkeit ist jedoch keineswegs eine untergeordnete. Sie ist es insbesondere dann nicht,
wenn er aufderhalb des Auftrags liegende, zusatzliche Befunde identifiziert und zu-
riickmeldet. Zudem ist es fiir die Qualifizierung des Berufshelfers maf3geblich, ob dieser
aufgrund seiner Unterstiitzung in das Vertrauensverhaltnis zwischen Hauptgeheimnis-
trager (Arzt) und demjenigen, der die arztlichen Dienste in Anspruch nimmt, hier also
der Patient, miteinbezogen ist. Dies trifft bei einer Genomsequenzierung in Bezug auf
die nicht-arztlichen Wissenschaftler grundsatzlich nicht zu.

Somit ist kein vollstandiger Schutz des Wissenschaftlers vor der Erzwingung des Zeug-
nisses nach § 70 StPO durch §§ 53 und 53 a StPO gewahrleistet. Um dies zu erreichen,
wire eine Ergdnzung des Kreises der Zeugnisverweigerungsberechtigten im StPO
durch den Gesetzgeber iiberlegenswert. Eine Ergianzung wiirde durchaus in die Ge-
schichte des Paragraphs passen, die immer wieder von Anderungen und Erginzungen
gepragt war und deswegen auch keine abschlief3ende Struktur aufzeigt.

7. Patentierung

Ziel der genetischen Forschung ist es, verallgemeinerbare Erkenntnisse iiber die Besta-
tigung oder Widerlegung mutmafilicher genomischer Kausalablaufe bei den Ursachen,
in der Entstehung und im Ablauf der Krankheiten zu gewinnen. Im Rahmen dieser Be-
strebung konnen bedeutende, frither noch nicht entwickelte Ideen und Erfindungen
formuliert und etabliert werden. Diese miissen auch im Anwendungsfeld des vorlie-
genden Forscherkodex gewerblich geschiitzt werden kénnen.

Das menschliche Genom in seinem natiirlichen Zustand darf allerdings keinen finanzi-
ellen Gewinn eintragen. In Anlehnung an Artikel 4 der Allgemeinen Erklarung tiber das
menschliche Genom und Menschenrechte der UNESCO miissen solche Versuche jeder-
zeit untersagt bleiben. Das aus dem menschlichen Genom entschliisselte Wissen soll
nicht nur méglichst weit verbreitet werden, um seine Monopolisierung zu verhindern,
sondern auch fiir weitere Forschung frei anzuwenden sein.

8. Schluss

Um die Spendenbereitschaft in der Beviolkerung und die Unterstiitzung durch die 6f-
fentliche Hand zu gewahrleisten, ist eine Kultur des Vertrauens unumganglich. Eine ak-
tive Unterstiitzung und Akzeptanz kann nur gelingen, wenn das notige Vertrauen durch
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adaquaten Schutz der personlichen Genomdaten in Forschung und Medizin gewahrlei-
stet wird. Der gesellschaftliche Nutzen der Ganzgenomsequenzierung lasst sich nur er-
hoéhen durch maximale Eindimmung der potentiellen Risiken fiir die Privatsphare der
Individuen: Es gibt einen Zusammenhang zwischen Privatheit und medizinisch-
wissenschaftlichem Fortschritt.
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B. Patienteninformation und Einwilligungserkldrung zur
»versorgungsforschung zur Einsetzbarkeit genomweiter Analysen
zur Abklarung von Krankheiten“

PATIENTENINFORMATION
»versorgungsforschung* zur Einsetzbarkeit genomweiter Analysen
zur Abkldrung von Krankheiten“

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie haben eine seltene Krankheit, deren Ursache bisher nicht geklart ist. Es besteht der
begriindete Verdacht, dass diese Erkrankung durch eine Veranderung im Erbgut her-
vorgerufen wird und damit genetisch bedingt ist.

Sie oder lhr Arzt haben sich an das Institut fiir Humangenetik mit dem Wunsch nach
Abklarung Threr Krankheitsursache gewandt. Bisherige konventionelle und leitlinien-
gerechte Untersuchungen, auch genetische Untersuchungen, haben nicht zum Nachweis
einer Ursache gefiihrt. Wir mochten [hnen im Folgenden Informationen zu einer wei-
tergehenden Untersuchungsmoglichkeit geben, die im Rahmen einer Studie stattfindet.
Wir bitten Sie, diese Information aufmerksam zu lesen, und méchten Sie ermutigen, alle
Fragen mit der verantwortlichen Arztin/dem verantwortlichen Arzt zu besprechen. Sie
konnen Fragen stellen zum Ziel der Untersuchung, zum Ablauf der Untersuchung, zu
moglichen Risiken und Nutzen der Untersuchung, zu lhren Rechten als Patient. Wenn
wir alle Thre Fragen beantwortet haben, entscheiden Sie, ob Sie an der Untersuchung
teilnehmen wollen oder nicht.

Wenn Sie sich fiir die Teilnahme an der Studie entscheiden, benétigen wir Ihre schriftli-
che Einwilligung auf dem beigefiigten Formular (Einwilligungserklarung).

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Auch wenn Sie an dieser Studie nicht teil-
nehmen wollen, entstehen IThnen keine Nachteile fiir Ihre Behandlung. Sie werden
weiterhin mit der bestmdéglichen medizinischen Versorgung betreut.

* Versorgungsforschung ist definiert als ,Beobachtung, Analyse, Prognose, Bewertung, Weiterentwicklung
und Evaluation der Routineversorgung”. Als ,Routine” kdnnen die genomweiten Analysen noch nicht be-
griffen werden, die Forschung soll den Einsatz genomweiter Analysen in der Diagnostik vorbereiten.
(Deutsche Forschungsgemeinschaft, Versorgungsforschung in Deutschland: Stand - Perspektiven - Forde-
rung, 2010, S. 23)
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1. Worum handelt es sich bei dieser Studie?

Ziel der Untersuchung

Die Untersuchung anhand einer Blutprobe, die Thnen im Rahmen dieser Studie angebo-
ten wird, dient dazu, die Ursache der von Thnen angegebenen Beschwerden zu finden.
Zudem besteht die Moglichkeit, dass das Risiko zur Erkrankung fiir weitere Familien-
mitglieder festgestellt wird.

Methode der Untersuchung

Bisherige genetische Untersuchungen waren darauf gerichtet, entweder einzelne Ab-
schnitte des Erbguts (einzelne Gene) zu untersuchen oder aber das ganze Erbgut (das
Genom) auf relativ grobe Veranderungen hin zu analysieren (z.B. Chromosomenstérun-
gen). Die neue Untersuchung, die jetzt zum Einsatz kommt, unterscheidet sich hiervon
grundsatzlich: Es handelt sich um genomweite Analysen. Hierbei werden alle bisher
bekannten, informationsenthaltenden Abschnitte des Erbguts untersucht. Die neuen
genomweiten Analysen sind aktuell die weitestreichende Mdoglichkeit, eine genetisch
bedingte Krankheit abzuklaren. Sie haben damit gegeniiber konventionellen Einzelgen-
analysen eine deutlich verbesserte Wahrscheinlichkeit, die genetischen Ursache Ihrer
Beschwerden besser zu verstehen. Die Technik befindet sich in der Entwicklung. In Zu-
kunft konnen sich neue Untersuchungsmethoden ergeben.

Mit den genomweiten Analysen suchen wir gezielt nach moglicherweise genetischen
Ursachen Ihrer Krankheit. Es kann sein, dass wir dabei auch auf Befunde stofien, die
mit der Abklarung Ihrer Krankheitsursache nichts zu tun haben (sog. Zusatzbefunde).
Auf den Umgang mit Zusatzbefunden wird unter Punkt 6 ndaher eingegangen.

2. Wer fiihrt die Studie durch?
Die Diagnostische Studie wird geleitet von: ............ Studienleiter............ {Name, Institution
mit Adresse, Verantwortungsbereich}

Der verantwortliche Arzt, der Sie im Rahmen dieser Studie betreuen wird und mit dem
Sie diese Information und Einwilligungserklarung besprochen haben, steht [hnen auch
zukiinftig als Ansprechpartner zur Verfiigung:

............... {Name, Klinik, Telefon, E-Mail, Station + Stempel + Unterschrift} ............

Diese Diagnostische Studie wurde durch die Ethik-Kommission Heidelberg ......{Nr...}......
zustimmend bewertet.

3. Wie verlauft Ihre Teilnahme an der Studie?
Sofern noch keine DNA-Probe von Thnen vorliegt, bitten wir Sie um eine Blutprobe von
ca. 10 ml fiir die genetische Analyse.
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Wir sind auf der Suche nach einer bisher nicht bekannten Genveranderung. Zur Inter-
pretation der Ergebnisse ist es oft auch wichtig, iiber eine Blutprobe Ihrer Eltern oder
eventuell anderer Familienmitglieder zu verfiigen. In diesem Fall ist es erforderlich,
dass diese separat ihr Einverstdndnis geben.

Uber die gewonnenen genetischen Befunde werden Sie nach Abschluss der Untersu-
chung von lhrem Arzt ... {Name siehe Punkt 2}........ miindlich und schriftlich in-
formiert und tiber das weitere Vorgehen beraten.

4. Was geschieht mit dem entnommenen Gewebe?
Im Rahmen dieser Studie werden Ihre Blut- und DNA-Proben ausschlief3lich fiir die be-
schriebene genomweite Analyse verwendet.

Ihre Blut- und DNA-Proben werden vor und nach der genetischen Analyse im Moleku-
largenetischen Labor des Instituts fiir Humangenetik verschliisselt und getrennt von
Ihren Patientendaten entsprechend dem Stand der Technik bis auf Widerruf gelagert.
Auf Thre Gewebeproben haben nur autorisierte Mitarbeiter der Studie Zugriff.

Um lhre Gewebeproben zu verschliisseln, werden sie im Institut fiir Humangenetik
statt mit Threm Namen mit einem ,Pseudonym“ versehen. Das Pseudonym ist eine
Kombination aus Buchstaben und Zahlen. Nur mit Hilfe von Computerprogrammen
(Pseudonymisierungsschliissel), die Patient und Pseudonym einander zuordnen, kann
herausgefunden werden, welche Gewebeprobe zu welchem Patienten gehoért. Der
Pseudonymisierungsschliissel wird nicht an Dritte weitergegeben.

Verantwortlich flir diese Programme und damit fiir die Entschliisselung Ihrer Gewebe-
proben sind der unter Punkt 2 genannte Arzt ............. {Name}............ sowie seine drei
Stellvertreter ... {3 Namen, Institut}....cccoomremeermerreerrerreerreennens

Die im Rahmen dieser Studie gewonnenen DNA-Proben werden bis zu 30 Jahre oder bis
auf Widerruf aufbewahrt.

5. Was geschieht mit den Befunden?
Durch die neue Untersuchungsmethode entsteht eine grofde Datenfiille. Fiir die anfal-
lenden Daten miissen Methoden der Interpretation entwickelt werden.

Wir kénnen in diesen Untersuchungen auf verschiedene Befunde stofden:
a) auf Befunde, die mit Ihrer Krankheit in Zusammenhang stehen, und
b) auf Befunde, die mit anderen Krankheiten in Zusammenhang stehen.

a. Befunde zu Ihrer Krankheit

Wir werden [hnen alle Befunde mitteilen, die sicher die Ursache Ihrer Krankheit betref-
fen. Befunde, die nach dem derzeitigen Stand des Wissens moglicherweise krankheits-
verursachend sind, werden [hnen ebenfalls mitgeteilt.
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b. Befunde zu anderen Krankheiten (Zusatzbefunde)

Es ist moglich, dass wir Befunde entdecken, die nicht mit [hrer Krankheit in Zusam-
menhang stehen, sondern mit anderen, vererbbaren Eigenschaften. Es handelt sich da-
bei um Befunde, die eine mehr oder weniger starke Veranlagung fiir andere Krankhei-
ten aufzeigen. Fiir einige Veranlagungen gibt es Vorsorgeprogramme und Behand-
lungsméglichkeiten, fiir andere aber nicht. Ein Zusatzbefund kann auch eine Ubertra-
gerschaft fiir Krankheiten erkennen lassen, die nicht fiir Sie selber, wohl aber fiir [hre
Nachkommen von Bedeutung ist. Wir werden nicht aktiv nach Zusatzbefunden suchen,
und eine Verpflichtung zu ihrer Erhebung besteht nicht.

Soweit Sie dies wiinschen, werden wir Thnen auch Zusatzbefunde zu Krankheiten mit-
teilen, die mit grofser Wahrscheinlichkeit auftreten und fiir die es nach dem derzeitigen
Stand des medizinischen Wissens erfolgreiche Vorsorgeprogramme oder Behand-
lungsmoglichkeiten gibt. Solche fiir die Gesundheit erhebliche Zusatzbefunde kénnen
zum Beispiel erblichen Brustkrebs, erblichen Darmkrebs, bestimmte Herzmuskel- oder
Stoffwechselerkrankungen betreffen. Dies wird Ihnen im Aufklarungsgesprach an Bei-
spielen deutlich gemacht.

Nicht weiter ausgewertet und mitgeteilt werden:

- Zusatzbefunde zu Erkrankungen, die nach dem derzeitigen Stand der medizinischen
Wissenschaft nicht behandelbar sind oder zu denen keine Vorsorgeprogramme beste-
hen,

- genetische Verdnderungen, die nach dem derzeitigen Stand der medizinischen Wis-
senschaft nur eine geringe Erkrankungswahrscheinlichkeit beinhalten,

- genetische Verdnderungen, die nach dem derzeitigen Stand der medizinischen Wis-
senschaft nur mit geringer Wahrscheinlichkeit Krankheiten verursachen,

- genetische Verdnderungen, die nach dem derzeitigen Stand der medizinischen Wis-
senschaft fir Sie selber unbedeutend sind, die aber auf Erbkrankheiten hinweisen, die
nur ausbrechen, wenn beide Partner Anlagetriger sind (Anlagetragerschaften).

Passus fiir die Information und Einwilligung bei KINDERN UND JUGENDLICHEN:

- Zusatzbefunde zu Erkrankungen, die nach dem derzeitigen Stand der medizinischen
Wissenschaft erst im Erwachsenenalter auftreten und fiir die im Kindesalter noch keine
Praventionsmafinahmen greifen, werden nicht ausgewertet. Hierzu ziahlen Tumordis-
positionen, wie zum Beispiel erblicher Brustkrebs.

¢. Befundmitteilung

Die neuen Sequenziertechniken werden bislang noch nicht in der Routinediagnostik zur
ursachlichen Klarung von Krankheiten angewendet. Daher miissen die mit der Methode
der genomweiten Analyse erhobenen Befunde und Zusatzbefunde bestitigt werden
(Validierung). Zur Bestatigung der Befunde werden [hre Proben in unverschliisselter
Form, das heifdt mit [hrem Namen und Ihrem Geburtsdatum, an ein weiteres Labor wei-
tergeleitet. Fiir diese Weitergabe Ihrer DNA-Probe an das Labor werden Sie in der Ein-
willigungserklarung eigens um Ihr schriftliches Einverstiandnis gebeten.

Die validierten und klinisch erheblichen Befunde und Zusatzbefunde werden Ihnen im
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personlichen Gesprach von [hrem Arzt ................ {Name siehe Punkt 2}......... und zusatzlich
schriftlich mitgeteilt. Sie konnen in der Einwilligungserklarung angeben, ob Thre Befun-
de zusadtzlich Threm Hausarzt mitgeteilt werden sollen.

6. Was geschieht mit den gewonnenen Daten?

Die genetischen Daten enthalten sehr viele Informationen iiber eine Person. Daher ist
es besonders wichtig, diese zu schiitzen und jeden Missbrauch zu verhindern. Hierzu
haben wir ein Datenschutzkonzept entwickelt. Sie finden es unter ....{Homepage}......
Alle Beteiligten haben zu gewahrleisten, dass dieses Datenschutzkonzept eingehalten
und durchgesetzt wird.

Wir erheben von [hnen Patientendaten (Name, Adresse, Geburtsdatum) und klinische
Daten (Diagnose, Krankheitsverlauf). Ihre genetischen Daten bilden den Gegenstand
der Untersuchung. Sie werden im Laufe der genomweiten Analysen gewonnen und ge-
speichert. Ihre Patientendaten und lhre genetischen Daten werden zum Schutz Ihrer
Person getrennt voneinander und verschliisselt in unterschiedlichen Datenbanken mit
jeweils kontrolliertem Zugang gespeichert. Die Befunde, die Thnen mitgeteilt werden,
werden zudem in [hrer Krankenakte abgelegt. Die im Rahmen dieser Studie gewonne-
nen genetischen Daten werden bis zu 10 Jahren oder bis auf Widerruf aufbewahrt.

Es ist nicht geplant, in der Zukunft weitere Analyse der Daten vorzunehmen.

Auf die verschliisselten Daten konnen nur autorisierte Mitarbeiter der Studie zugreifen.
Ein Riickschluss auf Thre Person fiir nicht ausdriicklich vorgesehene Zwecke soll damit
ausgeschlossen werden. Eine Weitergabe von Daten an unberechtigte Dritte (z.B. Ar-
beitgeber, Versicherungen) ist ausgeschlossen.

Ihre Daten und Untersuchungsergebnisse werden ausschliefdlich fiir das Untersu-
chungsziel dieser Studie verwendet. Sie konnen aber auch in der Einwilligungserkla-
rung eigens entscheiden, ob Ihre genetischen Daten fiir weitere wissenschaftliche Fra-
gestellungen vor Ort verwendet werden diirfen.

Aufierhalb dieser Studie diirfen sie nur in verschliisselter Form zur wissenschaftlichen
Publikation verwendet werden. Ein Riickschluss auf Ihre Person ist iiber die publizier-
ten Daten nicht mdéglich.

7. Welche Risiken bestehen fiir Sie?

Die Blutentnahme ist wie jede Blutentnahme durch Venenpunktion mit einem geringen
Risiko verbunden. Es kann an der Einstichstelle zu voriibergehenden Schmerzen, zur
Bildung von kleinen Blutergiissen oder sehr selten zu einer entziindlichen Reaktion und
zur Verletzung eines Hautnervs kommen. Die Teilnahme an der Untersuchung birgt
keine weiteren gesundheitlichen Risiken tliber die erfolgende Blutentnahme hinaus.

Die Mitteilung von Zusatzbefunden kann Sie und lhre Angehérigen vor eine neue Le-
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benssituation stellen. In Threr Einwilligungserklarung werden IThnen verschiedene Mog-
lichkeiten angeboten, liber die Riickmeldung von Zusatzbefunden zu entscheiden.

8. Welcher Nutzen entsteht aus der Untersuchung?

Wir kénnen nicht garantieren, dass wir beantworten kénnen, was die Ursache Ihrer Er-
krankung ist. Es besteht eine Chance, dass wir die Ursache Ihrer Erkrankung finden.
Dies konnen wir aber nicht garantieren.

9. Wie weit reicht Ihr Recht auf Widerruf?

Die Teilnahme an dieser wissenschaftlichen Untersuchung ist freiwillig. Sie konnen
Ihre Zustimmung jederzeit ohne Angabe von Griinden widerrufen, ohne dass Ih-
nen dadurch Nachteile fiir die weitere Diagnostik oder Behandlung entstehen.
Ihre bereits entnommenen Proben werden dann unverziiglich vernichtet und Ihre per-
sonlichen Daten geldscht. Sollten jedoch Thre Proben bereits untersucht und Ihre Daten
bereits verarbeitet oder in verschliisselter Form an Dritte weitergegeben worden sein,
so konnen wir, um den wissenschaftlichen Forschungsstand nicht zu gefdhrden, nicht
mehr alle Daten 16schen und alle Proben vernichten. Auf jeden Fall wird aber der Pseu-
donymisierungsschliissel zerstort.

Dokumentation der Fragen der Patientin/des Patienten:
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PATIENTENEINWILLIGUNGSERKLARUNG
»versorgungsforschung zur Einsetzbarkeit genomweiter Analysen
zur Abklirung von Krankheiten“

Ich wurde tiber Methoden, Vorteile und Risiken der Studie aufgeklart. Ich willige unter
Kenntnis meines Widerrufsrechtes in genetische Analysen und die dafiir erforderliche
Blutentnahme ein.

Ich bin damit einverstanden,

— dass mein Gewebe untersucht sowie die in dieser Studie erhobenen Daten in ver-
schliisselter Form aufgezeichnet, ausgewertet und gespeichert werden:

ja

(d nein

— dass meine genetischen Befunde und Zusatzbefunde zur Priifung an ein Labor wei-
tergegeben werden:

ja

d nein

— dass mir die gepriiften medizinisch erheblichen Zusatzbefunde mitgeteilt werden:
ja
d nein

— dass mir Zusatzbefunde nicht mitgeteilt werden, die unter 5) ausgeschlossen wur-
den:

ja

[ nein. Mir ist bewusst, dass ein Nein an dieser Stelle zum Ausschluss aus der Studie
fiihrt.

— dass die medizinisch erheblichen Befunde und Zusatzbefunde an meinen Hausarzt
weitergeleitet werden:

ja

(d nein

— dass die erhobenen Ergebnisse in verschliisselter Form fiir wissenschaftliche Zwec-
ke genutzt und publiziert werden:

ja

d nein

— dass meine genetischen Daten fiir weitere wissenschaftliche Fragestellungen vor Ort
verwendet werden:

ja

d nein
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Ich/wir verzichten auf Anspriiche aus einer kommerziellen Nutzung meines individuel-
len biologischen oder genetischen Materials. Meine Personlichkeitsrechte insbesondere
in Hinsicht auf Anonymitat und Datenspeicherung werden gewahrt.

Bitte Zutreffendes ankreuzen!

Ort und Datum Unterschrift der Patientin/des Patienten

Ort und Datum Unterschrift der Arztin/des Arztes
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C. Patienteninformation, Einwilligungserklirung und
Patientenauskunft zur ,Genomsequenzierung in der Krebsforschung“

PATIENTENINFORMATION
»Genomsequenzierung in der Krebsforschung“

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei IThnen wurde eine Tumorerkrankung diagnostiziert. Im Rahmen Ihrer Behandlung
wird Thnen Tumorgewebe entnommen und ausfiihrlich untersucht, um Sie zu therapie-
ren. Nach Abschluss aller notwendigen diagnostischen Untersuchungen wird das nicht
mehr benétigte Tumorgewebe (Restgewebe) entsorgt. Wir mochten Sie bitten, uns die-
ses Restgewebe und Ihre Daten fiir die Forschung zu tiberlassen und werden Sie dafiir
um [hre Zustimmung bitten.

Das Restgewebe kann der wissenschaftlichen Forschung zugefiihrt werden. Diese ar-
beitet mit neuen molekular- und zellbiologischen Methoden. Zu diesen neuen Methoden
gehoren auch genomweite Analysen [hres Erbguts. Diese Methoden werden in der
Krebsforschung am Nationalen Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg an-
gewendet. Die neuen Untersuchungen haben zum Ziel, unsere Kenntnis iiber Tumore
und damit die diagnostischen und therapeutischen Verfahren bei Tumorerkrankungen
zu verbessern.

Im Folgenden méchten wir Thnen Informationen zu der Methode und zum Ablauf der
Analysen geben. Wir bitten Sie, diese Informationen aufmerksam zu lesen, und méchten
Sie ermutigen, alle Fragen mit dem/der fiir diese Information und Einwilligungserkla-
rung verantwortlichen Arzt/Arztin .......... {Name, Institution} ........cccce.... zu besprechen.
Sie konnen Fragen stellen zum Ziel, zum Ablauf und zu méglichen Risiken und Nutzen
der Untersuchung, zu Ihren Rechten als Patient und zu allem anderen, das Ihnen unklar
ist. Wenn wir alle Thre Fragen beantwortet haben, entscheiden Sie, ob Sie Ihr nicht
mehr benotigtes Restgewebe der Krebsforschung zur Verfiigung stellen mochten.

Wenn Sie sich fiir einen Beitrag zur Krebsforschung entscheiden wollen, benotigen wir
Ihre schriftliche Einwilligung auf dem beigefiigten Formular (Einwilligungserkldrung).

Ihr Beitrag zur Krebsforschung ist freiwillig. Auch wenn Sie sich gegen einen Beitrag
entscheiden wollen, entstehen Ihnen keine Nachteile fiir Ihre Behandlung. Sie wer-
den weiterhin mit der bestmdéglichen medizinischen Versorgung am NCT Heidelberg
betreut.
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1. Worum handelt es sich bei der neuen Untersuchung?

Ziel der Untersuchung

Wir beabsichtigen, mit molekular- und zellbiologischen Analysen sowie mit genomwei-
ten Analysen lhrer Tumorzellen und Ihrer gesunden Zellen die Verdnderungen des Erb-
guts und der Vorgange, die dieses Erbgut steuern, zu untersuchen. Damit wollen wir die
genetischen Verdanderungen im Tumorgewebe besser verstehen, die fiir die Entstehung
und den Verlauf der Krebserkrankung verantwortlich sind. Mit Hilfe dieser Informatio-
nen wollen wir neue Behandlungsstrategien fiir unsere zukiinftigen Patienten
entwickeln und die Krebsbehandlung in Zukunft noch mehr auf den einzelnen Patien-
ten ausrichten. Dies geschieht, indem wir die Krankheit eines Patienten anhand der ge-
netischen Informationen immer genauer kennen lernen oder indem wir Therapien
entwickeln, die auf die speziellen Verdnderungen im Tumor des einzelnen Patienten
abgestimmt sind.

Methode der Untersuchung

Bisherige genetische Untersuchungen waren darauf gerichtet, entweder einzelne Ab-
schnitte des Erbguts (einzelne Gene) zu untersuchen oder aber das ganze Erbgut (das
Genom) auf relativ grobe Veranderungen hin zu analysieren (z.B. Chromosomenstérun-
gen). Die neue Untersuchung, die jetzt zum Einsatz kommt, unterscheidet sich hiervon
grundsatzlich: Es handelt sich um genomweite Analysen. Hierbei werden alle bisher
bekannten Abschnitte des Erbguts untersucht, weil die uns interessierenden Verdande-
rungen sich im gesamten Erbgut befinden kénnen. Die neuen genomweiten Analysen
erh6hen gegeniiber den bisher iiblichen Einzelgenanalysen deutlich die Wahrschein-
lichkeit, mogliche Ursachen von Krebserkrankungen zu finden.

Durch diese umfassenden Untersuchungen konnen auch Befunde erhoben werden, die
mit [hrer Krebskrankung nichts zu tun haben (sog. Zusatzbefunde). Auf den Umgang
mit Zusatzbefunden wird unter Punkt 6 naher eingegangen.

2. Wer fiihrt die Untersuchung in diesem Forschungsprojekt durch?
An diesem Forschungsprojekt sind die folgenden Forschungsbereiche leitend beteiligt:

= e Arztlicher Studienleiter des NCT POP........... {Institution mit Adresse}
= e Studienleiter des DKFZ HIPO............. {Institution mit Adresse}
= e Verantwortungsbereich: Bioinformatik ............ {Institution mit Adresse}

Das Forschungsprojekt wurde durch die Ethik-Kommission Heidelberg ......{Nr...}...... Zu-
stimmend bewertet.

3. Wer ist Ihre Kontaktperson?

Der behandlungsfiihrende Onkologe, der Sie im Rahmen dieser Untersuchung betreuen
wird, steht Ihnen auch zukinftig als Ansprechpartner zur Verfiigung:

............... {Name, Klinik, Telefon, E-Mail, Station + Stempel + Unterschrift} ............
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4. Wie verlauft Ihre Teilnahme an dem Forschungsprojekt?

Im Rahmen Threr Behandlung wird Ihnen Tumorgewebe entnommen (durch Probeent-
nahme oder Operation). Nach der Gewebeentnahme wird dieses Gewebe untersucht.
Der Pathologe bendétigt hierfiir oft nur einen Teil des entnommenen Gewebes. Das fiir
die Diagnosestellung nicht mehr benétigte Gewebe werden wir genetisch weiteranaly-
sieren.

Diese Untersuchung bedeutet fiir Sie keinen zusatzlichen Eingriff und keine weitere
Punktion. Im Rahmen einer Routineblutentnahme werden Thnen zuséatzlich 10 ml Blut
(gesundes Gewebe) entnommen.

5. Was geschieht mit dem entnommenen Gewebe?

Ihre Gewebeproben (Tumorgewebe und gesundes Gewebe) werden wir in der Regel am
NCT aufbewahren. Sie werden dort verschliisselt. Die Gewebeproben werden getrennt
von Thren Patientendaten entsprechend dem Stand der Technik aufbewahrt. Die Proben
konnen unbegrenzt bis auf Widerruf aufbewahrt und Forschungsprojekten zur Verfii-
gung gestellt werden. Auf [hre Gewebeproben haben nur autorisierte Mitarbeiter des
Forschungsprojekts Zugriff.

Um [hre Gewebeproben zu verschliisseln, werden sie im NCT Heidelberg statt mit Ih-
rem Namen mit einem Pseudonym versehen. Das Pseudonym ist eine Kombination aus
Buchstaben und Zahlen. Nur mit Hilfe von Computerprogrammen (Pseudonymisie-
rungsschliissel), die Patient und Pseudonym einander zuordnen, kann herausgefunden
werden, welche Gewebeprobe zu welchem Patienten gehort. Der Pseudonymisie-
rungsschliissel wird nicht an Dritte weitergegeben.

Verantwortlich flir diese Programme und damit fiir die Entschliisselung Ihrer Gewebe-
proben sind die beiden Studienleiter (siehe Punkt 2) und die fiir diese Forschungspro-
gramme zustdndigen Direktoren im Nationalen Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT
POP: Programm personalisierte Onkologie) und im Deutschen Krebsforschungszen-
trum (DKFZ HIPO: Heidelberger Zentrum fiir personalisierte Onkologie).

Die genomweiten Analysen werden in der Regel in Heidelberg durchgefiihrt (DKFZ,
Universitatsklinikum, European Molecular Biology Laboratory). Wir arbeiten aber bei
unseren Forschungen auch mit akademischen Kooperationspartnern im In- und Aus-
land zusammen. An diese konnen auch Gewebeproben versandt werden. Das gesam-
melte Proben- und Datenmaterial wird hierbei immer in pseudonymisierter Form, also
ohne Namen oder Sie kennzeichnende Daten, weitergegeben.

6. Was geschieht mit den Befunden?

Die neuen Untersuchungsmethoden werden bislang noch nicht in der Routinediagno-
stik zur ursachlichen Klarung von Krankheiten angewendet. Es entsteht durch diese
Methodik eine grofde Datenfiille. Fiir die anfallenden Daten miissen Methoden der In-
terpretation entwickelt werden.

Wir kénnen in diesen Untersuchungen auf verschiedene Befunde stof3en:
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a) auf Befunde, die mit Ihrer Krebserkrankung in Zusammenhang stehen, und
b) auf Befunde, die mit anderen Krankheiten in Zusammenhang stehen.

a. Befunde zu Ihrer Krebserkrankung

Es ist moglich, dass wir Befunde erkennen, die im direkten Zusammenhang mit Threr
Krebserkrankung stehen. Wir werden Ihnen diese Befunde mitteilen, sofern sich daraus
nach unserem derzeitigen Wissensstand zielgerichtete Therapie- oder Vorsorgemafs-
nahmen fiir Sie ergeben. Dartliber hinaus werden wir Ihnen diese Befunde mitteilen, so-
fern sie eine Vorhersage zu Auftreten oder Verlauf von Krebserkrankungen ermogli-
chen.

Eine systematische Durchsuchung all Threr Daten auf Krebsverdanderungen, fiir die ziel-
gerichtete Therapien entwickelt wurden, soll zwar langfristig entwickelt werden, ist
aber aktuell noch nicht méglich.

Wenn wir Thnen neue oder fiir Ihre Krankheit erhebliche Forschungsresultate anbieten
konnen, werden wir Sie erneut kontaktieren. In der Einwilligungserklarung wird hier-
fir Thr Einverstandnis erbeten.

b. Befunde zu anderen Krankheiten (Zusatzbefunde)

Es ist moglich, dass wir Befunde entdecken, die nicht mit Ihrer Krebserkrankung in Zu-
sammenhang stehen, sondern mit anderen, vererbbaren Eigenschaften. Wir werden
nicht aktiv nach solchen Befunden und somit nach den Ursachen fiir andere Krankhei-
ten suchen, und eine Verpflichtung zu ihrer Erhebung besteht nicht.

Sofern wir darauf stofden und Sie dies wiinschen, konnen wir Ihnen auch diese Befunde
zu anderen Krankheiten mitteilen, fiir die es nach derzeitigem Wissensstand zielgerich-
tete Therapie- oder VorsorgemafRnahmen gibt oder die eine Anderung Ihrer Lebensfiih-
rung nahelegen. Solche fiir die Gesundheit erhebliche Befunde, die nicht Ihre Krebser-
krankung betreffen, werden [hnen in diesem Aufklarungsgesprach an Beispielen deut-
lich gemacht. Sie konnen in der Patientenauskunft iiber die Mitteilung dieser Befunde
entscheiden.

Wenn sich die Befunde nicht nur in der Tumorzelle befinden, sondern vererbt werden
konnen, konnen sie auch fiir Ihre Angehorigen bedeutsam sein. In diesem Fall wird Ih-
nen und lhrer Familie gegebenenfalls eine zusatzliche humangenetische Beratung an-
geboten.

Die Befunde und die Zusatzbefunde, deren Mitteilung Sie wiinschen, werden lhnen im
personlichen Gesprach von einem verantwortlichen Facharzt mitgeteilt.

7. Was geschieht mit den gewonnenen Daten?

Die genetischen Daten enthalten sehr viele Informationen iiber eine Person. Daher ist
es besonders wichtig, diese zu schiitzen und jeden Missbrauch zu verhindern. Hierzu
haben wir ein Datenschutzkonzept entwickelt. Sie finden es wunter
........ {Homepage} ......... Alle Beteiligten haben zu gewahrleisten, dass dieses Daten-
schutzkonzept eingehalten und durchgesetzt wird.
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Wir erheben von [hnen Patientendaten (Name, Adresse, Geburtsdatum) und klinische
Daten (Diagnose, Krankheitsverlauf). Ihre genetischen Daten sind Gegenstand der Un-
tersuchung. Sie werden im Laufe der genomweiten Analysen gewonnen und gespei-
chert. Ihre Patientendaten und Ihre genetischen Daten werden zum Schutz Ihrer Person
getrennt voneinander und verschliisselt in unterschiedlichen Datenbanken mit jeweils
kontrolliertem Zugang gespeichert. Diese Daten kénnen unbegrenzt bis auf Widerruf
gespeichert werden. Die fiir die klinische Behandlung notwendigen genetischen Befun-
de, die Ihnen mitgeteilt werden, werden in Threr Krankenakte abgelegt.

Ihre genetischen Daten werden nur in verschliisselter Form erhoben, untersucht und
gespeichert. Auf diese verschliisselten Daten haben nur autorisierte Mitarbeiter des
Forschungsprojekts Zugriff. Ein Riickschluss auf Ihre Person fiir nicht ausdriticklich vor-
gesehene Zwecke soll damit ausgeschlossen werden.

Eine Weitergabe von Daten an unberechtigte Dritte (z.B. Arbeitgeber, Versicherungen)
ist ausgeschlossen.

Auswirtige Wissenschaftler, mit denen wir kooperieren, erhalten Thre Daten ebenfalls
nur in verschliisselter Form. Zudem haben sich die Kooperationspartner denselben Si-
cherheitsvorkehrungen verpflichtet: Sie haben sich verpflichtet, keine Daten an Dritte
weiterzugeben, diese Daten nur zum vereinbarten Forschungszweck zu verwenden
sowie den Versuch einer Identifizierung Ihrer Person iiber diese Daten zu unterlassen.

Dartiiber hinaus weisen wir Sie darauf hin, dass im Zuge der wissenschaftlichen Aus-
wertung lhrer genetischen Daten diese auch in umfassende internationale Datenban-
ken eingegeben werden kdnnen. In diesem Zusammenhang ist es fiir die Forschung not-
wendig, dass zu diesen Daten auch lhre gesamten genetischen Daten gehoren. Auch in
diesem Falle werden Ihre Daten nur in verschliisselter Form weitergegeben. Wir wer-
den darauf hinwirken, dass der Schutz dieser Daten den gleichen Standards geniigt, wie
sie in Heidelberg gelten, und dass ein Riickschluss auf [hre Person nicht méglich ist. In
der Einwilligungserklarung bitten wir Sie um Ihre Zustimmung fiir diese wissenschaft-
liche Verwendung lhrer Daten.

Aufserhalb der Untersuchungen werden wir die ausgewerteten genetischen Daten nur
zur wissenschaftlichen Publikation verwenden. Einige der hochrangigen wissenschaft-
lichen Zeitschriften verlangen fiir die Publikation dieser ausgewerteten pseudonymi-
sierten genetischen Daten einen kontrollierten Zugang zu den Gesamtgenomdaten, um
die wissenschaftliche Qualitat der Publikation und die Forschungsergebnisse tiberpri-
fen zu kénnen. Der Zugang zu den Daten wird durch spezielle Komitees kontrolliert. In
der Einwilligungserkldarung bitten wir Sie um lhre Zustimmung fiir die wissenschaftli-
che Publikation Threr ausgewerteten genetischen Daten zu Forschungszwecken und die
kontrollierte Bereitstellung der Gesamtgenomdaten fiir die Qualitatskontrolle wissen-
schaftlicher Zeitschriften.

8. Welche Risiken bestehen fiir Sie?
Die Teilnahme an der Untersuchung birgt keine gesundheitlichen Risiken iiber die im
Rahmen [hrer Behandlung erfolgende Gewebe- und Blutentnahme hinaus. Sollte fiir Ih-
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re Teilnahme an dem Forschungsprojekt eine weitere Blutentnahme notwendig wer-
den, bestehen hierfiir geringe Risiken, die mit dem medizinischen Eingriff verbunden
sind. Wir versichern Thnen, dass diese zusatzlich erforderlichen Probeentnahmen durch
fachkundiges Personal vorgenommen werden.

Die Mitteilung von Zusatzbefunden kann Sie und lhre Angehérigen vor eine neue Le-
benssituation stellen. Dies kann fiir Sie insbesondere dann bedeutsam sein, wenn Zu-
satzbefunde gefunden werden, die erbliche Erkrankungen anzeigen. Denn erbliche Er-
krankungen kénnen auch Thre Familienangehorigen betreffen. In der Patientenauskunft
(angehdngt) haben Sie die Moglichkeit, uns Ihre Wiinsche zur Riickmeldung von Befun-
den mitzuteilen.

Es ist grundsatzlich moglich, von spezifischen genetischen Veranderungsmustern im
Erbgut auf den Einzelnen zurtick zu schliefen, auch wenn der genetische Datensatz von
Ihren persénlichen Daten getrennt ist. Hierdurch kénnten unberechtigte Dritte die ge-
netischen Daten lhrer Person zuordnen. Dieses Risiko ist dann besonders grof3, wenn
Ihre personlichen Daten (Familienname, Geburtsdatum) an anderer Stelle mit ihren ge-
netischen Daten gekoppelt sind, wie es zum Beispiel in 6ffentlich zugdnglichen Daten-
banken fiir die Ahnenforschung der Fall sein kann.

Die Moglichkeit der Identifizierung Ihrer Person iiber genetische Daten wird umso gro-
f3er, je mehr Daten in umfassenden internationalen Datenbanken gespeichert sind.

Wir versichern Ihnen aber, dass wir alles tun werden, um Thre Daten zu schiitzen und
so die Identifizierung Ihrer Person zu verhindern. Der Gesetzgeber hat den Missbrauch
Ihrer Daten unter Strafe gestellt.

9. Welcher Nutzen entsteht aus der Untersuchung?

Die Teilnahme an der Krebsforschung nutzt Thnen und Ihrer Behandlung meist nicht
unmittelbar. Wir kénnen tumorbezogene Ergebnisse finden, die fiir Sie erheblich sind.
Dann werden wir mit [hnen Kontakt aufnehmen. Das kann Thre Therapie und Vorsorge
verbessern.

Wir erhoffen uns in der Zukunft aus solchen Untersuchungen Verbesserungen fiir Pati-
enten, die an einer Krebserkrankung leiden. Ihre Gewebespende tragt zu der Erfor-
schung von Krankheitsentstehung sowie zur Entwicklung neuer Nachweis- und Be-
handlungsmethoden bei. Der grofite gesundheitliche Nutzen wird daher erst in einigen
Jahren erwartet und tiberwiegend zukiinftigen Patientengenerationen zugutekommen.
Auf diese Weise leisten Sie einen wichtigen Beitrag zur Forschung und zur weiteren
Verbesserung der medizinischen Versorgung.

10. Wie weit reicht Ihr Recht auf Widerruf?

Die Teilnahme an dieser wissenschaftlichen Untersuchung ist freiwillig. Sie konnen
Ihre Zustimmung jederzeit ohne Angabe von Griinden widerrufen, ohne dass Ih-
nen dadurch Nachteile fiir die weitere Behandlung entstehen.

Ihre bereits entnommenen Proben werden dann unverziiglich vernichtet und Ihre per-
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sonlichen Daten geldscht. Sollten jedoch Thre Proben bereits untersucht und Ihre Daten
bereits verarbeitet oder in verschliisselter Form an Dritte weitergegeben worden sein,
so kénnen wir, um den wissenschaftlichen Forschungsstand nicht zu gefahrden, nicht
mehr alle Daten 16schen und alle Proben vernichten. Zu diesen Dritten, an die Daten
weitergegeben werden konnen, zdhlen nationale und internationale Kooperationspart-
ner. Auf jeden Fall wird aber der Pseudonymisierungsschliissel zerstort.

Dokumentation der Fragen der Patientin/des Patienten :
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PATIENTENEINWILLIGUNGSERKLARUNG
»Genomsequenzierung in der Krebsforschung“

Name der Patientin/des Patienten .........cccocceeniicinsernnns

Ich wurde iiber Vorteile und Risiken der Genomanalyse, der daraus gewonnenen
Daten sowie mein Widerrufsrecht aufgeklart. Ich stimme der Forschung an mei-
nem Gewebe und den daraus gewonnenen Daten unter den folgenden Bedingun-
gen zu:

Mir ist bewusst, dass ich liber medizinisch-erhebliche Befunde informiert werden kann,
die meine Krebserkrankung betreffen und fiir die es nach derzeitigem Wissensstand
Therapie- und Vorsorgemafinahmen gibt oder die eine Vorhersage zu Auftreten oder
Verlauf von Krebserkrankungen erméglichen.

Ich liberlasse mein Gewebe hiermit dem Nationalen Centrum fiir Tumorerkrankungen
(NCT) Heidelberg fiir die Krebsforschung. Dessen Recht auf Nutzung meines Gewebes
bleibt auch nach meinem Tod bestehen.

Ich willige ein,

— dass mein Gewebe fiir die Krebsforschung untersucht und die gewonnenen Daten in
verschliisselter Form (Pseudonym) aufbewahrt und ausgewertet werden.

— dass mir die Frage gestellt werden kann, ob ich an einer Studie teilnehmen mochte,
die neue Behandlungsmdéglichkeiten fiir meine Erkrankung testet.

— dass mein Gewebe und meine Daten, einschliefilich der gesamten genetischen Daten,
der internationalen Krebsforschung fiir wissenschaftliche Zwecke in verschliisselter
Form zur Verfiigung gestellt werden.

— dass mein Gewebe und meine Daten, einschliefilich der gesamten genetischen Daten,
der internationalen Krebsforschung fiir wissenschaftliche Publikationen in ver-
schliisselter Form zur Verfiligung gestellt werden.

Ich verzichte auf Anspriiche aus einer kommerziellen Nutzung meines individuellen
biologischen oder genetischen Materials. Meine Personlichkeitsrechte insbesondere in
Hinsicht auf Anonymitat und Datenspeicherung werden gewahrt.

Ort und Datum Ort und Datum
Unterschrift des Patienten Unterschrift des Arztes
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PATIENTENAUSKUNFT
»Genomsequenzierung in der Krebsforschung“

Wie stehe ich zur Riickmeldung von Befunden, die nicht mit meiner Krebser-
krankung in Zusammenhang stehen (Zusatzbefunde)?

Name der Patientin/ des Patienten ..........cccocccoioieiiiiiien e
Name der Arztin/ des ATZEES ......ccooooieieier it e eeaees
DAtUIN oo bbb s

A) Zusatzbefunde, fiir die es zielgerichtete Therapie- oder Vorsorgemafdnahmen
gibt

Ich willige ein,

dass mir gepriifte medizinisch-erhebliche Befunde mitgeteilt werden konnen, die nicht
mit meiner Krebserkrankung in Zusammenhang stehen und fiir die es nach derzeitigem
Wissensstand zielgerichtete Therapie- oder Vorsorgemafinahmen gibt

ja

( nein. Ich widerspreche, ich will solche Befunde nicht wissen.

B) Zusatzbefunde, fiir die es keine zielgerichtete Therapie- oder Vorsorgemaf3-
nahmen gibt

Ich willige ein,

dass mir gepriifte medizinisch-erhebliche Befunde mitgeteilt werden konnen, die nicht
mit meiner Krebserkrankung in Zusammenhang stehen und fiir die es nach derzeitigem
Wissensstand keine Therapie- oder Vorsorgemaf3nahmen gibt, die aber vielleicht wich-
tig fiir meine Lebensplanung sind.

ja
( nein. Ich widerspreche, ich will solche Befunde nicht wissen.

Bitte Zutreffendes ankreuzen!
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(1) Grundsatze der erarbeiteten Dokumente

Die EURAT-Gruppe hat sich in der Erarbeitung der Dokumente an den folgenden Grund-
satzen orientiert:

(1) Es ist ethisch geboten, die Chancen zu niitzen, die mit den Fortschritten in der Ge-
nomforschung gegeben sind, weil sie dazu beitragen konnen, Diagnosen und Therapien
und damit die Lebenserwartung und die Lebensqualitat fiir viele Menschen zu verbes-
sern.

(2) Die Komplexitit der Gesamtgenomanalyse fiihrt dazu, dass das Entscheidungsrecht
des Patienten durch das klassische Modell der ,informierten Einwilligung“ nicht mehr
gesichert werden kann. Die Arzte sind aber rechtlich verpflichtet, den Patienten oder
Probanden iiber Art und Bedeutung moglicher Befunde und Risiken aufzukldaren und
sein Einverstandnis einzuholen. Rechtlich kann dies im Rahmen eines Treuhdndermo-
dells erfolgen.

(3) Dem Patienten werden in der schriftlichen Patientenaufklarung verschiedene Mog-
lichkeiten der Riickmeldung von Befunden und Ergebnissen aus der Ganzgenomanalyse
vorgeschlagen. Er erhalt dadurch Moglichkeiten, seine Praferenzen differenziert zu au-
f3ern.

(4) Zusatzbefunde werden dem Patienten dann mitgeteilt, wenn er dies im Rahmen der
Aufklarung als Wunsch angegeben hat.

(5) In der Forschung besteht eine ethische Pflicht, auch Nichteinwilligungsfihige mit
einzubeziehen, da diese Gruppe ansonsten vom medizinischen Fortschritt abgeschnitten
wirde.

Bei Nichteinwilligungsfahigen, insbesondere fiir Kinder, ist ein spezifischer Prozess der
informierten Einwilligung zu konzipieren, der eine Riickmeldung von Erkrankungsdis-
positionen ausschlief3t, die erst im Erwachsenenalter zu einer Krankheit fiihren kénnen
und fiir die es keine therapeutischen Mafdnahmen im Kindesalter gibt.

(6) Fiir die nicht-arztlichen Wissenschaftler entstehen neue Formen der Verantwortung
im Umgang mit ihrem Wissen iiber Patienten und deren Familien. Fiir sie gibt es keine
Standesethik und Pflichten, die denen, die fiir Arzte gelten, vergleichbar waren. Deshalb
sind sie auch nicht in vergleichbarer Weise geschiitzt. Es wird deshalb ein Kanon von
Pflichten und Richtlinien fir nicht-arztliche Wissenschaftler formuliert, der dem Stan-
desethos der Arzte dhnlich ist. Dieser Kodex kann fiir diejenigen, die ihn als Selbstver-
pflichtung unterzeichnen, eine schiitzende Wirkung entfalten.

(7) Die Arbeit des nicht-arztlichen Wissenschaftlers wird nicht durch eine Positivliste
normiert. Er ist aber verpflichtet, Befunde sowie Zusatzbefunde, deren Bedeutung fiir
den Patienten er erkennt, an den behandelnden Arzt zu melden, sofern die Einwilli-
gungserkldarung die Riickmeldung nicht ausschlief3t.
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(8) Die anfallende grofie Menge sensibler genetischer Daten bedarf des besonderen
Schutzes. In einem Datenschutzkonzept muss gleichzeitig den Bediirfnissen der klini-
schen Versorgung und der Genomforschung Rechnung getragen werden. Dieser Schutz
soll durch spezielle Datenschutzkonzepte in den beteiligten Forschungseinrichtungen
und Kliniken gewahrleistet werden.

(2) Erlauterungen zu den erarbeiteten Dokumenten

Die erarbeiteten Dokumente sind auf folgende Problemkreise ausgerichtet, die durch
das ,next generation sequencing of genomes"“ aufgeworfen werden:

(2.1) Die kulturelle Veranderungskraft der Genomsequenzierung
(2.2) Normative Grundlagen
(2.3) Grenzen des klassischen Konzepts von Aufklarung, Einwilligung und Beratung
(2.4) Umgang mit Zusatzbefunden
(2.5) Forschung an Nicht-Einwilligungsfahigen
(2.6) Die Verantwortung nicht-arztlicher Wissenschaftler in der Genomforschung
(2.7) Die 6konomische Dimension
(2.8) Schutz der genetischen Daten einer Person
Orientierungspunkte fiir eine Datenschutz-Regelung

(2.1) Die kulturelle Veranderungskraft der Genomsequenzierung

Ein wichtiges Ziel der Genomforschung der nachsten Jahre ist es, diejenigen Mutationen
und Wirkungsketten zu identifizieren, die krankheitsrelevant sind. Derzeit lasst sich die
Bedeutung der genetischen Information fiir die Lebensfithrung von Individuen in vielen
Fallen nicht sicher bewerten. Die genetische Information bildet einerseits eine entschei-
dende biologische Voraussetzung menschlicher Identitit (Habermas 2001, 44ff.). Ande-
rerseits lassen sich fiir den Zusammenhang von genetischen Veranderungen und dem
Auftreten einer Krankheit in den meisten Fallen nur statistische Wahrscheinlichkeiten
angeben. Viele mit Genomanalysen feststellbare Veranderungen (Mutationen) bleiben
im menschlichen Organismus ohne Folgen. Aussagen tliber genetische Merkmale kénnen
entlasten, wenn sie eine verbesserte Diagnose und Behandlung ermdéglichen. Sie kénnen
aber auch verunsichern. Eine Person kann phanotypisch symptomfrei sein, sich aller-
dings durch die pradiktiven genotypischen Befunde bereits als potenziell krank wahr-
nehmen (Kenen 1996). Das Leben als ,gesunder Kranker (Hubbard 1993) kann zu psy-
chischen Belastungen fiihren.

Der wissenschaftliche Zugriff auf diese genetische Information beriihrt Menschen des-
halb in den Tiefenschichten ihres Personseins. Da Teile der genetischen Informationen
eines Individuums zugleich etwas aussagen iiber Familienangehorige, geht die Bedeu-
tung dieser Information liber das Individuum hinaus und betrifft die sozialen Zusam-
menhdnge. Fiir Wissenschaftler entstehen neue Formen der Verantwortung im Umgang
mit ihrem Wissen tiber Patienten und deren Familien. Fiir Trager einer Mutation kénnen
Verpflichtungen zu einer pradiktiven Lebensfiihrung entstehen, die den pradiktiven Ri-
sikofaktoren Rechnung tragt, indem zum Beispiel frither oder engmaschiger Vorsorge-
untersuchungen wahrgenommen werden (van den Daele 2007). Aber auch in den sozia-
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len Beziehungen, gegeniiber Angehorigen und Nachkommen bilden sich Formen der
,genetischen Verantwortung“ (Kollek/Lemke 2008, 223ff.), etwa wenn es um eine Ent-
scheidung tber die Fortpflanzung geht.

Weil die Techniken der Genomsequenzierung menschliche Lebensfiihrung und Kultur
verandern, sind sie zum Gegenstand intensiver interdisziplindrer Erérterungen gewor-
den (Berlin-Brandenburgische Akademie der Wissenschaften 2009, Leopoldina 2010,
Presidential Commission for the Study of Bioethical Issues 2012, American College of
Medical Genetics and Genomics 2013, Deutscher Ethikrat 2013, Berlin-
Brandenburgische Akademie der Wissenschaften 2013, Deutsche Gesellschaft fiir Hu-
mangenetik 2013). Sie haben in neuer Weise Fragen nach dem Schutz von Wiirde und
Personsein des Menschen und seinen sozialen Beziehungen stimuliert.

(2.2) Normative Grundlagen

Normatives Fundament der Projektarbeit bildet der Leitgedanke des Schutzes der Per-
son. Durch das ,next generation sequencing of genomes“ werden nicht vollkommen
neue Probleme aufgeworfen. Neu ist die Quantitat und Reichweite von Herausforderun-
gen, etwa im Datenschutz oder im Umgang mit Zusatzbefunden. In den ethischen, recht-
lichen und gesundheits6konomischen Analysen kann deshalb auf bewahrte Methoden
und formulierte Mafdstibe in Gestalt von Gesetzen, Richtlinien sowie ethischen Grund-
sdtzen ruckgegriffen werden.

Den ,Patienten als Person“ (Ramsey 1970) in seiner Ganzheit wahrnehmen heif3t, die
Mehrdimensionalitit menschlichen Lebens zu berticksichtigen. Diese Mehrdimensionali-
tat umfasst seine Leiblichkeit und Verletzlichkeit, wie sie besonders im Kontext der Me-
dizin sichtbar wird, seine innere Widerspriichlichkeit zwischen Angst und Hoffnung,
seine dynamisch-biographische Gestalt und Individualitit, aber auch sein Einge-
bundensein in soziale Strukturen, kulturelle Kontexte und Anerkennungsverhaltnisse, in
denen Freiheit gelebt werden kann. ,Person“ umfasst deshalb mehr als die Vorstellung
von isolierter Autonomie und Selbstbestimmung oder eine Summe von vorhandenen
Eigenschaften. Gegen die Reduktionen eines Menschen auf Fahigkeiten wie Vernunft
und Selbstbestimmung, auf ,seine” Krankheit, einen Datensatz, eine 6konomische Ab-
rechnungsgrofde bildet die Orientierung an der Person eine Sperre gegen abschlief3ende
Definitionen (Plessner 1976, 144) und ein perspektivenerweiterndes Gegengewicht. In
der Vierzahl der bioethischen Prinzipien (Beauchamp/Childress 2008), - Achtung der
Autonomie (respect for autonomy), Schutz vor Schaden (non-maleficence), Fiirsorge
(beneficence) und Gerechtigkeit (justice) spiegelt sich diese Mehrdimensionalitat des
Personseins. Dieser Prinzipien-Ansatz ist nicht allein an der Autonomie ausgerichtet. Er
fokussiert sowohl auf den Schutz der Person als auch ihre Verwurzelung und Angewie-
senheit auf andere in durch Institutionen strukturierten gesellschaftlichen Zusammen-
hangen.

,2Achtung der Menschenwiirde“ ist die Kurzformel, in der das umfassende Interesse je-
des Menschen am Schutz seiner Person zusammenfassend formuliert wurde. Im Grund-
gesetz in Art. 1 Abs. 1 GG, sowie im Recht auf kérperliche Unversehrtheit gem. Art. 2 Abs.
2 S. 1 GG und dem allgemeinen Personlichkeitsrecht gem. Art. 2 Abs. 1 GG i.V.m. Art. 1
Abs. 1 GG wird dieses ethische Fundament rechtlich formuliert. Der grundrechtliche
Schutz wird konkretisiert durch einfachgesetzliche Regelungen, z. B. das Gendiagnostik-
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gesetz (GenDG) und das Bundesdatenschutzgesetz (BDSG). Regelungsliicken sind dabei
zu konstatieren, vor allem im Gendiagnostikgesetz (Bartram 2012, 167ff.).

Die Genomsequenzierung ist ein hochdynamisches Forschungsfeld. Sowohl die Analyse-
techniken wie die Bewertungsmuster fiir die genetische Information dndern sich schnell
(Greely 2011, 12). Deshalb hilft es wenig, abstrakte und statische Gebots- oder Verbots-
kataloge zu formulieren, die morgen schon wieder tiberholt sein kdnnen. Vielmehr ist es
notig, ethische Sensibilitdt und Potentiale der Selbstverpflichtung auf eine gute Praxis zu
starken und Strukturen zu schaffen, in denen der Dynamik der schnell sich verandern-
den Forschung und Technologie Rechnung getragen werden kann. Die Starkung dieser
Potentiale kann einen wichtigen Beitrag dazu leisten, Vertrauen bei Patienten zu stér-
ken. Transparenz und Vertrauen sind wichtige Voraussetzungen dafiir, dass Patienten
sich auf das dynamische und uniibersichtliche Feld von Humangenomforschungs-
projekten einlassen.

Die Analyse der genetischen Information erfolgt in international stark vernetzten und
hocharbeitsteiligen Forschungsverbiinden, beispielsweise dem ,International Cancer
Genome Consortium“ (ICGC et al. 2010). Diese weltweit kooperierenden Forschergrup-
pen sind in ihrer Arbeit mitgepragt durch unterschiedliche Rechtskulturen und rechtli-
che Schutzstandards, etwa im Bereich des Datenschutzes, des Haftungsrechts oder des
Patentrechts. Eine allein an der deutschen Rechtssetzung ausgerichtete Orientierung
reicht deshalb nicht aus. In der rechtlichen Analyse und Bewertung wurden im EURAT-
Projekt darum auch internationale Standards einbezogen, wie sie in Gestalt von Volker-
rechtsdokumenten, insbesondere Regelungen der Vereinten Nationen (UN) und ihrer
Sonderorganisationen, dem Ubereinkommen iiber Menschenrechte und Biomedizin
(BMU) des Europarates, Regelungen der EU oder der Helsinki Deklaration des Weltirz-
tebundes vorliegen und zunehmend an Bedeutung gewinnen.

(2.3) Grenzen des Kklassischen Konzepts von Aufklarung, Einwilligung und
Beratung

Die Sequenzierung des gesamten menschlichen Genoms ist zunachst wie jeder medizini-
sche Eingriff auch ein Eingriff in die Rechte des Patienten. Vor der Durchfiihrung von
Ganzgenomanalysen ist die informierte Einwilligung (informed consent) des Patienten
oder des Probanden nach etablierten bioethischen Standards und rechtlichen Regulari-
en erforderlich. Voraussetzung einer wirksamen Einwilligung ist, dass der Patient sich
ein Urteil iiber Zweck, Bedeutung und Tragweite des Eingriffs sowie die damit verbun-
denen Risiken bilden kann.

Unabhédngig von der Genomsequenzierung ist das ,Informed Consent“-Konzept intensiv
kritisiert worden als eine Art Zustimmungsritual, das nur eine Feigenblattfunktion zur
Rechtfertigung von Forschung und medizinischen Eingriffen am Menschen erfiillt
(Brownsword 2004): in der Fokussierung auf einen einmaligen Akt der Zustimmung
und des Unterschreibens werde die kommunikative Dimension des Aufklarungs- und
Einwilligungsprozesses (Manson/O’Neill 2007) zu wenig beriicksichtigt. Dem klassi-
schen Modell liege ein verkiirztes Autonomie-Verstandnis zugrunde, demgegeniiber die
interpersonalen Bedingungen des Vollzuges individueller Selbstbestimmung aufgewer-
tet werden miissen (Donchin 2000, Christman 2011, 117).
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Diese kritischen Anfragen werden verstarkt durch die spezifischen Herausforderungen,
die mit der Genomsequenzierung entstanden sind. Nicht erforderlich ist die exakte me-
dizinische Beschreibung der in Betracht kommenden Risiken. Dem Patienten muss aber
eine allgemeine Vorstellung von dem Ausmafi der mit dem Eingriff verbundenen Gefah-
ren vermittelt werden (BGH vom 12.03.1991, VI ZR 232/90).

Es ist eigentlich unerldsslich, iiber mégliche Zusatzbefunde aufzuklaren, auch wenn der
Patient (als ,Laie“) bestimmte Aspekte mdoglicherweise schwer einschitzen und beurtei-
len kann.

Die Anforderungen dieses klassischen Modells des ,Informed Consent kénnen im Fall
der Totalsequenzierung nicht mehr erfiillt werden. Uber die Vielzahl der genetischen
Verdanderungen und ihre mogliche Relevanz fiir eine Erkrankung kann nicht mehr in ei-
nem sinnvollen Zeitrahmen aufgeklart werden (Bartram 2012, 165). Die Bedeutung der
gewonnenen Information kann dem Patienten nicht umfassend dargelegt werden (PHG
Foundation 2011, 90, Deutscher Ethikrat 2013, 173f.). Die Struktur der Grofsforschung
(globaler Datenaustausch), ein hohes Mafd an vagem Wissen (Forschung ist im Fluss),
die Beschaffenheit genetischer Informationen (Wahrscheinlichkeitswissen) und die
Menge an moglichen Zusatzbefunden (Uberschussinformation) unterhohlen den An-
spruch auf eine informierte Entscheidung.

Ein weiteres wesentliches Merkmal unterscheidet die Ganzgenomsequenzierung von
herkémmlichen medizinischen Eingriffen und erschwert die informierte Zustimmung.
Anders als etwa bei einer Operation erfordert dieses Verfahren keine wesentlichen phy-
sischen Eingriffe beim Patienten. Eine einfache Blutprobe reicht oft aus, um das kom-
plette menschliche Genom zu entschliisseln. Bei Tumorpatienten reicht im Allgemeinen
die Entnahme einer Tumorgewebeprobe (Biopsie) aus. Aber selbst wenn der Eingriff
schwerer ist und Gewebeproben entnommen werden gilt: Die geringe korperliche Bela-
stung steht in keinem Verhaltnis zum eigentlichen Schwerpunkt des Eingriffs, der In-
formationsgewinnung. In der Forschung kénnen aus der genetischen Analyse nach und
nach immer mehr Informationen gewonnen werden. Anders als bei herkdmmlichen - in
den meisten Fallen physischen - medizinischen Eingriffen stellt die Totalsequenzierung
keinen punktuellen, sondern einen andauernden Eingriff in die Rechte des Betroffenen
dar. Die Moglichkeit der sukzessiven Informationsbeschaffung macht es schwer, Umfang
und Reichweite des Eingriffs abschlief3end einschitzen zu konnen. Das Gendiagnostik-
gesetz (GenDG) schenkt dieser besonderen Dynamik des Eingriffs keine ausreichende
Beachtung (Molnar-Gabor/Weiland 2013, 5).

Die Genomsequenzierung andert die Rahmenbedingungen fiir die informierte Zustim-
mung. Weil zu dieser Forschungsmethode die Verdnderung der durch sie erfolgenden
Zuschreibung von Relationen zwischen genotypischen und phdnotypischen Verdnde-
rungen gehort, ist es sinnvoll, den Informed Consent nicht mehr als ein Geschehen zu
verstehen, das in einem einmaligen Akt abgeschlossen ist. Der Schwerpunkt riickt dann
auf die Gestaltung von Kommunikationsprozessen und gestufte Verfahren der Einwilli-
gung (tiered consent) (Forgé et al. 2010, 17ff.), in dem Patienten mehr Mdoglichkeiten
bekommen sich zu informieren als in einem einmaligen Aufklarungsgesprach und der
Lektlire einer Patienteninformation. Dies kann jedoch nur gewahrleistet werden, wenn
die humangenetische Beratung ausgebaut wird. Die miindliche und schriftliche Aufkla-
rung kann durch grafisch und textlich ansprechende Broschiiren oder sog. ,FAQs“ (Fre-
quently Asked Questions) sowie Internet-Informationen und Video-Dokumentationen
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unterstitzt werden. Die Reichweite der Schutzfunktion des ,Informed Consent” bleibt
jedoch begrenzt.

(2.4) Umgang mit Zusatzbefunden

Mit den Methoden der Genomsequenzierung werden in einem ersten Schritt viele Daten
erzeugt, die in weiteren aufwandigen Schritten interpretiert und im Hinblick auf ihre
Krankheitsrelevanz selektiert und bewertet werden miissen. Diese Methodik fiihrt
zwangslaufig dazu, dass Informationen entstehen, nach denen nicht explizit gesucht
wurde. Sie werden in der gangigen Praxis als , Zufallsbefunde” bezeichnet.

Im klinischen Alltag stellen Zufallsbefunde die Befunde dar, nach denen unter der dia-
gnostischen Fragestellung nicht gesucht worden ist (= nicht-intendierte Befunde) und
mit denen man im Allgemeinen nicht rechnen konnte (BT-Drs. 16/12000, 99). Zufallsbe-
funde sind nicht nur nicht intendiert, sondern gelten auch als nicht erwartet. Insbeson-
dere bei bildgebenden Verfahren wie Rontgen- oder MRT-Untersuchungen kénnen sich
solche Befunde ergeben. Bereits in den 90er Jahren wurde die Problematik solcher Be-
funde, insbesondere ihre Mitteilung, in internationalen Empfehlungen thematisiert
(Empfehlungen des Europarates 1992 und 1997 sowie Human Genome Organisation
1996).

Beim Einsatz von Methoden der Totalsequenzierung miissen Arzt und Forscher hinge-
gen davon ausgehen, dass sie auf weitere Befunde aufierhalb der diagnostischen Frage-
stellung stof3en werden. Da derartige Befunde, die zwar nicht-intendiert, aber zu erwar-
ten sind, nicht mehr als ,zufallig“ gelten kénnen, werden sie zutreffender als ,Zusatzbe-
funde” bezeichnet. Der einzelne, iiber die Fragestellung hinausgehende Befund bleibt
zufallig, das Auftreten von solchen Befunden aber nicht.

Die Erwartbarkeit von Zusatzbefunden bei der Ganzgenomsequenzierung wirft ethische
und rechtliche Fragen auf, die die einschlagigen Normen im geltenden Recht nur an-
satzweise beantworten. Ob die Thematisierung von Zusatzbefunden der Aufkldarung
tiber Nutzen oder der Aufklarung iiber Risiken zuzuordnen ist, lasst sich allgemein nicht
beantworten. Im Gesprach und in der schriftlichen Aufklarung sollte deutlich werden,
dass weder gezielt nach solchen Befunden gesucht, noch eine Pflicht zur Erhebung sol-
cher Befunde besteht. Wenn aber ein zusatzlicher Befund zustande kommen sollte, muss
in der Aufklarung geschildert werden, welche Méglichkeiten des Umgangs bestehen und
welche Konsequenzen damit verbunden sind. Die Mitteilung von Zusatzbefunden kann
den betroffenen Patienten und womoglich seine Angehoérigen vor eine neue Lebenssi-
tuation stellen. Insbesondere sollte auf Zusatzbefunde hingewiesen werden, die erbliche
Erkrankungen anzeigen. Denn erbliche Erkrankungen kénnen auch Familienangehorige
betreffen. Gleichwohl kann eine detaillierte Aufklarung tiber alle Zusatzbefunde, die sich
nach dem jeweiligen Stand des medizinischen Wissens mitteilen lassen, nicht geleistet
werden. Nach derzeitigem Stand des Wissens miisste liber die Bedeutung von 6.000 Mu-
tationen und mindestens 3.000 genetische Erkrankungen aufgeklart werden.

In der Aufklarung kénnen deshalb nur Befund-Beispiele erlautert werden, wie z. B. die
genetischen Veranderungen, die erblichen Brustkrebs, erblichen Darmkrebs sowie be-
stimmte Herzmuskel- oder Stoffwechselerkrankungen bedingen. Weiterhin sollte sie
aufzeigen, welche Befundarten generell nicht ausgewertet und nicht mitgeteilt werden
(siehe hierzu die Patienteninformation zur ,Versorgungsforschung zur Einsetzbarkeit
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genomweiter Analysen zur Abklarung von Krankheiten“). Der Patient sollte auf Grund-
lage dieser Aufklarung dem Arzt mitteilen konnen, ob er die Riickmeldung von Zusatzbe-
funden wiinscht oder nicht.

In der weltweiten Diskussion gibt es derzeit keinen Konsens, wie mit medizinisch mogli-
cherweise relevanten Uberschussinformationen aus genomweiten Analysen in For-
schung und Diagnostik umgegangen werden soll.

Das Spektrum der Positionen reicht vom Vorschlag, dem Patienten nichts tiber Zusatzbe-
funde mitzuteilen, bis zur Formulierung von Mitteilungspflichten, die an sog. ,Positivli-
sten” ausgerichtet sind. Die jiingste Empfehlung des ACMG schligt eine Riickmeldung
von Zusatzbefunden an Kinder, die im Kindesalter noch nicht manifest und nicht behan-
delbar sind, sowie eine Riickmeldung gegen den Willen des Patienten vor, sofern diese
auf einer Positivliste verzeichnet sind (American College of Medical Genetics and Geno-
mics 2013). Das EURAT-Gremium lehnt diese Losung ab.

Der Umgang mit Zusatzbefunden soll bei jeder Anwendung der Genomsequenzierung
projektspezifisch geregelt werden. In der Entscheidung, ob Zusatzbefunde zuriickge-
meldet werden, spielt immer die Einschatzungsprarogative des Arztes eine Rolle. Ob
und welche Zusatzbefunde zurtickgemeldet werden, hdangt zudem vom Willen des Pati-
enten ab. Diese Entscheidungen trifft er im Rahmen der Einwilligungserkldarung nach
zuvor erfolgter Beratung. Solange die Genomsequenzierung noch kein zertifiziertes dia-
gnostisches Verfahren (sondern eine Pradiagnostik) ist, miissen Zusatzbefunde, die mit-
geteilt werden sollen, zuvor durch ein zertifiziertes Diagnostiklabor validiert werden.
Die Urteilsbildung tiber die Mitteilung von Zusatzbefunden soll in Heidelberg durch ein
interdisziplindr besetztes Beratungsgremium und ein Erfahrungsregister unterstiitzt
werden. Das Expertengremium, das sich in seiner Zusammensetzung an das EURAT-
Gremium anlehnen kénnte, dokumentiert und sammelt Entscheidungen iliber die Mittei-
lung von Zusatzbefunden. Es entwickelt Leitlinien und schreibt sie fort fiir die Entschei-
dung, welche Zusatzbefunde als medizinisch-erheblich gelten sollen. Falls keine derarti-
gen Leitlinien vorliegen, entscheidet der Arzt.

(2.5) Forschung an Nicht-Einwilligungsfihigen

Ein besonders sensibles Feld stellt die Forschung an Nichteinwilligungsfahigen, z.B. Kin-
dern dar (Knoppers 2012, Boos et al. 2010, Maio 2002, 120ff.). Fiir sie gelten besondere
Beschrankungen. Bei Kindern diirfen Zusatzbefunde nicht zuriickgemeldet werden, die
erst im Erwachsenenalter zu einer Krankheit fiihren konnen und fiir die es keine thera-
peutischen Mafsnahmen im Kindesalter gibt. Hier schlief3t sich die EURAT Gruppe der
Regelung an, wie sie im Gendiagnostikgesetz fiir die Diagnostik getroffen wurde.

Wenn eine Einwilligung nicht méglich ist, stellt der Nutzen fiir die nichteinwilligungsfa-
hige Person eine fundamentale Rechtfertigungsgrundlage einer Untersuchung dar. Die-
ser ist bei einer auf die nichteinwilligungsfahige Person bezogenen medizinischen Un-
tersuchung oder Versorgung gegeben. Handelt es sich aber um Forschung, kann die
Grenzziehung zwischen therapeutischen und nichttherapeutischen Zielen, zwischen
Nutzen des Patienten und Nutzen der Wissenschaft oft nicht klar gezogen werden. Eine
abschliefdende Definition des Nutzens gibt es nicht. Eine fremdniitzige Genomanalyse
zum Nutzen von Familienangehorigen ist rechtlich umstritten und ethisch nur unter en-
gen Voraussetzungen begriindbar.
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Eine grundsatzliche Schwierigkeit besteht in der Feststellung der Einwilligungsfahigkeit.
Sie kann weder nach definitiven Altersgrenzen noch abstrakt und generell beurteilt
werden (BT-Drs. 16/3233, 37; BT-Drs. 16/10532, 30). Vielmehr kommt es auf die Ein-
willigungsfahigkeit im konkreten Fall an. Diese ist nach den intellektuellen Fahigkeiten
des Betroffenen und nach den in Frage stehenden genetischen Untersuchungen zu
bestimmen (BT-Drs. 16/10532, 30; GEKO 2011, 1257). Ist die Nichteinwilligungsfahig-
keit voriibergehend, sollte die Entscheidung iiber eine genetische Untersuchung mog-
lichst auf den Zeitpunkt verschoben werden, an dem die Einwilligungsfahigkeit besteht,
sofern nicht medizinische Griinde dagegen sprechen (GEKO 2011, 1259).

Bei Nicht-Einwilligungsfahigen, insbesondere bei Kindern ist vor einer Ganzgenom-
sequenzierung ein spezifischer Prozess der informierten Einwilligung zu konzipieren. Er
soll neben den Vertretungsberechtigten auch den Nicht-Einwilligungsfadhigen mit ein-
schliefsen gemaf3 seinem jeweiligen Entwicklungsstand. Eine schriftliche Dokumentation
der Einwilligung soll speziell Kinder dazu befdahigen, im Erwachsenenalter ihr Recht auf
Widerruf eigenstandig in Anspruch nehmen zu kénnen.

In der Forschung besteht eine ethische Pflicht, auch Nichteinwilligungsfahige mit einzu-
beziehen, da sonst diese Altersgruppe vom medizinischen Fortschritt noch mehr abge-
koppelt wiirde. Dies ist in der Arzneimittelforschung jahrelang mit negativen Folgen
praktiziert und erst kiirzlich mit der Novelle des AMG teilweise korrigiert worden.

(2.6) Die Verantwortung nicht-arztlicher Wissenschaftler in der Genomforschung

Verantwortungstrager und Verantwortungsbereiche miissen konkret benennbar sein.
Das ist die Grundbedingung eines verantwortlichen Umgangs mit den neuen Techniken
der Genomsequenzierung. Gegeniiber einer blofden Pflichterfiillung oder Regelbefolgung
ist ein Handeln dann verantwortungsvoll, wenn es auf einer komplexen Risikoeinschat-
zung des eigenen Tuns beruht. Diese Einschiatzung wird dort nétig, wo eine ,richtige”
Losung eines Problems nicht durch die blofe Anwendung von bestehenden Regeln er-
reicht werden kann (Kaufmann 1992, 41 u. 45). In hocharbeitsteiligen Prozessen ist es
fiir die Beteiligten oft schwer, die jeweils spezifische Verantwortung zu erkennen. Es be-
steht immer die Gefahr der Verantwortungsdiffusion. Jeder verlasst sich darauf, dass der
andere verantwortlich handelt. Um Transparenz zu erméglichen, wurde in der Projekt-
arbeit eine moglichst genaue Beschreibung der Handlungskette erstellt, in denen die
Gewinnung und Analyse der Genomdaten erfolgt. Diese Handlungskette dient dazu, ge-
genlaufig zu den Prozessen arbeitsteiliger Forschung und medizinischer Anwendungen
den Gesamtzusammenhang im Blick zu behalten. Sie bildet die Grundlage von Problem-
identifikationen und Losungsvorschlagen. Fiir den Forschungszusammenhang ,,Genom-
forschung” als Ganzen gilt: Die ganze Kette ist so belastungsfahig und vertrauenswiirdig
wie ihr schwichstes Glied. Die Starkung aller Glieder und Akteure im Hinblick auf einen
verantwortlichen Umgang mit Kérpermaterialien und Daten von Patienten ist deshalb
notwendig.

Haufig steht am Beginn der Handlungskette das Gesprach zwischen dem Patienten und
einem Arzt. Der Arzt ist verpflichtet zur Vertraulichkeit und Geheimhaltung im Interesse
des Schutzes des Patienten. Der Bereich arztlicher Verantwortung wird in der Genom-
analyse aber schnell liberschritten. Eine entscheidende Rolle spielen dann andere Be-
rufsgruppen, vor allem Molekularbiologen, Bioinformatiker und Computerfachleute.
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Fir diese Wissenschaftler besteht kein Behandlungsauftrag, es gibt keine Arzt-
Patienten-Beziehung. Der Wissenschaftler ist verpflichtet zu einer guten wissenschaftli-
chen Praxis (Deutsche Forschungsgemeinschaft 1998, Max-Planck-Gesellschaft 2010).
Wissenschaftliche Forschung ist eine grundgesetzlich gesicherte Form der Realisierung
von Freiheit. Die grundrechtlich garantierte Wissenschaftsfreiheit (Art. 5 Abs. 3 GG) ent-
bindet den Forscher nicht von Verpflichtungen wie dem Einhalten geltender Gesetze.
Flr die nicht-drztlichen Berufsgruppen bestehen gleichwohl nicht die gleichen Pflichten
und der gleiche Schutz wie fiir die Arzte. Die Arzteschaft kann zu ihrer Orientierung auf
eine lange, immer wieder weiterentwickelte Tradition der Standesethik und eine gesi-
cherte Rechtsposition zurtickgreifen, etwa wenn es um das Recht auf Aussageverweige-
rung geht. Fiir nicht-arztliche Wissenschaftler gibt es keinen etablierten Kanon standes-
rechtlich verfasster Pflichten und Richtlinien, die dem Berufsstand des Arztes vergleich-
bar waren.

In der Genomanalyse kénnen Ergebnisse gewonnen werden, die als moglicherweise me-
dizinisch relevantes Wissen einzustufen sind. Der nicht-arztliche Wissenschaftler ver-
fligt exklusiv liber dieses Wissen. Wenn dieses Wissen sich auf ein Individuum zurtick-
beziehen ldsst und wenn ein Arzt eine moglicherweise erfolgreiche Therapie auf diesem
Wissen aufbauen konnte, kann gefragt werden, ob die Nicht-Weitergabe dieses relevan-
ten Wissens an die medizinischen Experten als unterlassene Hilfeleistung einzustufen
ist. Immer wieder gefordert wurde deshalb, ein der arztlichen Standesethik vergleichba-
rer Kanon oder Kodex miisse auch fiir nicht-drztliche Wissenschaftler entwickelt wer-
den (ten Have 2007), da solch ein Kodex eine orientierende, aber auch eine entlastende
und rechtssichernde Wirkung haben kann fiir diejenigen, die sich auf ihn verpflichten.

(2.7) Die 6konomische Dimension

Aus 6konomischer Perspektive stehen sowohl die Kosten als auch der Nutzen der Ganz-
genomsequenzierung im Fokus. Zu beiden gibt es zurzeit mehr Vermutungen als Fakten.
In der Offentlichkeit wird immer wieder hervorgehoben, dass die Kosten fiir die Ganz-
genomsequenzierung rapide gefallen sind, auch wenn eine valide Kostenschatzung fiir
die Durchfiihrung einer Ganzgenomsequenzierung bislang noch nicht existiert, wie um-
fangreiche, systematische Literaturanalysen des EURAT-Gremiums zeigen. Eines steht
jedoch nach jetziger Erkenntnis fest: Eine komplette Ganzgenomanalyse fiir weniger als
1.000 US-Dollar, wie von vielen Forschern und in der Offentlichkeit propagiert, wird
auch in den kommenden Jahren nicht durchfiihrbar sein. Dies liegt daran, dass ein be-
deutender Kostenanteil die Verbrauchsmaterialen fiir die Sequenzierung und menschli-
che Arbeitskraft einnehmen - in beiden Fillen ist in Zukunft nicht mit stark sinkenden
Kosten zu rechnen. Hinzu kommen die Aufwendungen fiir Infrastrukturen, die den Aus-
tausch und die Speicherung der grofien Datenmengen ermoglichen. Auch die humange-
netische Beratung und Prozesse der Ergebnisriickmeldung sind Kostenfaktoren und
miissen in Kostenanalysen Berticksichtigung finden.

Selbst wenn eine Sequenzierung inklusive Analyse in Zukunft ,nur 1.000 US-Dollar ko-
sten wiirde, muss der Einsatz der Technologie in der Versorgung aufgrund der knappen
Ressourcen im Gesundheitswesen gerechtfertigt werden. Ob der Einsatz der Technolo-
gie die zusatzlichen Kosten rechtfertigt, hangt vor allem von dem patientenbezogenen
Zusatznutzen ab, der hierdurch generiert wird. Valide klinische Daten zur Effektivitit
der Ganzgenomsequenzierung, welche wiederum abhangig vom Einsatzgebiet und Pati-
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entenkollektiv sein miissen, liegen jedoch bislang nicht vor. Valide gesundheits6konomi-
sche Evaluationen sind daher zurzeit noch nicht durchftihrbar.

Aufgrund des noch nicht abschitzbaren Patientennutzens sowie der unklaren Kosten
der Ganzgenomsequenzierung ist die Forderung nach einer umfassenden Anwendung
dieser Technologie in der deutschen Krankenversorgung zu Lasten einer Solidargemein-
schaft wie der Gesetzlichen Krankenversicherung kritisch zu diskutieren. Zunachst miis-
sen durch weitere klinische Forschung und erste 6konomische Kostenanalysen valide
Informationen gewonnen werden, die es ermdglichen, einen Einsatz der Ganzgenomse-
quenzierung in der Versorgung und aufderhalb der Forschung zu bewerten.

(2.8) Schutz der genetischen Daten einer Person

Medizin, Biologie und Computertechnologien verschmelzen in der Genomforschung.
Durch die Sequenzierung werden immense Datenmengen produziert. Die Bedeutung der
genetischen Information lasst sich nur mit Hilfe von Computerprogrammen analysieren.
Die Daten werden liber weltweit gespannte Computernetzwerke ausgetauscht und in
verschiedenen Datenbanken gespeichert. Um zu Aussagen tlber die Krankheitsrelevanz
von genetischen Informationen zu kommen, werden diese mit den klinischen Verlaufs-
daten von Patienten verkniipft. Durch das ,clinical genome sequencing” entsteht ein di-
gitales ,Bild“ eines Individuums, in einer vorher unbekannten Dichte.

In der computerbasierten Wissenschaft der Genomforschung stellt der Datenschutz ein
Schliisselproblem dar. Genetische Daten werden als eine besondere Art personenbezo-
gener Daten eingeschatzt (§ 3 Abs. 1 und 9 BDSG). Sie sind leicht verfiigbar und leicht zu
gewinnen - eine einfache Blut- oder Speichelprobe ermdglicht die Isolation des Erbguts.
Anhand genetischer Daten kann ein Mensch eindeutig identifiziert werden. Durch gene-
tische Daten konnen Personlichkeitsprofile erstellt werden (McGuire et al. 2008, von
Bose 2011). Zudem ermoglichen sie Aussagen liber genetisch Verwandte. Die geneti-
schen Informationen kénnen fiir Dritte, insbesondere fiir Strafverfolgungsbehoérden, Ar-
beitgeber und Versicherer von Interesse sein. In den Netzen des Datenaustausches und
der Datenverarbeitung werden Grenzen zwischen ,privat® und ,6ffentlich“ pords. Ge-
zeigt wurde, dass es moglich ist, Personen aufgrund der in Datenbanken frei zugangli-
chen Informationen zu identifizieren (Gymrek et al. 2013). Durch die breitere Zugidng-
lichkeit der genetischen Information in den Datennetzen entstehen neue Mdoglichkeiten
der Diskriminierung.

Daten kénnen bestméglich durch eine Anonymisierung geschiitzt werden, sofern nir-
gends sonst ein Bezug zwischen den genetischen Daten einer Person und ihren personli-
chen Daten (z.B. Name) besteht. Allerdings wiirde ein bestmoglicher Datenschutz in
Form der Anonymisierung in der Forschung die Riickverfolgbarkeit des Patienten oder
Probanden verhindern. Eine Befundmitteilung medizinisch relevanter Ergebnisse ware
dann unmdéglich. Bei Langzeitstudien wird die Moglichkeit der Re-Identifizierung in der
Regel erforderlich sein, um Daten, die nach langerer Zeit zusatzlich erhoben werden, den
urspriinglichen Daten richtig zuordnen zu kénnen. Einen Kompromiss stellt die Pseudo-
nymisierung dar - das Ersetzen des Namens und anderer Identifikationsmerkmale
durch ein Kennzeichen zu dem Zweck, die Bestimmung des Betroffenen auszuschliefien
(§ 3 Abs. 6a BDSG). Wenn Daten den klinischen Kontext verlassen, miissen sie zuvor
pseudonymisiert werden. Bei der Pseudonymisierung von Daten, die zu Forschungs-
zwecken verwendet werden, muss unter Beachtung der Personlichkeitsrechte des Pati-
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enten oder Probanden geregelt werden, in welchen Fallen die Re-Identifizierung von
Genom-Daten durch einen Treuhdnder (key-holder) vorgenommen werden kann. Ent-
scheidend sind die Schnittstellen zwischen Klinik und Forschung, an denen die Um-
wandlung von personenbezogenen Daten in pseudonymisierte Datensatze erfolgt. Aus
der Genomforschung kénnen sich Erkenntnisse liber Krankheiten und Krankheitsdispo-
sitionen ergeben, die es notwendig machen, die Pseudonymisierung wieder riickgangig
zu machen. Ein bewdahrtes Instrument ist es, sog. ,data-access-committees” einzusetzen,
die Regeln fiir solche Zugangsberechtigungen und Re-Identifizierungen erarbeiten und
im einzelnen Fall entscheiden, ob eine Pseudonymisierung riickgangig gemacht wird.

Um den Gefahren des Missbrauchs zu begegnen, hat die EURAT Gruppe Orientierungs-
punkte fiir die Erarbeitung von Datenschutzkonzepten formuliert. Sie konnen als Basis
fir die Entwicklung von Datenschutzkonzepten der an der Genomsequenzierung betei-
ligten Einrichtungen dienen.

Orientierungspunkte fiir eine Datenschutz-Regelung
I. Ethische Grundsiatze und rechtliche Rahmenbedingungen zum Datenschutz

Genetische Daten sind von besonderer Sensibilitat. Sie ermdglichen Erkenntnisse iiber
verborgene Merkmale, die den Gesundheitszustand eines Menschen und seiner Famili-
enangehorigen betreffen. Auf ihrer Grundlage kénnen Wahrscheinlichkeitsaussagen
liber die Zukunft getroffen werden; sie lassen sich fiir pradiktive Zwecke verwenden.
Anhand bestimmter genetischer Daten kann ein Mensch eindeutig identifiziert werden.
Genetische Daten sind fiir Dritte von Interesse. Aus diesen Griinden unterliegt der Um-
gang mit ihnen besonderen Regeln. Das betrifft insbesondere Forschungsvorhaben, in
denen klinische Daten mit genetischen Daten des Patienten kombiniert werden, die im
Rahmen der Genomsequenzierung gewonnen werden.

[.1 Ethische Grundsatze

Vier ethische Grundsatze leiten den Umgang mit genetischen Daten in der translationa-
len Medizin: der Grundsatz der Achtung des Patientenwillens zum Umgang mit seinen Da-
ten; der Grundsatz des Patientenschutzes, des Schutzes seiner Person und seiner Privat-
sphare vor Missbrauch, Stigmatisierung und Diskriminierung; der Grundsatz des Patien-
tenwohls, indem die Ergebnisse genetischer Forschung dem Patienten zugutekommen,
insbesondere durch Riickmeldung von Befunden; der Grundsatz der Forschungsfreiheit
und der Ermoéglichung wissenschaftlichen Fortschritts. Das Verhaltnis dieser Grundsatze
ist nicht immer spannungsfrei. So kann der Grundsatz des Patientenschutzes (Nicht-
Schaden-Prinzip) insofern in Konflikt mit der Forschungsfreiheit geraten, als der Schutz
der Privatsphire zu Mafdnahmen veranlasst, die Forschungsvorhaben be- oder sogar
verhindern. Eine Achtung des Patientenwillens wird dann eingeschrankt, wenn die Aus-
iibung seines Rechts auf Widerruf aufgrund nicht nachvollziehbarer Datenstréme eine
vollstandige Loschung aller vom Patienten autorisierten Forschungsdaten zu seiner Per-
son unmdoglich machen. Die Implementierung eines qualitdtsgesicherten Verfahrens der
Riickmeldung von Zusatzbefunden kann mit Mehrkosten fiir wissenschaftliche Projekte
verbunden sein.
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[.2 Rechtliche Rahmenbedingungen des Datenschutzes
Die vier ethischen Grundsatze fiir den Umgang mit Daten in der translationalen Medizin
sind eng verkniipft mit dem Datenschutzrecht, welches sich aus der Zunahme des Da-
tenumfangs und dem wachsenden Bediirfnis nach dem Schutz der Privatsphare entwic-
kelte. Im Einzelnen ist eine solche Entwicklung auf internationaler und nationaler Ebene
seit Anfang der Neunzigerjahre zu verzeichnen.
Wahrend die UNESCO (Erklarung tiber humangenetische Daten von 2003) und weitere
verschiedene internationale Organisationen mittels unverbindlicher Empfehlungen,
aber auch durch verbindliche Konventionen (Europarat 1981, Europarat 1997) einheit-
liche Regelungen fiir den Umgang mit Daten im internationalen Rechtsraum aufstellten,
war im europaischen Rechtsraum die Richtlinie 95/46/EG zum Schutz natiirlicher Per-
sonen bei der Verarbeitung personenbezogener Daten und zum freien Datenverkehr
ausschlaggebend fiir Datenschutzgesetze auf nationaler Ebene. In Deutschland wurde
die Richtlinie durch das Bundesdatenschutzgesetz (BDSG) umgesetzt. Prinzipiell wurde
hiermit festgelegt, dass das Erheben, Verarbeiten und Nutzen von Daten verboten ist, es
sei denn eine gesetzliche Regelung oder eine Einwilligung des Betroffenen erlauben dies
ausdriicklich (Verbotsprinzip mit Erlaubnisvorbehalt). Spezialgesetzliche Datenschutz-
regelungen zum BDSG finden sich im Gendiagnostikgesetz (GenDG - beispielsweise
Nichtdiskriminierung im Versicherungswesen und im Arbeitsleben) sowie auf Lander-
ebene im jeweiligen Landeskrankenhausgesetz und Landeskrebsregistergesetz. Beson-
dere Herausforderungen bestehen darin, Forschungsfreiheit und Erméglichung wissen-
schaftlichen Fortschritts mit den datenschutzrechtlichen Prinzipien der Datenvermeid-
barkeit und der Datensparsamkeit (§3a BDSG) sowie der Zweckbindung in Einklang zu
bringen. Gerade im Bereich der Totalsequenzierung werden Daten fiir das bessere Ver-
standnis des Zusammenspiels verschiedener Gene und Krankheiten im grof3en Umfang
fiir bestimmte Projekte erhoben (genomweite Datensitze). Diese konnten auch anderen
Forschungsprojekten dienlich sein, fiir deren Zweck sie weder erhoben noch bestimmt
wurden.
Der Schutz personenbezogener Daten, die insbesondere bei einer Sequenzierung des
menschlichen Genoms massenhaft entstehen, ist ein Grundrecht gem. Art. 8 Abs. 1
Grundrechtecharta der EU auf Europaebene sowie gem. Art. 2 Abs. 1 GG auf Bundesebe-
ne.
Bei der Erhebung, Verarbeitung und Verwendung genetischer Informationen darf es
nicht zu unverhaltnisméafdigen Eingriffen in das allgemeine Personlichkeitsrecht, insbe-
sondere das Recht auf informationelle Selbstbestimmung des Betroffenen kommen
(Laufs et al. 2009).
Eine deutliche Absage erteilte das Bundesverfassungsgericht der Verwendbarkeit von
DNA-Daten, die im Wege einer heimlich veranlassten DNA-Vaterschaftsanalyse, also oh-
ne aktive Beteiligung des Betroffenen, gewonnen wurden (BVerfG 13.02.2007, 1 BvR
421/05). Das Gericht unterstrich hier die Notwendigkeit der Zustimmung zur Erhebung
von Daten (vgl. auch Art. 8 Abs. 2 Satz 1 Grundrechtecharta der EU).
Insbesondere das Urteil zur Datenvorratsspeicherung (BVerfG 2.3.2010, 1 BvR 256/08),
welches eine vorsorglich anlasslose Speicherung von Daten als unvereinbar mit der Ver-
fassung deklariert, konnte kiinftig auch den biomedizinischen Bereich beeinflussen. Da-
ten, die zu Studienzwecken generiert, in Publikationen veroffentlicht oder in 6ffentli-
chen Datenbanken eingespeist wurden, um moglicherweise Jahre spéter in einem ande-
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ren Forschungskontext dienlich zu sein, liberdauern auf diesem Wege. Wenn der Anlass
im Vorhinein noch nicht definiert werden kann, gleicht dies einer anlasslosen Speiche-
rung. Fraglich ist allerdings, wie konkret der Anlass einer Speicherung gefasst sein soll:
Reicht es zu definieren, in welchem Gebiet die Daten spater angewendet werden kénnen
(z.B. Krebsforschung), oder miissen die kiinftigen Forschungsprojekte moglichst genau
definiert werden?

Es stellt sich grundsatzlich die Frage, ob es Aufgabe des Gesetzgebers ist, sich dieses
Problems anzunehmen. Das Arzt-Patienten-Verhiltnis sowie die Beziehung zwischen
Forscher und Proband sind Privatrechtsverhdltnisse. Dennoch wird angenommen, dass
das Wertesystem der Grundrechte das Privatrecht beeinflusst (BVerfG 22.11.1951, 1
BvR 400/51, BVerfG 23.04.1986, 2 BvR 487/80) und somit die verfassungsrechtlich ab-
gesicherten Datenschutzgrundrechte sich auch im Privatrechtsverhaltnis auswirken
(Griese 2013, Datenschutz Rn 1). So hat der Rechtsanwender in Konfliktfillen - etwa
nach Mafdgabe von §§ 242 (ggf. i.V.m. pVV), 138 oder 823ff. BGB - unter Berticksichti-
gung der wertsetzenden Bedeutung des grundrechtlichen Personlichkeitsrechts, d.h.
grundrechtskonform zu entscheiden (Di Fabio 2013, GG Art. 2, Rn 192).

[.3 Relevante Gesichtspunkte aus ethischer und rechtlicher Perspektive
Um den vier ethischen Grundsatzen und den rechtlichen Rahmenbedingungen gerecht
zu werden, bedarf es umfassender Regelungen im Bereich der Erhebung, Speicherung,
Verwendung, Weitergabe und Veroffentlichung der Datensitze auf institutioneller Ebe-
ne. Diese Regelungen finden ihre Umsetzung unter den folgenden Gesichtspunkten:2

1. Datensparsamkeit und Zweckbindung der Daten: Es sind nur die Daten zu erheben, zu
speichern und weiterzugeben, die dem spezifischen Forschungszweck dienen.

2. Datenzugdnglichkeit: Die Daten sind in grofdtmoglicher Weise der Wissenschaftsge-
meinschaft zuganglich zu machen, zum einen fiir eine bestmdégliche Nutzung der Daten,
zum anderen fiir die wissenschaftliche Uberpriifbarkeit der Ergebnisse (Qualitit der
Forschung)

3. Datenschutz und Datensicherheit: Die Daten diirfen nicht verlorengehen und sind mit
Mafénahmen vor unberechtigtem Zugriff zu schiitzen, die nicht umgangen werden kon-
nen.

4. Transparenz: Die verwendeten Verfahren sind vollstandig und verstiandlich zu be-
schreiben sowie der Offentlichkeit darzulegen.

5. Verantwortlichkeit: Die Daten sind verantwortlich von den beteiligten Wissenschaft-
lern und Institutionen zu verwalten. Die Zustandigkeiten sind den einzelnen Beteiligten
klar zuzuweisen, um Verantwortungskollisionen und Verantwortungsdiffusion zu ver-
hindern.

Klare Vorgaben erleichtern den Umgang mit Daten fiir Mediziner und Forscher und ge-
wahrleisten Datenschutz und-sicherheit auf Seite der Betroffenen.

2 In Anlehnung an die Konzepte von Knoppers et al. 2011 und Krawczaket al. 2011, Kapitel 7.6.
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II. Problembeschreibung

Der Datenfluss der Genomsequenzierung verbindet verschiedene Akteure und verschie-
dene Institutionen. Er verlauft zwischen Klinik und naturwissenschaftlichen Einrichtun-
gen ebenso wie zwischen lokalen und externen Forschungszusammenhédngen. Das fol-
gende Schema gibt eine beispielhafte Darstellung des Datenflusses einer Genomsequen-
zierung in der Heidelberger Krebsforschung:

Farblegende

Forschungsbereich

Diagnostischer und Klinischer Bereich

e Patientenbeitrag (Anfang des Datenflusses)



Extern

DKFZ, BioQuant

Universitatsklinikum

Darstellung des Datenflusses einer Genomsequenzierung in der Heidelberger Krebsforschung
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Zwei Problembereiche lassen sich im gegenwartigen Datenfluss identifizieren, fiir die
Regelungen geschaffen werden sollen:

1. Pseudonymisierung und De-Pseudonymisierung der Daten

2. Zugriff und Weitergabe der Daten

[I.1 Pseudonymisierung und De-Pseudonymisierung der Daten

Zum Schutz der Patienten miissen personenbezogene Daten und Gewebeproben durch
ein Pseudonym gekennzeichnet sein, um sie in Forschungskontexten verwenden zu
konnen. Auch wenn eine Anonymisierung der Daten einen grof3tmoglichen Schutz vor
Re-Identifizierung darstellen wiirde, ist sie aus zwei Griinden nicht sinnvoll. Erstens
verunmoglicht eine Anonymisierung die Riickmeldung von relevanten Befunden (Nor-
mal- und Zusatzbefunde). Zweitens verhindert sie weitere Riickfragen aus der For-
schung (weitere klinische Daten). Daher ist die Pseudonymisierung eine Losung, die zu
einem wohlbegriindeten Ausgleich der Interessen von Patient und Forschung beitragen
kann.

Moglichkeiten der Pseudonymisierung in der medizinischen Forschung wurden bereits
allgemein diskutiert und generische Datenschutzkonzepte entworfen (Reng et al. 2006,
Pommerening et al. 2005). Eine wesentliche Besonderheit der wissenschaftlichen For-
schung im Bereich der Totalsequenzierung ist jedoch, dass neben den Forschungser-
gebnissen mit hoher Wahrscheinlichkeit auch Befunde mit klinischer Relevanz fiir die
datenspendende Person oder genetisch verwandte Personen generiert werden. Auch ist
es teilweise notwendig, dass im Laufe des Forschungsvorhabens weitere klinische Da-
ten des Patienten erhoben und ubermittelt werden sollen, wozu eine Re-
Identifizierbarkeit gegeben sein muss. Eine gewisse Durchladssigkeit fiir Daten zwischen
Forschung und Klinik ist daher bei der Totalsequenzierung erwiinscht, stellt jedoch ho-
he Anforderungen an die Pseudonymisierungs- und De-Pseudonymisierungsprozesse.
Ein Datenschutzkonzept hat sicherzustellen, dass die forschenden Personen nicht auf
nicht-pseudonymisierte  Patientendaten zugreifen kénnen und eine De-
Pseudonymisierung im Bedarfsfall durchgefiihrt werden kann.

[1.2 Weitergabe und Zugriff
Die Problematik, die mit der Speicherung von Daten in Biobanken sowie mit Zugriffs-
moglichkeiten auf diese Daten und ihrer Weitergabe verbunden ist, stellt sich wie folgt
dar: Auf Seiten der Forschung besteht das prinzipielle Interesse, einen moglichst einfa-
chen und schwellenlosen Zugang zu allen fiir die wissenschaftliche Fragestellung rele-
vanten Daten zu erhalten. Weiter besteht das Interesse gerade in der Genomforschung,
moglichst grofse Datensammlungen zu generieren, um die krankheitsspezifischen Un-
terschiede im Genom identifizieren zu kénnen. Eine Moglichkeit, grofdere Datensamm-
lungen zu sehr spezifischen Fragestellungen generieren zu kdnnen, ist die Vernetzung
und gemeinsame Nutzung von Datenbanken und die Weitergabe von Daten (data sha-
ring). In dieser Zusammenfiihrung von Daten wird gerade in der Krebsforschung ein
grofdes Potential fiir einen schnelleren Erkenntnisgewinn gesehen. Der Nutzen einzelner
Datensatze fiir die Forschung ist daher umso grofier, je mehr und umfassender Forscher
weltweit auf diese Datensatze zugreifen konnen. Den Interessen und Anspriichen der
Forschung entgegen steht das Recht der Patienten auf Schutz ihrer Daten und ihr Recht
auf informationelle Selbstbestimmung. Die Patienten haben das Recht, dass ihre Daten
nur zu den vorgesehenen Zwecken (der Forschung), zu denen sie ihre Einwilligung ge-
geben haben, genutzt werden und dass sie vor einem Missbrauch ihrer Daten geschiitzt



Ethische und rechtliche Aspekte der Totalsequenzierung des menschlichen Genoms (EURAT) 51

werden. Die Patienten haben insbesondere ein Recht darauf, dass ihre genetischen Da-
ten ihnen nicht zugeordnet werden kénnen, d.h. daran, dass es (aufderhalb des thera-
peutisch-arztlichen Vertrauensverhaltnisses) zu keiner Re-Identifizierung ihrer Daten
mit ihrer Person kommt. Die Wahrung dieser Patientenrechte steht in unmittelbarem
Konflikt mit den genannten Interessen der Forschung. Die Aufgabe von Regelungen ist
es daher, die Rechte der Patienten auf Schutz ihrer Daten gegeniiber dem Interesse der
Forschung an moglichst unbeschranktem Zugriff auf Daten zu gewahrleisten.

Beziiglich der Erhebung und Weitergabe von Daten lassen sich abstrakt drei verschie-
dene Bereiche unterscheiden: Daten werden erstens von einer bestimmten lokalen For-
schungsgruppe erhoben und gespeichert. Diese Daten konnen zweitens einem breiteren
Kreis von externen Forschungsgruppen und Kooperationspartnern zuganglich gemacht
werden. Drittens kdnnen die Daten einem nochmals breiteren Kreis zur Verfligung ge-
stellt werden, indem nicht direkt am Forschungsverbund beteiligte Institutionen oder
moglicherweise sogar 6ffentliche Datenbanken Zugriffsrechte auf sie erhalten. Mit jeder
Erweiterung von Zugriffsrechten, insbesondere an internationale Institute, die sich dem
deutschen oder dem europaischen Rechtsraum entziehen, wird es schwieriger, Verlet-
zungen der Rechte der Patienten auf vertraulichen Umgang mit ihren Daten nachzuvoll-
ziehen, zu verhindern und zu sanktionieren.

Aufgrund des Daten-Umfangs bei einem sequenzierten Genom wachst die Wahrschein-
lichkeit der Re-Identifizierung trotz Pseudonymisierung oder Anonymisierung (Deut-
scher Ethikrat 2010, 11f.). Wie einige aktuelle Publikationen zeigen, besteht die Gefahr
der spateren Re-Identifizierung von Patienten oder Probanden tatsidchlich (Gymrek et
al. 2013, Rodriguez et al. 2013). Das Risiko einer Re-Identifizierung steigt mit der Er-
weiterung von Zugriffsrechten. Es besteht daher ein besonderer Bedarf, die Weitergabe
von Daten aus dem ersten Bereich in den zweiten und dritten Bereich und die Erweite-
rung von Zugriffsrechten zwischen Institutionen und Verbunden zu regeln und Datensi-
cherheit zu gewahrleisten. Die Patientenaufklarung und -Einwilligung muss auf die
mogliche oder geplante Weitergabe von Daten und die mit dieser Weitergabe verbun-
denen Risiken gebiihrend hinweisen und eingehen.

II1. Losungsvorschlige

Die folgenden Losungsvorschliage schliefden an bereits bestehende Funktionen an und
erweitern sie um Regelungen und Institutionen, wo es sich als notwendig erweist. Sie
bauen auf der Organisationsverantwortung der Direktoren fiir Definition, Implementie-
rung und Uberwachung der Standards (SOP), auf der Titigkeit des Datenschutzbeauf-
tragten der Klinik im Sinne von § 4g BDSG sowie auf der Entscheidungsfindung der un-
abhangigen Ethik-Kommission der Klinik auf.

[1I.1 Pseudonymisierung und De-Pseudonymisierung der Daten

a) Pseudonymisierung durch den Pseudonymisierungsdienst

Der klinikinterne Pseudonymisierungsdienst vergibt fiir die mit einer PID versehenen
klinischen Daten, Patientendaten und Gewebeproben ein Pseudonym (PSN) und gibt
pseudonymisiert Daten und Gewebe weiter. Er liberpriift vor Weitergabe von Daten und
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Gewebeproben, ob eine entsprechende Patienteneinwilligung vorliegt, und tragt dafiir
Sorge, dass lediglich die projektspezifisch definierte Auswahl der Daten in den internen
Forschungsbereich iibermittelt werden. Uber den Datentransfer in den Forschungsbe-
reich wird ein Protokoll gefiihrt, um einen moglichen Widerruf des Patienten entspre-
chend Folge leisten zu konnen (Art der Daten und Proben, Adressaten der Weiterleitung
und Ort/Bezeichnung der Datenbanken).

b) Pseudonymisierung durch den behandelnden Arzt

Der behandelnde Arzt erhalt vom Pseudonymisierungsdienst ein PSN, wenn er Daten
eines Patienten in den Forschungskontext iibergeben will. Alle betreffenden Daten wer-
den vom Arzt mit diesem PSN versehen.

c¢) De-Pseudonymisierung durch den Keyholder

Der Keyholder verfiigt tiber den Schliissel zur Zuordnung von PID und PSN. Er nimmt in
eindeutig zu definierenden Fallen auf Anweisung eine De-Pseudonymisierung vor. Die
Anweisung erfolgt durch den Direktor der klinischen Einrichtung oder einen von ihm
beauftragten Vertreter. Der Keyholder sollte aus Griinden des Zeugnisverweigerungs-
rechts ein arztlicher Mitarbeiter sein.

Der Keyholder nimmt eine De-Pseudonymisierung vor, wenn

- klinisch relevante Ergebnisse vorliegen, die eine De-Pseudonymisierung auf-
grund der Weiterverfolgung von Normal- und Zusatzbefunden aus medizini-
schen Griinden ratsam erscheinen lassen.

- zu Forschungszwecken weitere Patientendaten sowie klinische Daten aus dem
Versorgungskontext benotigt werden oder dem Patienten die Teilnahme an einer
neuen klinischen Studie angeboten werden kann.

- eine De-Pseudonymisierung aufgrund eines Widerrufs des Patienten oder Ver-
tretungsberechtigten zur Loschung aller davon betroffenen Daten fiihren muss.
Im Falle des Widerrufs wird dem Keyholder der entsprechende Widerruf vorge-
legt. Er handigt das entsprechende PSN an den Pseudonymisierungsdienst aus,
damit dem Willen des Betroffenen Folge geleistet werden kann.

[11.2 Zugriff auf und Weitergabe von Daten

a) Grundsdtzliche Genehmigung eines Daten-Zugriffs

Ein Zugriff auf personenbezogene Datensatze findet immer kontrolliert statt. Er wird
projektspezifisch oder anhand von Rahmenprotokollen im Vorfeld eines Forschungs-
projekts in einem Antrag an die Ethik-Kommission und an den zustindigen Verantwort-
lichen der Institution bestimmt. Im Antrag ist zu definieren, wer unter welchen Voraus-
setzungen und fiir welchen Zeitraum Zugriff auf welche pseudonymisierten Daten ha-
ben darf. Im Rahmen des Projekts miissen die Zugriffsberechtigten die Daten vor Zugriff
von Unberechtigten schiitzen. Die zur Verfiigung gestellten Daten diirfen niemals auf
externen und tragbaren Festplatten gespeichert werden. Die Weitergabe der Daten an
unautorisierte Dritte ist untersagt.

Alle Zugriffsberechtigten, insbesondere das nicht-medizinische Personal, werden auf
die Sensibilitit der vorliegenden Datensdtze aufmerksam gemacht und verpflichten
sich, einen Forscherkodex zu unterzeichnen und die geltenden Datenschutzrichtlinien
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umzusetzen. Zudem sollten Mitarbeiterschulungen erfolgen mit Unterschriftenabzeich-
nungen.

b) Zugriff seitens drztlicher Mitarbeiter

Die Zugriffsrechte von Arzten in Forschungsprojekten unterscheiden sich danach, ob
der jeweilige Arzt zugleich auch behandelnder Arzt von Patienten ist, die an der ent-
sprechenden Studie teilnehmen. Der behandelnde Arzt hat beispielweise Zugriff auf alle
klinischen Daten, wihrend Arzte in Forschungsprojekten nur die pseudonymisierten
Daten von Patienten erhalten.

c¢) Zugriff seitens nicht-drztlicher Mitarbeiter

Zu den nicht-arztlichen Mitarbeitern, die Zugriff auf Daten erhalten, zdhlen Systemad-
ministratoren, Informatiker und technisches Personal, nicht-arztliche Mitarbeiter in
der klinischen Versorgung, in interdisziplindren Gremien und nicht-arztliche Mitarbei-
ter in Forschungsprojekten. Je nach Funktion unterscheiden sich die Zugriffsrechte.

d) Weitergabe von Daten aus dem klinischen Bereich in die Forschung

Eine Weitergabe von klinischen Daten findet immer kontrolliert statt. Sie wird projekt-
spezifisch im Vorfeld eines Forschungsprojekts oder in follow-up Forschungen in einem
Antrag an den zustindigen Verantwortlichen der Institution und an die Ethik-
Kommission bestimmt. Dieser Antrag legt fest, welche Daten-Attribute und humangene-
tischen Datensatze in welche Datenbanken weitergegeben werden (siehe exemplarisch
im Anhang: Dokument 2. Beispiel fiir Attribute der Datenweitergabe an eine lokale Da-
tenbank: Vorschlag fiir onkologischen Datensatz fiir die CCP - IT). Uber den Antrag ent-
scheiden der Verantwortliche der klinischen Einrichtung und die Ethik-Kommission.
Neben den genehmigten Daten diirfen keine weiteren Daten im Sinne der Datenspar-
samkeit eingesehen werden. Es ist nicht erlaubt, den vollstindigen Datensatz einer Pa-
tientenakte fiir Forschungszwecke aufderhalb der Klinik zur Verfiligung zu stellen.

i. Weitergabe an eine lokale, kontrollierte Forschungsdatenbank
Wenn Regelungen angestrebt werden, in denen komplette klinische Datenpakete pseu-
donymisiert fiir eine lokale Forschungsdatenbank zur Verfiigung gestellt werden, wird
die projektspezifische Datennutzung im Sinne der Zweckbindung tiber die Zugriffsrech-
te geregelt (siehe unter a).
Grundsatzlich ist zu klaren, ob mit Blick auf den Datenschutz Regelungen tiber eine Ab-
stufung der Zugriffsrechte nach Weitergabe grofdere Datenpakete aus der Klinik in die
Forschung genauso wirksam sind wie Regelungen iiber eine abgestufte Weitergabe.
Neben der Weitergabe an kontrollierte lokale Datenbanken sind drei Sonderfalle zu be-
achten:

ii. Weitergabe an kontrollierte externe Datenbanken

Wenn Daten-Attribute und humangenetische Daten nicht nur in lokale Datenbanken,
sondern auch in kontrollierte externe Datenbanken weitergegeben werden, trifft die
interne Forschungsgruppe vertragliche Regelungen mit externen Kooperationspart-
nern. Diese Regelungen gewdhrleisten mit einer konkreten Definition von Sanktionsme-
chanismen die Einhaltung des gewiinschten Datenumgangs. Hierbei miissen die Daten-
schutzstandards fiir lokale Forschungsdatenbanken erfiillt werden.
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iii. Weitergabe an dffentliche Datenbanken

Offentliche Datenbanken sind nicht zugangsbeschrinkt und bergen daher eine gréfere
Gefahr fiir den Studienteilnehmer. Der Umfang der personenbezogenen und humange-
netischen Daten, die in offentliche Datenbanken iibermittelt werden diirfen, ist so ein-
zuschranken, dass eine Re-Identifikation des Studienteilnehmers moglichst ausge-
schlossen ist (siehe exemplarisch im Anhang: Dokument 3. Beispiel fiir Attribute klini-
scher Daten und Auswahl an humangenetischen Daten zwecks Weitergaben an 6ffentli-
che Datenbanken und an zugangsbeschriankte Datenbanken: ICGC). Bei der Festlegung
der Daten-Attribute, die in offentliche Datenbanken weitergegeben werden, ist zu be-
achten, dass sich die technischen Moéglichkeiten zur Re-Identifikation stets vergrofdern.

iv. Weitergabe der Daten im Falle von Fachzeitschriften

Fachzeitschriften verlangen haufig, ausgewahlte nicht-genetische Daten und humange-
netische Daten, die fiir die publizierte Analyse genutzt wurden, Dritten fiir die Uber-
prifbarkeit der Ergebnisse zur Verfligung zu stellen. Diese Daten sind nur durch vorhe-
rige Kontrolle in einer revisionssicheren Datenbank einsehbar.
Wenn ein Wissenschaftler die in der Fachzeitschrift publizierten Forschungsergebnisse
liberpriifen mochte, haben er und sein Institutsleiter einen Antrag auf Datenzugriff zu
stellen. Wenn die Daten in einer Heidelberger Datenbank (oder einer Verbunddaten-
bank, auf deren Regelwerk die Heidelberger Institutionen Einfluss haben) hinterlegt
sind, miissen im Antrag der Verwendungszweck der Daten sowie alle weiteren Perso-
nen (z.B. Doktoranden) namentlich genannt werden, die Zugriff auf diese Datensatze
erhalten sollen. Dieser Antrag wird von einer verantwortlichen Person oder Gruppe (in
der Regel die Person, die diese Datensatze hinterlegt hat) gepriift. Wird dem Antrag
stattgegeben, so erhdlt der Antragsteller Zugriff auf die pseudonymisierten Daten iiber
einen festgelegten Zeitraum (in der Regel ein Jahr, ein Folgeantrag ist moglich).3

[1L.3 Einrichtung eines Daten-Komitees

Das Daten-Komitee sollte ein Beratungsgremium sein, in dem interdisziplindares Fach-
wissen aus Medizin, Bioinformatik, Molekularbiologie, Ethik und den Rechtswissen-
schaften (Schwerpunkt Datenschutz) reprasentiert ist. Die Mitglieder werden durch die
Direktoren der beteiligten Einrichtungen berufen und reprasentieren die beteiligten
Einrichtungen. Das Daten-Komitee sollte an der Institution des Keyholder eingerichtet
werden. Dem Komitee kommt die Beratung der Verantwortlichen zu, wenn in strittigen
Fillen eine Entscheidung nicht auf dem tblichen Wege gefdllt werden kann. Strittige
Fille konnen zum Beispiel die Festlegung von Attributen der Datenweitergabe, die Ge-
nehmigung der Datenweitergabe an zu definierende Forschungsdatenbanken, die Ertei-
lung von Zugriffsrechten aufgrund von Forschungsantriagen sowie die Festlegung und
Aktualisierung von SOPs betreffen.

3 Das ICGC hat hier folgende Bedingungen fiir Datenanfragen formuliert:
- Schriftliche Beschreibung des Forschungszweckes,
- Versicherung, keine Versuche zur Identifizierung oder Kontaktierung von Studienteilnehmern zu
unternehmen,
- Vereinbarung, die erhaltenen Daten nicht weiterzuleiten,
- Beschreibung von Planen, wie die erhaltenden Daten vernichtet werden kénnen, wenn sie nicht
mehr bendtigt werden.
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Zudem kann das Daten-Komitee beratend tatig werden, wenn Forschungsvorhaben mit
externen Forschungsgruppen und einer Weitergabe von personenbezogenen Daten in
externe Datenbanken angestrebt werden.

Anlagen zu den Orientierungspunkten fiir eine Datenschutz-Regelung

1. Definitionen

1.1 Personenbezogene Daten

Personenbezogene Daten sind Einzelangaben iiber personliche oder sachliche Verhaltnisse be-
stimmter oder bestimmbarer Patienten sowie ihrer Angehdrigen, Begleitpersonen und sonsti-
gen Bezugspersonen (Betroffene), die im Zusammenhang mit der Versorgung des Patienten be-
kannt werden. (In Anlehnung an § 43 Abs. 4 LKHG Baden-Wiirttemberg, § 3 Abs. 1 BDSG/ LDSG,
§ 42a BDSG Nr. 2-4, § 3 Abs. 9 BDSG, § 33 LDSG)

1.1.1 Daten-Attribute

a) Patientendaten (= IDAT)

Patientendaten sind Daten, die vom Patienten bereitgestellt werden. Sie ermdglichen die
Identifizierung des Patienten und sind unabhéangig von medizinischen Untersuchungen (Famili-
ennamen, Vornamen, frithere Namen, Tag, Monat und Jahr der Geburt, Geschlecht, Anschrift
zum Zeitpunkt der Meldung an die Vertrauensstelle [Postleitzahl und Wohnort oder Gemeinde-
kennziffer, Strafde, Hausnummer], Monat und Jahr der Tumordiagnose, Monat und Jahr des To-
des, die einheitliche Versichertennummer, sobald sie in Baden-Wiirttemberg flichendeckend
zur Verfligung steht). (§ 3 Abs. 1 LkrebsRG)

b) Klinische Daten (= MDAT)

Klinische Daten sind Daten, die im Rahmen der medizinischen Diagnostik und Therapie
entstehen (Monat und Jahr der Geburt, Geschlecht, Postleitzahl mit Ortsname oder Gemeinde-
kennziffer, Monat und Jahr der Tumordiagnose, Monat und Jahr des Todes, Tumordiagnose,
Stadium, Anlass der Tumordiagnose, frithere Tumordiagnosen, Diagnosesicherung, Art der The-
rapie, Todesursache) sowie weitere Angaben liber die Diagnose, Therapie und den Verlauf von
Krebserkrankungen. (§ 3 Abs. 4 LkrebsRG)

c) Melderbezogene Daten

Herkunft der Meldung (Nachname, Vorname des meldenden Arztes, Adresse der meldenden
Einrichtung mit Postleitzahl, Name des Ortes, Strafde, Hausnummer, Telefonnummer bei der
Meldung), Zeitpunkt der Meldung, Referenznummer, Transaktionsnummer, die Unterrichtung
des Patienten iiber sein Widerspruchsrecht. (§ 3 Abs. 3 LKrebsRG)

1.1.2 Humangenetische Daten

Humangenetische Daten werden mit molekularbiologischen und bioinformatischen Methoden

aus dem Biomaterial gewonnen (Primardaten, Sequenzdaten, Ergebnisdaten, OMICS-Daten).

. Vollstindige Sequenzdaten: Summe aller Sequenzdaten, die das Ergebnis der
Primaranalyse sind und die noch nicht ausgewertet sind. Sie ermdoglichen eine Re-
Identifizierung des Betroffenen.

. Ergebnisdaten: Aus den Primardaten gewonnenen OMICS-Daten und die aus den OMICS-
Daten gewonnenen genetischen Befunde und Forschungsergebnisse, die somatische
Mutationen und Keimbahnmutationen beinhalten.

o Forschungsergebnisse: Forschungsrelevante Ergebnisse, die selbst oder in
Verbindung mit anderen personenbezogenen Daten eine Re-ldentifizierung
ermoglichen.

o Genetische Befunde (=Untersuchungsergebnisse): Medizinische und gesundheits-

relevante Befunde, die vielféltige sensible Informationen iiber die Ursachen be-
reits manifestierter Krankheiten und iiber Anlagetriagerschaften beinhalten.
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1.2 Patientenidentifikator (PID)

Ein Patientenidentifikator (PID) dient der Identifikation des Patienten. Er besteht aus einer kli-
nikinternen Nummer, die es erlaubt, Gewebeproben und Daten auf einen Patienten zuriickzu-
fithren. So verfiigt z.B. jede Patientenakte iliber einen PID. Bei einem PID handelt es sich nicht
um ein Pseudonym, da er jedem Zugriffsberechtigten im Versorgungskontext einer Klinik er-
moglicht, auf den Klarnamen und gegebenenfalls auf die entsprechende Patientenakte riickzu-
schliefen.

1.3 Pseudonym (PSN)

Ein Pseudonym (PSN) ist ein Kennzeichen, das einen Datensatz einer Person zuordnet, ohne ih-
re Identitit preiszugeben, oder das die Bestimmung der Person wesentlich erschwert (§ 3 Abs.
6a BDSG, § 3 Abs. 7 LDSG). Dieses Kennzeichen soll eine zufallsgenerierte Buchstaben-Zahlen-
Kombination sein. Das PSN darf keine fortlaufende Nummer sein. Das PSN verhindert einen di-
rekten Riickschluss auf einen Patientennamen. So kdnnen Patientendaten und Gewebeproben
fiir Forschungszwecke verwendet werden, ohne (im Gegensatz zu einer Anonymisierung) im
Bedarfsfall eine Re-Identifizierung zu verunmaoglichen. Ein Keyholder nimmt in eindeutig zu de-
finierenden Féllen auf Anweisung eine De-Pseudonymisierung vor, indem die PSN wieder in die
PID oder den Patientennamen umgewandelt wird.

2. Beispiel fiir Attribute klinischer Daten und Auswahl an humangenetischen Daten fiir
die Weitergabe an oéffentliche Datenbanken und an zugangsbeschrankte Datenbanken:
ICGC

| ICGC Open Access Datasets | ICGC Controlled Access Datasets

= Cancer pathology * Detailed Phenotype and Outcome D ata
o Higtologic type or subtype o Region of residence
o Histologic nuclear grade o Risk factors
* Patient/herson o Examination
o Gender o Surgery
o Age (single category for ages o Drugs
over 89) o Radiation
o Vital status o Sample
o Age at last followeup (single o Slide
category for ages over 89) o Specific histological features
o Survival time o Analyte
o Relapss type o Aliquot
o Relapss interval o Donor notes
o Disease status at last followeup = Gene Expression (probedevel data)
o Interval from primary diagnosisto | = Raw genotype calls
last follow-up * Gene-sample identifier links
* Gene expression (nom alized) * Genome sequence files

* DNA methylation

* Genotype frequencies

* Computed copy numbers and loss of
heterozygosity

= Newly discovered som atic variants

Abbildung: Datenkategorien und Zugangsbeschrankungen
(vgl. ICGC, Updates to Goals, Structure Policies and Guidelines, Section E.1, December 2012, S. 7. Siehe
auch ICGC Data Submission Manual, Document Version 0.6a, September 2011, S. 41ff.)
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