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Inhalt und Strukturierung des Gutachtens

Angestrebtes Ergebnis
Der Gutachter strebt an, dem BMG eine Ubersicht (iber die rezenten Entwicklungen auf dem
Gebiet der genetischen Untersuchungstechniken und allfallige Problemfelder in Hinblick auf die
aktuelle Rechtslage zu geben. Dieses Gutachten wird aus Sicht des medizinischen Experten erstellt
und soll dem Auftraggeber als Entscheidungshilfe dienen fiir eine allfallige Anpassung des 4.
Abschnitts des 6sterreichischen Gentechnikgesetzes (genetische Analyse/Gentherapie) an den
Stand von Wissenschaft und Technik im Rahmen der Novelle.

Inhalt des Gutachtens

Das Gutachten beinhaltet die Erhebung des derzeitigen Entwicklungsstands von
Hochdurchsatzsequenzierungen und weiterer genomweiter Untersuchungstechniken sowie deren
absehbaren Entwicklungen in naher Zukunft. Die fortschreitenden technischen Entwicklungen
sollen im Zusammenhang mit pradiktiven genetischen Analysen von Erbkrankheiten betrachtet
werden. Ein besonderer Schwerpunkt liegt hierbei darauf, was derzeit auf dem Gebiet der
genetischen Diagnostik mit Hilfe dieser neuen Technik schon gemacht wird bzw. moglich ist, was
in naher Zukunft absehbar ist und welche Auswirkungen dies auf die genetische Diagnostik und
Beratung haben konnte. Weiters wird auf die aktuelle Rechtssituation und sich die eventuell
daraus ergebenden Probleme eingegangen.

Aufbau des Gutachtens

Das Gutachten ist in folgende Teile gegliedert:

1) Allgemeine Einleitung: Hier werden grundlegende Informationen liber die Genetik gegeben.
Die Darstellung ist fir den Nicht-Genetikexperten formuliert als Verstandnisgrundlage fir die
folgenden Teile

2) Vorstellung der Techniken und ihre moglichen Konsequenzen fiir die Routine

3) Aus Punkt (2) resultierende Diskussionspunkte an den Gesetzgeber beziiglich einer allfallig
Priifung hinsichtlich einer etwaigen Anderung des Gentechnikgesetzes.



Allgemeine Einleitung

Vorab sei darauf hingewiesen, dass die Aufstellung hier keinen Anspruch auf Vollstandigkeit hat. Es
sollen in diesem Abschnitt Aspekte der Genetik veranschaulicht werden, die das Studium des
weiteren Gutachtens erleichtern sollen.

Allgemeine genetische Grundlagen
Das humane Genom ist die Grundlage fiir den Bauplan des Menschen und definiert alle
Korperfunktionen. Jeder Mensch ist in seinem Bauplan einzigartig. Vergleicht man die
unterschiedlichen Sequenzvarianten zweier zufélliger Menschen derselben Population, so
herrscht eine Ubereinstimmung von ungefihr 99,5%. Krankmachende Verdnderungen kénnen
Sequenzinderungen des genetischen Codes bzw. Zugewinne/ Verluste chromosomalen Materials
betreffen. Abweichungen in einzelnen kritischen Regionen alleine beziehungsweise mehrere
Abweichungen in mehreren Regionen gemeinsam kénnen zu krankmachenden Veranderungen
flihren. Entsprechend dem Zeitpunkt des Auftretens der Mutationen unterscheidet man
angeborene (Pranatal-, Postnataldiagnostik) von erworbenen genetischen Verdnderungen
(Tumorgenetik).

Aufbau des menschlichen Genoms — Chromosomen

Die Gberwiegende Mehrheit des genetischen Codes ist in jeder Korperzelle im Zellkern
gespeichert. Hierbei ist das Genom auf sogenannten Chromosomen organisiert. Man kann sich
8 Chromosomen wie Perlenketten vorstellen, bei denen

b O\ Y i die einzelnen Gene hintereinander aufgereiht sind.
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Chromosom jedes Chromosomenpaares an die

Nachkommen weiter, das andere kommt vom Partner.
Somit stammt jeweils ungefahr die Halfte des Chromosomenmaterials/Erbinformation von den
beiden Elternteilen (Anmerkung: auf die mitochondriale DNA wird hier nicht ndher eingegangen).

Krankmachende Veranderungen der Chromosomen —

chromosomale Erkrankungen
Die Zahl der Chromosomen ist mit 46 exakt festgelegt. Es kann jedoch zu einer krankmachenden
Abweichung von der Chromosomenzahl kommen, was man dann als chromosomale Erkrankung
bezeichnet. Die Ursache der Pathogenitat liegt darin, dass die Gendosis nicht mehr stimmt, z.B.
liegen bei einer Trisomie alle Gene des betroffenen Chromosoms in dreifacher (statt zweifacher)
Kopienzahl vor; bei Monosomie (ein Chromosom eines Chromosomenpaares fehlt) ist
entsprechend die Gendosis auf die Halfte reduziert. ZahlenmaRige Veranderungen der Nicht-
Geschlechtschromosomen sind Uiblicherweise mit einem Leben nicht vereinbar, die Feten sterben
sehr frih in der Embryonalentwicklung. Lediglich bei der Trisomie 21 ist eine Lebenserwartung bis



ins Erwachsenenalter moglich. Abweichende Zahlen der Geschlechtschromosomen sind
vergleichsweise deutlich weniger dramatisch und kénnen zum Teil sogar unerkannt bleiben.
Neben der Abweichung ganzer Chromosomen kann es auch vorkommen, dass Teile eines
Chromosoms fehlen (Deletionen) beziehungsweise verdoppelt sind (Duplikationen).
Entsprechende der Lage, GroRRe und Art (Verlust oder Zugewinn) der Veranderung kommt es zu
unterschiedlichen Krankheitsbildern, die sich in der Art als auch im Schweregrad unterscheiden
kénnen. Da die Bruchpunkte zumeist individuell sind, sind auch die Krankheitsbilder sehr
divergent und in der klinischen Auspragung schwer vorhersehbar.

Aufbau des menschlichen Genoms — Gene
Wie vorhin erwahnt sind die Gene auf den einzelnen Chromosomen hintereinander organisiert.
Ein Gen liefert die Information fir ein Genprodukt, also zum Beispiel fiir ein Protein. Ein Gen
besteht aus mehreren Teilen: Es gibt regulatorische Teile, die mitentscheiden, ob das Ablesen der
Geninformation aktiviert wird. Weiters unterscheidet man bei einem Gen Exone und Introne,
wobei Exone die relevante Information fiir den Zusammenbau des Proteins enthalten und die
Information der Introne als unwesentlich angesehen und verworfen wird. Das Herausschneiden
der Introns (,,Splicing”) passiert
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Ublicherweise zu dem Zeitpunkt, zu dem von dem Gen eine Kopie - eine sogenannte messenger
RNA (mRNA) - erstellt wird, aus der dann schlussendlich das Protein abgelesen wird. Bei dem
Vorgang des Uberschreibens in mRNA wird der DNA-Strang, der (iblicherweise doppelstrangig ist,
gelockert. Die einzelnen Informationseinheiten/Basen (es gibt vier unterschiedliche Basen
(Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin)) des DNA-Strangs sind einzelstrangig ablesbar und werden
dabei zu mRNA abgeschrieben. Der fertig abgeschriebene mRNA Strang wandert dann zu den
Ribosomen, wo aus der mRNA letztendlich das Protein gebildet wird. Hierbei geben immer drei
Basen die Information fiir eine Aminosaure. Die Aneinanderreihung der Aminosauren bildet dann
das Protein. Wichtig sind auch die aus drei Basen bestehende Start- bzw. Stoppsignale, da diese
den Anfang bzw. Ende der Aminosdurekette vorgeben.

Krankmachende Veranderungen der Gene — monogene
Erkrankungen

Eine Verdanderung der Basenabfolge/des genetischen Codes innerhalb eines Gens kann zu einer
Erkrankung fihren; sie kann auch so schwerwiegend sein, dass sie mit dem Leben nicht vereinbar
ist. Entscheidend ist, in welchem Gen die Verdnderung/Mutation auftritt und wie die Art der
Mutation ist. Hierzu einige biologische GesetzmaRigkeiten:

Arten der Vererbung: Wie vorhin erwahnt sind die Gene Ublicherweise paarig vorhanden: ein Gen
eines Genpaares erben wir vom Vater, eines von der Mutter. Ist es bereits ausreichend, dass ein
Gen eines Genpaares krankmachend verdandert ist, damit der Betroffenen krank ist, sprechen wir



von einer ,starken” (dominanten) Mutation, das aberrante Gen dominiert sozusagen (iber das
normale Gen. Ist es notwendig, dass beide Gene eines Genpaares verandert sind, damit der
Betroffene krank wird, sprechen wir von einer ,,schwachen” Mutation oder auch rezessiven
Erbkrankheit. Abhdngig davon, ob das Gen auf einem Geschlechtschromosom oder Nicht-
Geschlechtschromosom (Autosom) liegt, ist die Erbkrankheit geschlechtsgebunden oder eben
nicht. Je nach Erbgang ergibt sich ein unterschiedliches Wiederholungsrisiko flir eine Familie.
Uberdies sei erwihnt, dass auch Neumutation beobachtet werden, d.h. eine krankmachende
Anderung des genetischen Codes ist in dem Patienten neu aufgetreten und beschrinkt sich auf
diesen und eventuell seine Nachkommen.

Arten der Mutation: Es gibt unterschiedliche Moglichkeiten, wie die Erbinformation verandert sein
kann. So kann es z.B. zu einem Austausch einer Base durch eine andere kommen; eine andere
Moglichkeit ist, dass ein oder mehrere Basen falschlich eingebaut wurden bzw. verloren gingen.
Die Konsequenzen solcher Mutationen kdnnen sehr unterschiedlich sein: sie kénnen Gberhaupt
keine Relevanz haben (z.B. wenn sich die Abfolge der Aminosduren nicht dndert), eine relative
milde Konsequenz haben (z.B. Austausch einer Aminosaure durch eine andere an einer relativ
unwichtigen Stelle im Protein), oder aber auch sehr schwerwiegend sein, wie z.B. eine
Stoppmutation, was bedeutet, dass das Ablesen der Information vorzeitig abgebrochen wird und
somit (iberhaupt kein Genprodukt gebildet wird. Ublicherweise kann man haufig bereits aufgrund
der Art der Mutation voraussagen, ob eine Veranderung pathogenetisch relevant ist, hierbei kann
man sich auch haufig auf bereits beschriebene Daten aus der Literatur stltzen. Allerdings kommt
es regelmalig vor, dass man im Rahmen einer Mutationsanalyse neue Varianten entdeckt und
keine sichere Aussage Uber deren Bedeutung machen kann.

Unterschiedliche Phénotypen in der Familie bei gleicher Mutation: Falls eine
Mutation/Mutationen auf mehrere Mitglieder innerhalb einer Familie weitergegeben wird,
bedeutet dies nicht zwangsldufig, dass diese alle in gleichem MaRe betroffen sein miissen. Dies
kann sogar soweit gehen, dass manchmal Mutationstrager Giberhaupt nicht krank werden und die
Erkrankung erst wieder in der nachsten Generation manifest wird (man sagt dazu, dass die
Mutation inkomplett penetrant ist). Weiters darf man nicht vergessen, dass ein Gen in seiner
Funktion nicht isoliert ist, sondern in Interaktion mit vielen anderen Genen steht. Diese
Interaktion kann hierbei individuell stark schwanken, so wie wir uns ja individuell voneinander
unterscheiden, und somit zu einer unterschiedlichen Krankheitsauspriagung fiihren. Uberdies sei
auch zu erwdhnen, dass es Mutationsarten gibt, bei denen die Mutation nicht stabil ist und sich
von Generation zu Generation verschlimmern kann. Zusammenfassend sei hier die wichtige
Feststellung gemacht, dass man nicht zwangslaufig von einer Mutation auf den individuellen
Krankheitsverlauf schlieBen kann.

Eine Ursache — viele Wirkungen: Es sei erwahnt, dass ein Gen haufig unterschiedliche Funktionen
in unterschiedlichen Organen erfiillen kann. Weiters kann z.B. ein Gen sehr friih in der
Embryonalentwicklung eine wesentliche Wirkung auf andere Gene ausiiben und somit bei
Fehlfunktion eine Kettenreaktion auslosen. Beide Argumentationen zielen darauf ab zu
veranschaulichen, dass die Mutation in einem Gen haufig ein vielschichtiges, komplexes
Krankheitsbild zur Konsequenz hat. Auch kénnen Patienten mit Mutationen in unterschiedlichen
Gene ein scheinbar identes Krankheitsbild aufweisen, wenn diese unterschiedlichen Gene sehr
dhnliche Funktionen libernehmen. Dieses Phdanomen hat haufig eine sozusagen sehr
unangenehme Konsequenz fiir ein genetisches Diagnoselabor, da bei manchen Krankheitsbildern
sehr viele verschiedene Gene untersucht werden miissen, was zum Teil sehr aufwendig werden
kann. Schlussendlich sei auch erwahnt, dass es neben den monogenen Erbkrankheiten eine grofRe
Gruppe heterogener/multifaktorieller Erkrankungen gibt. Hierbei geht man davon aus, dass
mehrere Genvarianten miteinander kooperieren miissen, damit es zu einer Erkrankung kommt
(ein Gen ist hierbei nicht ausreichend). Diese Assoziationen sind jedoch noch wesentlich



ungenauer definiert als bei den monogenen Erkrankungen (ein Gen = eine Krankheit) und
Gegenstand intensiver Forschungstatigkeit.

Zeitpunkt der Krankheitsmanifestation: Die Tatsache, dass eine Keimbahnmutation bei Geburt
vorhanden ist, bedeutet nicht zwangslaufig, dass bei Geburt die Symptome bereits erkennbar
sind. Der Grund fur einen spateren Krankheitsbeginn kann zum Beispiel sein, (a) dass eine
fehlende Genfunktion zu einer langsamen Ansammlung toxischer Substanzen in den Kérperzellen
und somit zu einem verzogerten Funktionsverlust der Zellen fiihrt, oder (b) , dass durch ein
mutiertes Tumorsuppressorgen der Zellschutz nicht aufrechterhalten werden kann und es somit
im Laufe des Lebens zu einer zweiten, erworbenen Mutation kommt, die in weiterer Folge zur
Entstehung von Krebs fuhrt.

Vielféltiges Mutationsspektrum: Man sollte nicht vergessen, dass es unterschiedliche
Mutationstypen gibt. Dies kann sogar dazu fihren, dass man, selbst wenn man mit Sicherheit von
einem einzigen Kandidatengen in einem Patienten ausgeht, nicht immer die Mutation findet. Die
Griinde hierfiir konnen vielseitig und sehr komplex/schwer erkennbar sein. Unter anderem
konnen regulatorischen Elemente, die die Genexpression steuern, oder epigenetische Faktoren
(z.B. Faktoren, die die Aktivitdt eines Chromosomenabschnittes steuern) betroffen sein.

Wann werden derzeit genetische Untersuchungen in der klinischen
Routine angeboten?

Entsprechend der Einteilung in angeborene und erworbene genetische Erkrankungen gibt es zwei
Hauptbetatigungsfelder:

Tumorgenetik:
Hier gilt bereits fir einige Tumorentitdten, insbesondere hamatopoetische Tumoren (Leukdmien,
Lymphome), adulte Weichteiltumoren und kindliche Tumoren, dass die Genetik einen festen
Bestandteil im Rahmen der Diagnosestellungen reprasentiert. Tumore entstehen in letzter
Konsequenz aufgrund genetischer Veranderungen und diese Verdanderungen sind detektierbar.
Die WHO-Klassifikation definiert die Genetik als eine von vier Saulen neben Klinik, Histopathologie
und Immunmorphologie. Neben der Diagnosefindung ist die Genetik wichtig fir die
Prognoseeinschatzung und Beurteilung des Therapieverlaufs (z.B. minimale Resterkrankungen).
Der Kliniker trifft die Entscheidung flir ein Therapieschema oftmals aufgrund des genetischen
Befundes.

Angeborene Erkrankungen:
Die Mehrzahl der angeborenen genetischen Erkrankungen wird bereits in der Kindheit auffallig.
Hierbei kann die genetische Laboranalyse den Verdacht auf eine bestimmte genetische
Erkrankung bestatigen, somit die Diagnose sichern und bei unklarem Krankheitsbild die
Diagnosefindung erméglichen (und somit das weitere klinische Management verbessern).
Meistens gehen genetische Diagnosen mit einem erhéhten Wiederholungsrisiko in der Familie bei
einer neuerlichen Schwangerschaft einher, Ubertragern kann allfillig eine Pranataldiagnostik
angeboten werden.
Genetische Erkrankungen kénnen auch erst im Erwachsenenalter auftreten. Neben der
Konfrontation mit einem Krankheitsbild kann es jedoch auch andere Griinde fiir eine genetische
Beratung und Testung geben. Hierbei seien insbesondere Paare mit Kinderwunsch angefiihrt,
deren Wunsch auf Schwangerschaft aus unbekannten Griinden bzw. aufgrund haufiger
Fehlgeburten unklarer Ursache bisher unerfiillt blieb.



Die Detektion von Keimbahnvariationen kann auch ganz allgemein wichtig sein, z.B. im Rahmen
der richtigen Dosierung eines Medikaments (Pharmakogenetik), da Menschen unterschiedlich
rasch Medikamente abbauen kdnnen.

Ganz allgemein kann festgehalten werden, dass — je genauer die klinische Fragestellung ist — die
genetische Diagnostik einfacher ist als in den Fallen, in denen die klinische
Situation/Krankheitsbild unklar ist. Fir letztere Fille konnen genomweite Analysemdglichkeiten
einen entscheidenden Vorteil fir das Patientenmanagement bringen.

Zusammenfassung:

Es soll abschlieRend fiir diesen Abschnitt betont werden, dass es keine Norm fir unser
Genom gibt. Jeder Mensch unterscheidet sich sowohl in der Gendosis fiir einzelne DNA-
Abschnitte als auch in der Genomsequenz. Diese Schwankungen sind dafir
mitverantwortlich, dass wir Menschen uns voneinander unterscheiden. Entsprechend schwer
kann es daher auch fiir genomweite Analysen sein, aus der Vielzahl von Normvarianten die
wenigen Mutationen zu finden, die fir uns krankheitsrelevant sind. Die Mutationen kénnen
auch teilweise schwer interpretierbar sein hinsichtlich der Pathogenitdt und Abschatzung des
Krankheitsverlaufs.



Vorstellung der Techniken und ihre moglichen
Konsequenzen flr die Routine

Genomsequenzierung — Traditionelle vs neue Technologie: Ein
wesentlicher Unterschied

G GrEGTAT GTTT OT GT G G AG AC Traditiorrelle molekul:argenetische" o
40 50 Sequenzierungstechniken haben haufig ihren

|'| N '—|'] I r i V_I I T Ursprung darin, dass Sie gezielt einen klar definierten,
in Relation zum Gesamtgenom sehr kleinen
Genomabschnitt (zumeist ein Gen) analysieren.
Haufig steht hierbei eine Vervielfachung des
Genomabschnittes mittels der Polymerase-Ketten-
Reaktion am Anfang. Das Prinzip der Polymerase-
Ketten-Reaktion verlangt, dass Startsequenzen

(sogenannte Primer) an den zu untersuchenden DNA-

Abschnitt angelagert werden, die als Ausgangspunkt
fiir eine gezielte DNA-Vervielfaltigung (Amplifikation)
dienen. Es ist somit notwendig, dass die Basenabfolge der zu untersuchenden Zielsequenz
bekannt ist; entsprechend missen die Primer im Labor fir die Untersuchung hergestellt werden.
Anders ausgedriickt, man muss wissen, was man analysieren will, bevor man die Untersuchung
startet, und ist in der Analyse zwangslaufig darauf beschrankt. Nach erfolgter Amplifikation
werden in weiterer Folge die einzelnen Bausteine (sogenannte Nukleotide), die schlussendlich die
Information fir das Genprodukt liefern, mittels Kapillarsequenzierung analysiert.

G5 Arplcon Variant Anwiyzer %

Ein wesentlicher Unterschied der neuen
Hochdurchsatztechnologien besteht
darin, dass diese neuen Technologien
ungerichtet sequenzieren kénnen.
Somit kann zum Beispiel das Genom
einer vollig unbekannten Spezies
sequenziert werden. Die DNA-
Sequenzen, die der Sequenzierreaktion
angeboten werden, werden komplett
ausgelesen. Auf den Menschen bezogen
bedeutet dies, da Ublicherweise im
Patientenroutinebetrieb die gesamte
genomische DNA isoliert wird, dass das
| Gesamtgenom sequenziert werden
kann und wird. Aufgrund der
derzeitigen Kosten ist es fiir viele Anwendungen haufig tblich, dass bestimmte Regionen aus dem
Gesamtgenom angereichert werden, und diese — aufgrund der relativen Anreicherung —
bevorzugt ausgelesen werden. Zur Zeit wird vornehmlich eine Exomanreicherung — d.h. die
kodierenden Bereiche aller Gene - durchgefiihrt. Eine Anreicherung ist jedoch nicht als absolut zu
betrachten, das heiRt, dass auch das restliche Genom (wenn auch in geringerer Lesedichte) mit
ausgelesen wird. Derzeit werden Anreicherungen haufig deswegen durchgefiihrt, weil die
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Kapazitat einiger Plattformen noch nicht den notwendigen Durchsatz flir Genomsequenzierungen
aufweisen bzw. die Reagenzienlaufkosten fiir eine Genomsequenzierung im Vergleich zu einer
Exomsequenzierung deutlich héher sind. Aufgrund des starken Preisverfalls und der
Technologieweiterentwicklung ist jedoch davon auszugehen, dass die Exomsequenzierung in
naher Zukunft durch die komplette Genomsequenzierung ersetzt werden wird.

Zusammenfassung:

Eine Hochdurchsatzsequenzierung erlaubt die Beantwortung bisher nicht moglicher
Fragestellungen und hat somit einen direkten Einfluss auf die Patient/Ratsuchenden-Arzt
Interaktion.

11



Das Funktionsprinzip der neuen Technologien

Praambel:
Vorausschickend muss festgestellt werden, dass bereits heute eine Vielzahl unterschiedlicher
Techniken verfiigbar sind. Es ist auch absehbar, dass die Technologieweiterentwicklung noch
lange nicht abgeschlossen ist und es aus Sicht des Gutachters auch nicht richtig ware, hier
Prognosen abzugeben. Unabhadngig davon kann man jedoch feststellen, dass eine Vielzahl der
Technologien primar darauf abzielt, schneller, billiger und genauer eine komplette
Genomsequenzierung anzubieten. Da bereits jedoch aus heutiger Sicht eine individuelle
Genomsequenzierung realistisch ist, erscheint es dem Gutachter nicht so wesentlich, hier alle
Technologien bis in das letzte Detail zu erklaren. Vielmehr wird in einem ersten Abschnitt das
grundlegende Prinzip des Marktflhrers detaillierter erklart und im zweiten Abschnitt eine grébere
Ubersicht tiber weitere Anbieter dargelegt. Solange das obengenannte Ziel - namlich schneller,
genauer und billiger eine Genomsequenzierung anzubieten - das gleiche bleibt, diirfte es nach
Einschatzung des Gutachters fir den Gesetzgeber unerheblich sein, welche Techniken zum Einsatz
kommen. Die technische Weiterentwicklung entsprechend oben genanntem Ziel diirfte sich eher
in der Anwendungsfrequenz auswirken. Falls sich jedoch durch technische Neuerungen die
inhaltlichen Mdoglichkeiten/Fragestellungen zukiinftig erweitern wiirden, ware aus Sicht des
Gutachters eine Neubewertung erwagenswert.

Sequenzierplattform eines Marktfiihrers (lllumina):

Es werden 4 Hauptarbeitsschritte definiert:
- Die Praparierung der DNA-Bibliotheken
- Die Generierung von Klustern

- Die eigentliche Sequenzierung

- Die Datenanalyse

Die Prdparierung der DNA-Bibliotheken:

Prinzipiell kdnnen flr unterschiedliche Applikationen unterschiedliche
Ausgangsmaterialien verwendet werden. Im Zusammenhang mit dem
grundlegenden Thema fir das Gutachten wird als Ausgangsmaterial die
genomische DNA angenommen, wobei es naturgemalR fiir die Technologie
irrelevant ist, ob es sich hierbei um DNA aus Pranatalmaterial und
Postnatalmaterial (Keimbahnmutationen) oder erworbene Tumormutationen
handelt. Die DNA wird zuerst fragmentiert, d.h. die langen Doppelstrange
werden in relativ kleine, doppelstrangige DNA-Fragmente von ca. 200
Basenpaaren zerlegt. In weiterer Folge werden die Enden der DNA-Fragmente
modifiziert, d.h. es werden an beiden Seiten Adapter angelagert, die fir die
weiteren Reaktionen notwendig sind.

DNA

Die Generierung von Klustern:

Initiale Verlangerung/Anlagerung: Im ersten
l Schritt muss zuerst die vorpraparierte DNA an
eine feste Vorlage angelagert werden. An dieser
Vorlage, die bis zu einem gewissen Mal3en
duBerlich einem Objekttrager dhnelt und ,,Flow
cell”“ genannt wird, sind bereits Adaptoren
vorgefertigt, an die sich die vorpraparierte DNA
I I Adapter  anlagern kann.

DNA

Flow cell
Flow cell 12



Der angelagerte DNA-Strang dient als Vorlage fiir dessen Nachbildung. Danach wird die
urspriingliche Vorlage durch Denaturierung geldst und es liegt
nun eine immobilisierte Kopie liegt an der Flow cell.
Briickenamplifikation:
Der gebundene einzelstrangige DNA-Strang dient nun als
Vorlage fir weitere Amplifikationen. Hierbei wird der
einzelstrangige DNA-Strang (iber das freie Ende an einen
1 Y 11 l neuen Adaptor gebunden. In weiterer Folge wird nach dem
bekannten Prinzip aus dem einzelstrangigen DNA-Strang eine
Kopie erstellt, es entsteht somit eine doppelstrangige DNA. Die doppelstrangige DNA wird
wiederum durch einen Denaturierungsschritt geldst. Somit sind aus dem urspriinglichen einen
Einzelstrang zwei Einzelstrange entstanden, es hat somit
eine Verdoppelung stattgefunden. Dieser Prozess wird
mehrfach wiederholt, es kommt somit zu einer
Amplifizierung. Nach Abschluss der Briickenamplifikation
sind weitere modifiziernde Schritte (Linearisierung,
Blocken, Primeranlagerung) notwendig, bevor die
eigentliche Sequenzierung beginnen kann.

Sequenzierung:
Die eigentliche Sequenzierreaktione ist vom Verstandnis
herkdmmlichen Techniken dhnlich. Im Prinzip werden die vier DNA-
Bausteine den fertig vorbereiteten DNA-Einzelstrangen in vier
unterschiedlichen Farben angeboten. Entsprechend der
Basenabfolge werden die unterschiedlich leuchtenden Nukleotide
0y eingebaut. Jeder Nukleotideinbau entspricht einem Zyklus, nach
jedem Zyklus wird ein Foto gemacht und somit der neue eingebaute
o ® Farbstoff erkannt und die Information, welcher Baustein eingelagert
® wurde, gespeichert.
@
® @
®
®
®
©
L

Das Prinzip mag fiir die Einzelreaktion sehr
einfach erscheinen. Die Komplexitat besteht
unter anderem darin, dass eine extrem hohe
Anzahl an Parallelreaktionen auf kleinstem Raum
stattfindet und ausgelesen werden kann. So kann
in einem Lauf derzeit die schwer vorstellbare Zahl
von bis zu 600 Milliarden Basen sequenziert
werden.

Zum Vergleich: Das menschliche Genom ist
ungefahr 3 Milliarden Basen groR.
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Datenverarbeitung:

Die Daten, die wahrend eines 10-tagigen Laufes entstehen sind aus heutiger IT-Sicht sehr grof3.
Man sollte sich vergegenwartigen, dass die Rohdaten gewoéhnliche digitalisierte Fotos (tif Bilder)
sind. Die Bilddaten, die hierbei wahrend eines Laufes entstehen, betragen liber 60 TB, was kaum
administrierbar ist. Daher missen die Bilder bereits wahrende des Laufes in
Sequenzinformationen umgerechnet werden. Uber mehrere Zwischenschritte werden die
Sequenzfolgen errechnet. Die Milliarden Puzzleteile miissen weiters zu einer Gesamtsequenz
zusammengefligt werden. Die zusammengefiigten Daten betragen dann ungefahr 3TB. Mit diesen
Daten beginnt hernach die eigentliche Arbeit, namlich die Suche nach relevanten
Sequenzanderungen entsprechend der Fragestellung. Da eine langfristige Speicherung der EDV-
Daten derzeit teurer erscheint als eine nochmalige Sequenzierung, werden nach Abschluss von
Forschungsprojekten oftmals die Laufdaten verworfen und lediglich die DNA archiviert. Es wird
hierbei haufig argumentiert, dass ja bei asservierter DNA das Laborexperiment jederzeit
wiederholt werden kann. Auf die Problematik der Datenanalyse wird spater eingegangen.

Zusammenfassung:

Aufgrund der rasanten technologischen Entwicklung ist davon auszugehen, dass komplette
Genomsequenzierungen in absehbarer Zeit zu geringen Kosten und relativ geringem
Zeitaufwand problemlos auch bei einer groRen Zahl von Personen machbar sein werden.
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Gibt es auch andere Technologien?

Zweite Generation:

Die oben beschrieben Technologie entspricht einer sogenannten ,Zweiten Generation” der
Hochdurchsatzsequenzierung (Anmerkung: Als ,,Erste Generation” bezeichnet man Ublicherweise
die konventionelle Sanger Sequenzierung).

Ein wesentliches Merkmal der zweiten Generation ist, dass kleine amplifizierte DNA-Fragmente
raumlich getrennt auf einem festen Trager angelagert und ausgelesen werden. Bei den Techniken
der zweiten Generation ist es noch immer wichtig, dass es wahrend des Laborprotokolls zu einem
Amplifikationsschritt, d.h. Vervielfachung der DNA kommt. Hintergrund hierfir ist, dass die
meisten Aufnahmesysteme (CCD Kameras) flr Fluoreszenzfarbstoffe nicht die Méglichkeit haben,
einzelne Fluoreszenzmolekiile zu detektieren. Die beiden haufigsten Amplifikationsmethoden sind
die Emulsions-PCR bzw. die Festphasenamplifikation. Entsprechend der unterschiedlichen
Technologien kénnen ungefédhr bis zu 500 Basenpaar lange Fragmente ausgelesen werden. Die am
meisten verwendeten Plattformen sind derzeit Illumina, Roche/454, und Applied
Biosystems/Solid.

Dritte Generation:
Die angesprochenen Amplifikationsschritte, die fiir die zweite Generation notwendig sind, haben
auch Nachteile. Hierbei sei besonders (a) die Gefahr eines falschen Baseneinbaus und (b) das
ungleiche Auslesen unterschiedlicher Genomregionen erwahnt. Fiir (a) ware eine Konsequenz,
dass schlussendlich eine falsche Sequenz ausgelesen werden konnte und somit z.B. falschlich eine
Mutation angenommen wird. Fir (b) gilt, dass bestimmte Regionen aufgrund komplexer
Strukturen in geringerem MaRe amplifiziert und somit wenig bis gar nicht ausgelesen werden d.h.
Genomabschnitte konnten einfach fehlen. Deshalb wird die Entwicklung sogenannter Plattformen
der dritten Generation angestrebt. Im Prinzip handelt es sich hierbei um echte Einzelmolekiil-
Sequenzierungstechniken. Hierbei gibt es unterschiedliche Ansatze, wobei zum Teil die
unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften der einzelnen Basen, wie zum Beispiel elektrische
Leitung oder Wellenldnge ausgeniitzt werden. Die hierbei vermutlich am besten ausgereifte
Plattform ist die lon Torrent Sequenzier Technologie, bei der eine direkte Verbindung zwischen
chemischer und digitaler Information mittels Halbleitertechnologie hergestellt wird. Weitere
Systeme sind Einzelmolekiil-Echtzeit Sequenzierer (Pacific Biosciences), Heliscope Einzelmolekdil
Sequenzierer (Helicos), Nanopore Sequenzierung, VisiGen Einzelmolekil Sequenzierer (VisiGen)
Biotechnologies und eine sogenannte Multiplex Polony Technologie. Mehrere dieser Systeme sind
noch in Entwicklung, einige sind jedoch bereits kommerziell erhdltlich. Die Komplexitat und
Unterschiedlichkeit der Technologien dirfte fiir den Nicht-Experten liberfordernd und zu
umfangreich sein und wird daher nicht naher erldutert. AuRerdem ist nicht mit Sicherheit
vorhersehbar, ob sich die einzelnen, sehr jungen Techniken durchsetzen werden beziehungsweise
noch neuere Technologien diese wieder ersetzen werden.

Zusammenfassung:

Es gibt eine Reihe unterschiedlicher Technologien, die fiir eine Genomsequenzierung
entwickelt werden. Aus den Technologien der 3. Generation ergeben sich neue Mdéglichkeiten;
hierzu zdhlen eine mogliche einfachere Bedienung, raschere und genauere Datenaquisitation,
die Moglichkeit weiterer Leselangen sowie die Echtzeitanalyse von Einzelmolekilen.
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Kann eine Genomsequenzierung alle Fragestellungen beantworten?

In diesem Zusammenhang muss man sich vergegenwartigen, dass unterschiedliche Mechanismen
zu krankmachenden Verdnderung fiihren konnen. Die Durchsequenzierung des menschlichen
Genoms mit der Technologie der zweiten Generation kann aus jetziger Sicht hierbei nicht ein
kompletter Ersatz aller bisherigen Techniken, die in der Routinediagnostik eingesetzte werden,
sein. Dieser Punkt wird vom Gutachter deswegen betont, weil der Gutachter die Erfahrung
gemacht hat, dass Laien haufig der falschen Ansicht sind, dass eine Sequenzierung des Genoms
alle Fragen beantwortet. Es ist jedoch festzuhalten, dass eine Genomsequenzierung der zweiten
Generation bereits jetzt eine Vielzahl konventioneller Techniken ersetzen kann und das
Anwendungsgebiet zuklinftig moglicherweise auch ausgeweitet wird. In diesem Zusammenhang
sei die grofSe Gruppe der chromosomalen Erkrankungen erwahnt. Unter chromosomalen
Erkrankungen versteht man die krankmachende Veranderungen des Genoms im Sinne von
Zugewinnen oder Verlusten chromosomaler Abschnitte/ganzer Chromosomen (z.B. Trisomie 21)
beziehungsweise strukturelle Veranderungen innerhalb desselben oder zwischen Chromosomen.
Derzeit kann die zweite Sequenziergeneration diese Fragestellung nicht mit der gleichen
Sicherheit beantworten wie andere Techniken. Es ist jedoch vorstellbar, dass es auch hier
zuklnftig eine Anwendungserweiterung geben wird. Dies wird vor allem von einer verbesserten
Bioinformatik, einer gleichmaRigeren Sequenzierung Giber das gesamte Genom und einer
verbesserten Leselangen abhdngen, um chromosomale Bruchereignisse besser erkennen zu
kénnen.

Zusammenfassung:

Durchsequenzierungen kénnen viele, jedoch bei weitem nicht alle Fragestellungen
beantworten. Es ist derzeit nicht absehbar, dass durch eine Genomsequenzierung alle
anderen Technologien obsolet werden.
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Ist die Genomsequenzierung fiir den Einzelnen heute schon
realistisch?

Die Antwort ist mit einem klaren Ja zu beantworten. Wahrend eine Genomsequenzierung derzeit
noch als relativ kosten- und ressourcenintensiv angesehen wird, halt die Technologie der zweiten
Generation bereits immer starkeren Einzug in die Routinelabors. Hierbei wird die Technologie
haufig genutzt, um einzelne Gene, grolRere Gengruppen, beziehungsweise das gesamte Exom (die
kodierenden Bereiche aller Gene) zu analysieren. Nach Einschatzung vieler Experten sind wir
gerade in einer Phase des Umbruchs. Dies spiegelt sich auch darin wider, dass Sequenziergerate
der ersten Generation durch die der zweiten Generation zunehmend vom Markt verdrangt
werden beziehungsweise es bereits zu Absatzschwierigkeiten flir Gerate der konventionellen
Sequenzierung der ersten Generation kommt. Bevor ein Routinelabor technologisch umstellt,
missen in der Regel eine Reihe von Faktoren gegeben sein. Hierzu zdhlen unter anderem die
technische Machbarkeit, die Genauigkeit/Reproduzierbarkeit, die Vereinfachung der
Laborprotokolle und die Kosten. Prinzipiell sind die notwendigen Voraussetzungen fiir grofRe
Labors bereits gegeben, auf zwei Punkte sei hier noch naher eingegangen:

Genauigkeit: Es wurde bereits zuvor auf technische Probleme hingewiesen. Es sei hier betont,
dass jede Technologie Schwachen aufweist und auch Fehler passieren konnen. Fiir die
Sequenziertechnologie der zweiten Generation gilt wie auch fiir andere Technologien, dass es
Qualitatskriterien gibt, die einzuhalten sind. Die Genauigkeit bei der zweiten Generation ist im
Prinzip viel hoher als bei der konventionellen Sequenzierung der ersten Generation. Das Problem
liegt vielmehr im hohen Durchsatz. Wenn man zum Beispiel eine Genauigkeit von 99,9% annimmt,
ware dies fur das konventionelle Sequenzieren der ersten Generation ausreichend, wenn man
bedenkt dass hier lediglich sehr wenige Sequenzen ausgelesen werden. Bei
Hochdurchsatzsequenzierungen, im Zuge derer 2x3 Milliarden Basen sequenziert werden,
bedeutet eine Fehlerrate von 0,1% noch immer eine hohe Fehlerrate. Ein Weg um die Fehlerrate
moglichst gering zu halten, ist die sogenannte Coverage, d.h. man sequenziert ein Exom z.B. nicht
2x sondern 100x. dadurch wird die Zahl an zufalligen Fehlern minimiert. Im Prinzip liegt es in der
Verantwortlichkeit des Labors die Genauigkeit des Systems entsprechend der vorliegenden
Publikationen und Evaluierungen im eigenen Labor zu definieren und gegebenenfalls durch eine
zweite, unabhdngige Methode zu bestéatigen.

Kosten: Dies ist aus Sicht des Gutachters ein wesentlicher Punkt. Bereits jetzt liegen die
Reagenzienkosten fiir das gesamte Exom bei ungefdhr € 500,- fir ein Grolabor mit hohem
Durchsatz. Kommerziell werden Exomsequenzierungen bereits um USD 1000,- angeboten. Somit
sind —insbesonders wenn man die Arbeitszeit noch mit einberechnet — die Kosten fiir ein Exom
(alle Exone aller Gene) mittels Sequeneziertechnologie der zweiten Generation billiger als alle
Exone eines einzigen grofleren Gens mit Sequenziertechnologie der ersten Generation. Da
anzunehmen ist, dass die Preise weiterhin fallen werden, ist davon auszugehen, dass zukinftig die
Exomsequenzierung durch die Genomsequenzierung verdrangt werden wird.

Zusammenfassung:

Die neue Technologie ist genau, Ergebnisse werden moglicherweise aber auch kiinftig durch
unabhangige Methoden bestatigt werden missen. Der Preisverfall ist dramatisch und macht
bei Preisen von jetzt bereits unter €1000,- die Sequenzierung aller Exone aller Gene billiger
als die Sequenzierung aller Exone eines Gens mittels konventioneller Techniken. Es werden
daher vermutlich zwangslaufig die Hochdurchsatztechnologien das konventionelle
Sequenzieren vom Markt verdrangen.
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Ist eine genomweite Analyse neu in der Routinediagnostik?

Man sollte sich bewusst machen, dass eine genomweite Analyse in der Routine bereits seit
Jahrzehnten lblich ist (siehe unten). Der Unterschied ist jedoch, dass die Genauigkeit, mit der das
Genom analysiert wird, rasant zugenommen hat. Bisher sind genomweite Analysen fir
chromosomale Erkrankungen Ublich, wobei auch hier die Messgenauigkeit rasant zunimmt.

Chromosomale Erkrankungen-konventionelle Zytogenetik:
Die konventionelle Zytogenetik, dies bedeutet die Analyse aller Chromosomen in der
Lichtmikroskopie, ist schon seit Jahrzehnten eine unumstrittene Standardtechnik, um
chromosomale Erkrankungen zu detektieren. Hierbei werden alle Chromosomen simultan auf
Veranderungen analysiert. Auch wenn die Fragestellung mit Verdacht auf eine chromosomale
Erkrankung relativ eng definiert werden kann (z.B. Verdacht auf Trisomie 21), kann die
Untersuchung auch ein vollig anderes Ergebnis, d.h. eine chromosomale Verdnderung auf einem
anderen Chromosom hervorbringen. Ein wichtiger Limitationsfaktor bei der lichtmikroskopischen
konventionellen Zytogenetik ist, dass Zugewinne/Verluste unter 11 Millionen Basenpaaren
Ublicherweise unterhalb der Auflésungsgrenze liegen und somit nicht erfassbar sind.

Chromosomale Erkrankungen-Mikroarray-Untersuchungen (Array-
CGH):

Aufgrund der erwahnten relat|v medngen Auflésungsgrenze von 11 Millionen Basenpaaren sind

= : sogenannte Mikrodeletionen nicht erfassbar. Bei
Mikrodeletion handelt es sich um
krankheitsauslosende sublichtmikroskopische
Zugewinne und Verluste. In letzter Zeit setzen sich
Microarray Techniken vermehrt durch bzw. ersetzen
teilweise die konventionelle Zytogenetik.
Vereinfacht gesprochen werden bei
Microarrayanalysen DNA-Chips mit Millionen (iber
das Genom verteilter Sonden verwendet, mittels
derer das Genom auf Zugewinne und Verluste
untersucht werden kann. Somit erzielt man eine
Auflosung, die - falls gewtlinscht - alle Gene auf

S Zugewinne und Verluste abdecken kann. Der Einsatz

dleser Technologle kann far Erkrankte berelts zum Untersuchungsstandard an den Genetischen
Zentren gezahlt werden und wird durch die deutlich hhere Detektionsrate chromosomaler
Erkrankungen gerechtfertigt. In manchen Situation kann der Einsatz der hochauflésenden Technik
jedoch auch problematisch werden; hierzu zahlt (a) die Aufdeckung genetischer Verdnderungen
unklarer Bedeutung und ohne die Moglichkeit der sicheren Voraussage lber die klinische
Relevanz oder (b) die Aufdeckung von Zufallsbefunden, wie beispielsweise krankheitsrelevanter
genetischer Veranderungen bei Kindern, welche z.B. im Erwachsenenalter oder fiir die spatere
Familienplanung bedeutsam sind.

Zusammenfassung:

Hochauflésende genomweite Untersuchungen sind bereits schon jetzt in der genetischen
Routinediagnostik, vor allem im Rahmen von Microarray/Array-CGH-Untersuchungen zur
Detektion von chromosomalen Zugewinnen und Verlusten, erfolgreich im Routineeinsatz.
Der Einsatz hierbei zielt primar auf die Klarung bereits vorliegender Krankheitsbilder ab. Ein
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wesentlicher Unterschied der Hochdurchsatzsequenzierungstechniken ist, dass hier vermehrt
Veranderungen aufgedeckt werden kénnen, die erst zu einem spateren Zeitpunkt im
Erwachsenenalter oder fiir die eigene Familienplanung bedeutsam sein kdnnen.
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Hochdurchsatzsequenzierungen — Analyse

Bereits zuvor wurde lber die technischen Herausforderung bei der informatischen Verarbeitung
berichtet. Nach Abschluss der informatischen Verarbeitung stellt die bioinformatische Bewertung
der Ergebnisse eine grolRe Herausforderung dar. Hierzu sei auf die ersten Ergebnisse des 1000
Genom-Projekts verwiesen. Man kann davon ausgehen, dass jeder Mensch im Vergleich zum
jetzigen Referenzgenom ungefahr 10.000 Verdanderungen aufweist, die potentiell zu einer
Aminosaurenveranderung innerhalb eines Gens fiihren kann. Weiters hat sich gezeigt, dass unter
den Mutationsarten, von denen man davon ausgehen kann, dass sie einen wesentlichen Einfluss
auf die Bildung des Genprodukts haben, mit ungefahr 200 Insertionen/Deletionen, 80
Stoppmutationen, 40 Spleiffmutationen und tiber 200 Mutation mit Leserahmenverschiebungen
(die ebenfalls zu einem vorzeitigen Stopp fiihren) in jedem Menschen zu rechnen ist. Auf Gene
umgerechnet bedeutet dies, dass bei jedem Menschen ungefahr 250-300 Gene einen vorzeitigen
Kettenabbruch aufweisen. Wenn man diese Gene mit den Mutationsdatenbanken vergleicht,
zeigt sich, dass jeder Mensch ungefahr 50-100 Varianten in Genen aufweist, die mit Krankheiten
assoziiert sind. Da es sich jedoch primar um heterozygote Mutationen fiir rezessive Erkrankungen
handelt, sind die Betroffenen nicht krank, sind aber Anlagetrager. Dies bedeutet aber auch
konsequenter Weise, dass sich ein Paar mit Kinderwunsch auf liberlappende Mutationen (d.h.
beide Eltern sind Anlagetrager innerhalb desselben Gens) testen lassen kdnnten. Aufgrund des
gerade erst beginnenden Zeitalters der Genomsequenzierung und der dadurch rasch steigenden
Dateninformationen ist davon auszugehen, dass sich die Datenbanken massiv verbessern werden.
Eine verbesserte Datenlage zu Genomvarianten wird sicherlich helfen, Polymorphismen ohne
Krankheitswert von Mutationen mit gesichertem Krankheitswert abzugrenzen. Allerdings ist auch
anzunehmen, dass eine Restunsicherheit immer bleiben wird, da Sequenzdnderungen auch
individuell auftreten.

Die entsprechende Datenanalyse ist eine der groRen Herausforderungen der
Hochdurchsatztechnologien. Man kann festhalten, dass die notwendigen Softwareanforderungen
derzeit noch nicht befriedigend geldst sind. Hierbei gilt unter anderem zu l6sen, dass
Auswertungen entsprechend rasch abwickelbar sind und die komplexen Daten auf eine zu
verarbeitende und kommunizierbare Datenmenge reduziert werden kénnen. In jedem Fall kann
davon ausgegangen werden, dass im Vergleich zur konventionellen Sequenzierung eine héhere
Expertise bei der Auswertung gefordert ist, um die Vielfalt an Veranderungen in der Vielzahl von
unterschiedlichen Genen zu bewerten. Auch wenn unklar ist, ob und in welcher Form eine
Komplettgenomanalyse moglich ist, so muss doch festgehalten werden, dass eine beschrankte
Genomanalyse (z.B. im Rahmen einer medizinischen Fragestellung auf klar definierte Gene) relativ
leicht umsetzbar sein sollte.

Zusammenfassung:

Die Analyse kann eine Vielzahl an Mutationen aufzeigen, die vorab nicht absehbar sind und
Krankheitsbilder betreffen, die den Ratsuchenden unbekannt sind. Uberdies kdnnte ein Paar
mit Kinderwunsch auch eine Testung auf lGberlappende Anlagetrdgerschaft fiir eine autosomal-
rezessive Erkrankung in Erwdgung ziehen.
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Hochdurchsatzsequenzierungen — Datenausblendung

Wie bereits vorher erwahnt ist es wahrscheinlich, dass es schon aus 6konomischen Griinden
zukiinftig sinnvoll ist, selbst fiir die Sequenzierung eines Gens eine Komplettsequenzierung
durchzufiihren. Somit stellt sich zwangslaufig die Frage, wie bei einem Untersuchungsauftrag fur
ein Gen die Datenanalyse so gestaltet werden kann, dass entsprechend dem
Untersuchungsauftrag eine darauf beschrankte Analyse durchgefiihrt werden kann. Derzeit sind
die verfligbaren Software-Losungen primar an den Forschungsanforderungen orientiert. Der
Gutachter hat bei einer Firma, die bereits Software fiir Hochdurchsatztechnologien kommerziell
anbietet, angefragt, inwieweit diese fiir die Routine anpassbar ware. Ich mochte hierbei die
schriftliche Antwort zur Kenntnis bringen, wobei ich keine Anderungen am Text (mit Ausnahme
der Anonymisierung) vorgenommen habe:

Sehr geehrter Herr Prof. Streubel,

ich nehme Bezug auf unsere vorangegangenen Gesprache und unser heutiges Telefonat zum
Thema Einsatz der Next Generation Sequencing Technologie im Bereich der klinischen
Anwendungen.

Nach intensiver Ricksprache mit unseren Spezialisten und unser Entwicklungsgruppe
,Customization“ moéchte ich Ihnen mitteilen, dass die bestehenden Next Generation Sequencing
Data Analysis Plattformen von XXXXX

XXXX Genomics Workbench (front-end client solution)
XXXX Genomics Server (state-of-the-art client/server solution)

grundsatzlich alle geforderten Applikationen und Funktionalitdten bereitstellen und die von Ihnen
genannten besondere Erfordernisse fur klinisch-diagnostische Anwendungen konnen mit
vertretbarem Aufwand, zeitnahe und sicher implementiert werden.

Unser Konzept beinhaltet folgende Vorschlage :

1.  Strikte Trennung zwischen dem klinisch-diagnostischen Bereich und dem
Forschungsbereich bezlglich der Analysesysteme (des kompletten Workflows incl. der
verwendeten Hardware und Software)

2. Customization — d.h. Adaptierung der bestehenden XXXXX Next Generation Sequencing data
analysis software gemald lhrer Vorgaben :

a.  Systematische detaillierte Protokollierung & Dokumentation aller Analyseschritte und
Parameter (wer hat wann was mit welchen Proben gemacht? Ist bereits jetzt schon moglich.)

b. Einschrankung der Software auf definierte, zugelassene Funktionen, dauerhafte und sichere
Blockierung samtlicher tbrigen Funktionalitaten (Anpassungen erforderlich)

c. Einschrankung auf definierte, zugelassene Referenzsequenzen (Maskierung und
Inaktivierung aller tbrigen Bereiche der Referenzsequenz), in Abhangigkeit von definierten,
abgegrenzten Untersuchungsbereichen (spezifisch zugeschnitten auf die unterschiedlichen
Zielbereiche) (Anpassungen erforderlich)

d.  Zentrale Steuerung und Implementierung jeglicher Anderungen (durch eigens dafiir
autorisierte Personen bzw. Stellen) — das ist moglich

Aus unserer Sicht ware es sinnvoll, die gegenwartig existierende XXXXX Genomics Workbench
jetzt mit entsprechenden klinischen Datensatzen von lhnen mit Unterstlitzung durch unsere
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Spezialisten zu testen und zu evaluieren um daraus die notwendigen Anpassungen exakt zu
bestimmen.....

Zusammenfassung:

Technisch scheint es moglich, die Datenanalyse auf definierte Bereiche zu beschranken,
abhangig von der Fragestellung beziehungsweise von der Berechtigung entsprechend der
Laborzulassung durch das Bundesministerium. Allerdings sei auch festgehalten, dass es dem
Gutachter unklar ist, ob durch den Gesetzgeber hinreichend geklart ist, ob und wenn ja unter
welchen Bedingungen ein Ausblenden von Teilergebnissen tiberhaupt zulassig ist.
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Hochdurchsatzsequenzierungen — Datenspeicherung

Datenumfang:
Wie bereits besprochen ist die Datenmenge, die bei einer Exom-/Genomsequenzierung anfillt,
sehr groB. Der Gutachter kann schwer abschatzen, inwieweit sich durch IT-Fortschritte die
Standardspeicherkapazitaten andern, und geht sicherheitshalber von der Variante aus, dass die
groflen Datenmengen auch zukinftig eine Herausforderung darstellen. Im Rahmen der Forschung
erwagen daher viele Gruppen, die gespeicherten Daten nach Abschluss des Projekts zu l6schen.
Die Argumentation geht in die Richtung, dass die Lagerung der DNA billiger ist als die Lagerung
der Daten und daher im Bedarfsfall das Experiment wiederholt werden soll. Im Prinzip wird auch
im diagnostischen Betrieb die DNA asserviert und es sollte daher das Experiment wiederholbar
sein. Allerdings stellt sich aus Sicht des Gutachters die Frage, inwieweit eine llickenlose
Dokumentation des gesamten Prozesses, die zur Befunderstellung gefiihrt hat, notwendig ist.

Permanente, eventuell zentrale Datenspeicherung:
Zu dem Thema Datenspeicherung ergeben sich ebenfalls mehrere Fragestellungen. Man muss
hierzu bedenken, dass moglicherweise der Ratsuchende zu unterschiedlichen Zeitpunkten des
Lebens unterschiedliche Fragestellungen an sein Genom haben kdnnte und somit auch das Recht
haben mochte, darauf — sei es selbst oder Uber eine arztliche/genetische Beratung — Zugriff zu
haben. Fiktiv seien mehrere Stationen im Leben eines Menschen angenommen, namlich Verdacht
auf eine Erbkrankheit in der Kindheit, eine fragliche Anlagetragerschaft im Rahmen der
Familienplanung, eine fragliche Medikamentenunvertraglichkeit vor eine Therapie und ein
Genomvergleich mit dem Tumorgenom im Rahmen einer Tumorerkrankung. Aus Sicht des
Gutachters impliziert dieses durchaus realistische Szenario mehrere zu beantwortende Fragen,
wie das Recht des Ratsuchenden auf lebenslangen Zugriff auf sein Genom, die zentrale
Registrierung/Speicherung der Daten, die gezielte Abfrage von Teilen des Genoms entsprechend
der Fragestellung, sowie Datenschutz und Verwaltung von Zugriffsrechten bei
Langzeitspeicherung.

Zusammenfassung:

Eine lebenslange Datenspeicherung des Gesamtgenoms kdnnte aus medizinischer Sicht Sinn
machen. Die Datenspeicherung kann sowohl technisch als auch aus Griinde des
Datenschutzes eine groRe Herausforderung darstellen und erfordert klare Richtlinien.
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Genomsequenzierung — nur die Keimbahn?

Der Gesetzgeber unterscheidet im Gentechnikgesetz klar zwischen Keimbahnmutationen und
somatischen Mutationen/erworbenen Mutationen. Inhaltlich andert sich durch die neuen
Sequenziertechnologien nichts an diesem Prinzip. Nichtdestotrotz muss in Erwdgung gezogen
werden, dass aus technischen Griinden eine zunehmende Uberlappung erfolgen wird. Man muss
sich hierzu vergegenwartigen, dass im Rahmen der Tumordiagnostik, Prognoseeinschatzung und
Therapiewahl bereits jetzt genomische Daten im Sinne einer Mutationsdetektion in
tumorrelevanten Genen in die Patientenbetreuung einflieRen. Es ist abzusehen, dass diese
Entwicklung zunehmen wird, weil die Pharmaforschung in die Entwicklung neuer
Therapieansatze, die auf tumorrelevante, mutierte Pathways abzielt, investiert und bereits
wichtige Erfolge aufweist. Folgerichtig ist zu erwarten, dass auch im Bereich der genetischen
Tumordiagnostik die neuen Sequenziertechnologien, schon allein aus Kostengriinden, Einzug
halten werden. Somit ist klar, dass auch hierbei neben den erworbenen, tumorspezifischen
Mutationen auch Keimbahnmutationen detektiert werden. Uberdies ist es auch fiir die Routine
zukiinftig — so wie gerade derzeit in der Forschung haufig eingesetzt — moglich, dass schon allein
aus Griinden der Ubersichtlichkeit und Diagnosesicherheit zu dem Tumorgenom auch parallel das
angeborene Genom desselben Tumorpatienten sequenziert wird, um die erworbenen Mutationen
mit Sicherheit von Keimbahnmutationen zu unterscheiden. In diesem Zusammenhang sei auch
nochmals erwahnt, dass die Keimbahninformationen des Genoms auch fiir die Therapiewahl
zunehmend verstarkt relevant werden kénnen (Pharmakogenetik).

Zusammenfassung:

Auch fiir genomweite somatische Mutationsanalyse kann im Rahmen der Analyse eine
Abgrenzung zu angeborenen Mutationen schwierig sein und bedarf vermutlich einer
Erwagung durch den Gesetzgeber, ob hier gesetzliche Rahmenbedingungen nétig sind.
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Der derzeitige Status quo in der Genetischen Beratung und eine
Ubersicht, wie sich die Situation dndern kénnte

Die Genetische Beratung:
Im Prinzip geht vor Veranlassung einer genetischen Analyse ein Beratungsgesprach entsprechend
Gentechnikgesetz voraus. Hierbei werden die Ziele fiir eine allfallige Laboruntersuchung definiert
und in weiterer Folge in Auftrag gegeben.

Die Laboruntersuchung:
Das Genetische Labor fuhrt entsprechend dem Auftrag/der Fragestellung die Untersuchung
durch. Ziel des Labors muss sein, die Fragestellung umfassend zu beantworten, wobei die
anzuwendenden Untersuchungstechniken primar in der Verantwortlichkeit des Labors liegen. Die
Erfillung der entsprechenden Qualitatskriterien darf vorausgesetzt werden. Entsprechend der
Fragestellung kdnnen eine oder mehrere Techniken zur Anwendung kommen, um die
Fragestellung ausreichend zu beantworten. Es ist davon auszugehen, dass ein Labor - neben der
Einhaltung der entsprechenden Qualitatskriterien - daran interessiert ist, den
Untersuchungsaufwand moglichst gering und die Laborkosten moglichst niedrig zu halten, sowie
eine rasche zeitliche Verarbeitung und moglichst eine Vereinheitlichung der Laborprotokolle zu
erreichen. Schlussendlich enden Laboruntersuchungen in einem Befund, der die angewandten
Laboruntersuchungen und deren Resultat widergibt und die Interpretation der Ergebnisse
entsprechend Fragestellung enthilt.

Die Genetische Beratung/Befundbesprechung:
Im genetischen Beratungsgesprach kommt es zur Befundbesprechung mit den daraus
resultierenden Konsequenzen fiir die Ratsuchenden. Die Inhalte der Beratungen werden in einem
Beratungsbrief zusammengefasst.

Inwieweit konnte sich oben angefiihrtes Szenario durch neue

Technologien andern?
- Nach einer Probenentnahme (prénatal und postnatal) wird naturgemaR die gesamte genomische
DNA isoliert. Entsprechend liegt die DNA des gesamten Genoms im Labor vor.
- Bisher war aufgrund des hohen technischen Aufwands eine detaillierte Analyse des Genoms
nicht moglich. Die Fragestellung musste sich zwangslaufig auf gezielte Genabschnitte
konzentrieren.
- Durch neue Technologien ist es moglich, genomweit mit hoher Auflésung zu analysieren. Dies
beinhaltet unter anderem eine genaue Analyse auf Zugewinn und Verluste von
Chromosomenabschnitten sowie Sequenzanalysen.
- Aufgrund des technischen Fortschrittes ist es vorstellbar, dass sich die Beratungssituation
zwischen Arzt und Patient andern wird. Hierbei kénnte
(1) einerseits bei bestehender Krankheit mit unklarer genetischer Ursache eine
erweiterte/genomweite Suche nach der krankheitsauslésenden genetischen Veranderung
angeboten werden.
(2) Andererseits ist auch ohne bestehende Krankheit ein Testen auf Mutationen mit potentiell
spaterem Krankheitsbeginn sowie ein Testen auf mogliche Anlagetragerschaft fir Erbkrankheiten
moglich. Es sei hierbei betont, dass die Suche ungerichtet passieren kdnnte, d.h. es ist bei Beginn
der Laboruntersuchung unklar, welche und wie viele potentiellen Krankheitsbilder eventuell
gefunden werden.
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Zusammenfassung:

Bisher war es (iblich, dass beim Erstberatungsgesprach die Ziele fiir die genetische
Untersuchung klar definiert waren, angepasst an die individuelle Situation der Ratsuchenden.
Insofern gilt flr die meisten Beratungen, dass die Inhalte der Befundbesprechung —
entsprechend dem jeweiligen Untersuchungsergebnis — mit hoher Wahrscheinlichkeit bisher
absehbar waren. Eine genomweite Untersuchung kénnte jedoch implizieren, dass die
Befundbesprechung im Rahmen einer genetischen Beratung eine deutlich komplexere
Situation darstellt, weil die zu vermittelnden Inhalte (1) sehr/zu umfangreich sein kénnen
und (2) Inhalte umfassen kdnnen, die dem Ratsuchenden zum Zeitpunkt des
Untersuchungsauftrags nicht bewusst waren. Auch wiirde eine statistische Auflistung (wie
z.B. ,,wir haben bei lhnen Mutationen in 89 Genen gefunden”) kaum einen Mehrwert fiir den
Patienten darstellen und eher zu einer Verunsicherung fiihren.

28



Die grenziberschreitenden Moglichkeiten bei Labortests

Bereits heute gibt es eine Reihe internationaler kommerzieller Anbieter fir
Genomsequenzierungen und dieser Trend wird sich vermutlich stark fortsetzen. Fiir eine Person
ist es ein leichtes, sich eine Genomsequenzierung selbst zu organisieren. Schlussendlich muss man
nur ein R6hrchen Blut oder Sputum verschicken und bekommt dann ein Ergebnis. Aus Sicht des
Gutachters ist es sinnvoll, die gesetzlichen Rahmenbedingungen so zu gestalten, dass die Biirger
die Mdglichkeit haben, unter verantwortungsvollen Bedingungen diese Leistung im eigenen Land
in Anspruch zu nehmen. Aus Sicht des Gutachters ist die Versorgung vorort notwendig, weil die
Komplexitat der Daten massiv zunimmt und die richtige Interpretation zum Wohle des Patienten
mit dem Zuwachs an technischen Moglichkeiten immer wichtiger wird. Gute gesetzliche
Rahmenbedingungen im eigenen Land erscheinen wichtig, um die Qualitat, auf die der
Ratsuchende als Nicht-Experte vertrauen darf, zu garantieren, und — wenn man das so
formulieren darf — einen Sequenziertourismus zu unterbinden, der unter unkontrollierten
Bedingungen potentiell viel Verunsicherung und Schaden verursachen kdnnte.
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Qualitatssicherung der Genomsequenzierung fiir die Routine

Prinzipiell sollte fir jede Technologie, die in der Routinediagnostik eingesetzt wird, eine
qualitatssichernde MaRnahme maglich sein. Hierbei gilt allgemein, dass sowohl der Laborprozess
als auch die Datenanalyse bis zur Befundinterpretation validiert werden sollte.

Die Hochdurchsatzsequenzierung stellt hierbei eine besondere Herausforderung dar, da vor allem
bei der Analyse bereits unterschiedliche gesetzliche Rahmenbedingungen unterschiedliche
Befunde zwangslaufig ergeben kénnen (was darf/muss mitgeteilt werden). Ungeachtet der
Herausforderungen gibt es bereits Bemiihungen der Qualitatssicherung:

- Die europaische EMQN (European Molecular Genetics Quality Network) und UKNEQAS
planen fir die zweite Jahreshalfte 2012 den Pilotringversuch ,EQA scheme for Next
Generation Sequencing”.

- GrolRere Geratefirmen fiir die Next-Generation Technologie bieten die Moglichkeit einer
Registrierung als ,,Core Lab“ bei positiver Uberpriifung der Qualititsstandards.

- V.a.in Nordamerika, wo strenge Reglementierungen fiir die Diagnostik gelten, sind bereits
Bemihungen fir eine Akkreditierung im Gange. Interessant ist hierbei, dass besonderes
Augenmerk auf die Einschlusskriterien vor Untersuchung gerichtet ist. Bezliglich der
Einschlusskriterien flr die Detektion seltener Erkrankungen kann hierbei auf die Richtlinien
des American College of Medical Genetics (PubMed: 16247296 und 18496029) verwiesen
werden. Ein wesentlicher Punkt fir die Akkreditierung wird auch die IT sein, wobei
Datenanalyse und Datenmanagement vordergriindig sein diirften.
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Die neuen Sequenziertechnologien in
Zusammenschau mit dem Gentechnikgesetz

Aus den Teilen 1 und 2 des Gutachtens ergeben sich zwangslaufig Fragen, ob und inwiefern das
derzeit giiltige Gentechnikgesetz neu bewertet und allfallig angepasst werden muss. Der
Gutachter erlaubt sich daher aus der Sicht des medizinischen Experten, einzelne Punkte
anzusprechen, die moéglicherweise hierbei relevant sind. Diese Auflistung kann natdrlich nicht den
Anspruch auf Vollstandigkeit haben und bedarf der Einschatzung juristischer Sachverhalte durch
die entsprechenden Experten.

§ 65: Genetische Analysen bei Typ 1

Wie bereits ausgefiihrt ist es wahrscheinlich, dass man auch zukinftig das Tumorgenom
sequenzieren wird. Es ist zweifelsfrei, dass bei einer Genomsequenzierung des Tumors auch
Keimbahnmutationen mit erfasst werden. Moéglicherweise machen es unklare somatischen
Mutationen sogar notwendig, gezielt somatische Mutation mit allfalligen Keimbahnmutation
desselben Patienten zu vergleichen. Daraus ergeben sich mehrere Fragen:

- Kanndie Trennung des Typs 1 vs der Typen 2-4 in der derzeitigen Form fir
Genomsequenzierungen aufrechterhalten werden, insbesondere benétigt man fur
Genomsequenzierungen vom Typ 1 ebenfalls eine zu definierende Zulassung?

- Muss die facharztliche Expertise des Befunders genauer definiert werden, damit
gewabhrleistet ist, dass Keimbahnmutationen von somatischen Mutationen unterschieden
werden kdnnen?

- Dirfen/missen Zufallsbefunde im Sinne von Typ 3 oder 4 ausgeblendet werden?

- Falls Daten ausgeblendet werden diirfen, kann das der anfordernde Arzt alleine
entscheiden?

- Muss der Patient flr eine Genomsequenzierung Typ 1 sein Einverstandnis (nach
vorangegangener genetischer Beratung?) erteilen?

- Muss es eine eigene Laborgenehmigung vom Bundesministerium geben fiir eine
Genomsequenzierung Typ 1
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§ 65: Genetische Analysen bei Typ 2-4 in Zusammenschau mit § 69
Einwilligung und Beratung

Wer darf beraten?

Ein Facharzt fir Medizinische Genetik darf facheribergreifend beraten, andere Facharzte fir das
jeweilige Indikationsgebiet. Es stellt sich die Frage, ob eine allfallige genomweite Analyse lediglich
durch den Facharzt fir Medizinische Genetik moglich sein soll, da es bei einer Genomanalyse
zwangslaufig zu einer facheriibergreifenden Beratung kommt. Konsequenterweise muss man sich
auch fragen, ob bereits im Labor, wo die Genomanalysen durchgefiihrt werden, eine Auswertung
der Labordaten ebenfalls geregelt werden muss (wiederum nur ein Laborleiter mit
facheriibergreifender Kompetenz (§68a) ?).

Wer darf beraten werden?

Aufgrund der Komplexitat der Daten aus der Genomanalyse sowie der moglichen weitreichenden
Konsequenzen einer Genomanalyse stellt sich die Frage, ob eine Zustimmung erteilt werden kann
entsprechend §69 (2). Mit anderen Worten kann z.B. einer miindigen, minderjahrigen Person die
volle Tragweite eines Genombefundes zugemutet werden? Ebenso stellt sich die Frage einer
Genomsequenzierung im Rahmen eines unerfiillten Kinderwunsches (z.B. hdufige Fehlgeburten):
Da nicht abschatzbar ist, welche Anlagetragerschaften bei den beiden Partnern gefunden werden,
ist es vertretbar, die beiden Partner gemeinsam zu beraten, oder muss nicht jeder individuell
beraten werden?

Was darf beraten werden?
Die Komplexitat der Beratung nimmt im besonderen MafRe zu, hier sei angefihrt:

- Beieiner Genomsequenzierung ist prinzipiell unklar, welche Ergebnisse auftreten kdnnen. Es
stellt sich die Frage, inwieweit der Berater vorab {iberhaupt abschatzen kann, was dem
Ratsuchenden zumutbar ist, sowohl an Inhalten als auch an Informationsumfang.

- Wie kénnen Regeln im Beratungsgesprach aufgestellt werden, was liberhaupt kommuniziert
werden soll oder darf? Uberdies muss man sich vergegenwiértigen, dass der Berater hinsichtlich
der Haftungsfrage womaoglich in eine defensive Rolle gerat (nach dem Motto: lieber mehr
beraten, damit ich nachher nicht belangt werden kann).

- Kann der Ratsuchende lberhaupt abschatzen, was eine Genomberatung fiir ihn bedeuten
kann? So kann man davon ausgehen, dass die meisten Ratsuchenden lber die Mehrheit der
genetischen Erkrankungen nicht informiert sind und pl6tzlich mit einer Vielzahl von Krankheiten
konfrontiert werden, die schwer begreiflich sind.

- Der Berater ist in einem Beratungsgesprach gesetzlich verpflichtet, neben der eigentlichen
Fragestellung auch weitere potentielle genetische Erkrankungen in der Familie anzusprechen, die
aufgrund des Beratungsgesprachs im Raum stehen. Miisste dann der Berater nicht konsequenter
Weise gefordert sein, auf die Moglichkeit einer Genomsequenzierung hinzuweisen, um weitere
Anlagetragerschaften zu identifizieren?
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§ 65: Genomanalysen — unterschiedliche Kategorien?

Aufgrund der Komplexitadt der Inhalte stellt sich die Frage, ob man die Genomsequenzierungen
vermehrt in Zusammenhang mit den Untersuchungstypen 1-4 bringen soll. Dieser Argumentation
liegt der Gedanke zugrunde, dass die Gesamtsituation einfacher ist bei einer klar definierten
Frage.

1) Ahnliche Fragestellung wie bisher/neue Technik:
Hier sei als Gedankenbeispiel erwdhnt, dass fiir ein Krankheitsbild mehrere Gene verantwortlich
sein konnen und es schon aus 6konomischen Griinden Sinn machen kénnte, eine
Hochdurchsatztechnologie einzusetzen, um die Kandidatengene zu untersuchen. Wenn sich die
Analyse im Prinzip auf dieselben Gene wie bisher beschrankt, dirfte aus gesetzlicher Sicht kaum
Handlungsbedarf bestehen (siehe aber auch unten Datenausblendung/Datensicherheit).

2) Klare umgrenzte Fragestellungen bei Typ 1 bzw. Typ 2:
Vereinfacht gesprochen gibt es hier ein evidentes medizinisches Problem eines Lebendgeborenen,
das mit konventionellen genetischen Methoden nicht I6sbar ist (z.B. nicht ausreichend klares
klinisches Krankheitsbild — welches Gen soll untersucht werden?). Hier kann die Genomanalyse
helfen, eine Klarung zu erzielen, die sonst nicht moéglich gewesen ware. Die Klarung kann eine
wesentliche Hilfe im klinischen Management darstellen und es ist daher schwer argumentierbar,
dass diese Moglichkeit verwehrt wird. Es ist vorstellbar, dass man die Suche entsprechend der
Fragestellung auf die krankheitsrelevanten Befunde einengt und Zufallsbefunde, wie die
Feststellung eines Ubertragerstatus nicht kommuniziert. Hierbei diirfte dann aber auch
konsequenterweise die Anlage flr eine moglicherweise zukinftig ausbrechende genetisch
bedingte Erkrankung nicht kommuniziert werden. Zusammenfassend stellt sich die Frage, ob man
bei Fragestellungen von Typ 1 und Typ 2 die Informationen der Genomsequenzierung nur im
Sinne von Typ 1 und 2 beantwortet darf und Typ 3 und 4 bewusst zuriickhalt mit der Gefahr, dass
das Nicht-Kommunizieren einer late-onset Erkrankung einen Patientenschaden bewirken kénnte.

3) Offenere Fragestellungen bei Typ 3 und 4:
Prinzipiell sei festgehalten, dass es auch bei Typ 3 und 4 eine klare Fragestellungen geben kann —
wie z.B. haufige Fehlgeburten zu einem relativ spaten Schwangerschaftszeitpunkt mit Verdacht
auf eine unklare rezessive genetische Erkrankung. Auf der anderen Seite kann aber auch der
bloRe Wunsch auf ein gesundes Kind Partner vor einer Schwangerschaft dazu bewegen, eine
Genomsequenzierung durchzufiihren. Allfillige gesetzliche Anderungen hinsichtlich der
Praimplantationsdiagnostik konnten hierbei die Situation zusatzlich verscharfen. Aufgrund der
offeneren Fragestellungen ergibt sich zwangslaufig eine langere Liste an zu kommunizierenden
Inhalten. Es gilt die Uberlegung, ob dem Berater zugemutet werden darf, entsprechend der
jeweiligen Situation zu entscheiden, was analysiert und kommuniziert wird, oder ob klare
gesetzliche Regeln getroffen werden sollen, die u.a. (1) das Alter des Ratsuchenden, (2) die
Inhalte und den Umfang, die analysiert/kommuniziert werden dirfen und (3) die Haftbarkeit
regeln.

Der Gutachter stellt weiters zur Diskussion, dass es moglich ist, im Rahmen von
Genomuntersuchungen indirekt Rickschliisse auf Analagetragerschaften bei weiteren
Familienmitglieder zu ziehen. Im Prinzip ist die Situation ja nicht neu, bisher haben sich solche
Riickschliisse aber primar auf Einzelgenniveau abgespielt. Im Rahmen einer Genomanalyse kann
jedoch die Beratungssituation deutlich komplizierter werden. Es ist sicherlich eine enorme
Herausforderung, wenn man neben den Ergebnissen der Genomsequenzierung fiir den Einzelnen
die Konsequenzen fiir weitere Familienmitglieder im Rahmen der genetischen Beratung bespricht.
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Weiters sei auf §71/1/2 verwiesen: ,Der untersuchten Person sind unerwartete Ergebnisse
mitzuteilen.....“. Der Gutachter geht davon aus, dass es zu diesem Punkt eine Diskussion
hinsichtlich Genomsequenzierung geben muss, da eine Genomsequenzierung zwangslaufig
unerwartete Ergebnisse produzieren wird - méglicherweise in einer solchen Fiille, dass alle Inhalte
im Rahmen einer genetischen Beratung nicht durchbesprochen werden kdénnen.
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§ 70: Einbeziehung von Verwandten

Es sei darauf verwiesen, dass es im Rahmen der Suche nach einer krankheitsverursachenden
Mutation vom Typ 1 und 2 notwendig sein kdnnte, weitere Familienmitglieder miteinzubeziehen.
Um die genomweite Suche beim kranken Kind einzugrenzen, kann es rechnerisch sehr effektiv
sein, neben den Eltern auch Genomanalysen von gesunden Geschwistern durchzufiihren. Fiir eine
vergleichende Genomuntersuchung gesunder, minderjahriger Geschwisterkinder sollten aus Sicht
des Gutachters eigene Sicherheitsvorschriften gelten, um die Interessen des gesunden Kindes zu
wahren.
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§ 71: Datenschutz

Es gilt zu klaren, ob aufgrund der Sensitivitdt von Genomdaten entsprechende zusatzliche
Richtlinien notwendig sind. Hierzu stellen sich unter anderem folgende Fragen:

- Dokumentation der Untersuchungsergebnisse:

a) Mussen die sehr umfangreichen Genomdaten gespeichert werden oder ist es ausreichend, den
Teil abzuspeichern, der fur die Fragestellung relevant ist. Darf ich Daten in der Analyse
ausblenden bzw. 16schen?

b) Missen Genomdaten lebenslang gespeichert werden, da zu unterschiedlichen Zeitpunkten
unterschiedliche Informationen relevant und abrufbar sein sollten?

c) Sollen eigene Sicherheitsstandards fiir die Langzeitspeicherung definiert werden. Ist eine
entsprechend vor Zugriff geschiitzte zentrale Datenspeicherung einer lokalen Datenspeicherung
vorzuziehen?

d) Ist die gesetzliche Vorgabe aufrechtzuerhalten, dass der untersuchten Person auf Verlangen
Einsicht in alle Daten zu gewahren ist?

e) Kénnen Daten nicht anonymisiert bei Einverstandnis fiir andere Zwecke verwendet werden,
wenn dadurch auch erhéhte Risiken flir andere Familienmitglieder evident werden?

f) Kbnnen Daten nicht anonymisiert bei Einverstandnis fiir andere Zwecke verwendet werden,
wenn dadurch auch erhéhte Risiken fiir late-onset Erkrankungen evident werden?
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§ 66 Wissenschaft

Prinzipiell sollte man sich vergegenwartigen, dass Genomdaten bereits jetzt, in Zukunft vermutlich
in verstarktem MaRe, wesentlich sein werden fiir die Forschung. Hierzu sei erwahnt, dass das
Verstandnis des menschlichen Genoms (oder anders ausgedriickt des menschlichen Bauplans)
schlichtweg wesentlich ist, um Krankheitsursachen zu erkennen und Therapiemdoglichkeiten zu
entwickeln. Man muss sich auch bewusst sein, dass Genomdaten nicht fur reine
Grundlagenforschung, sondern z.B. auch durchaus in klinischen Studien mit Patientenkollektiven
notwendig sein kdnnen. Die Forschung arbeitet prinzipiell nach dem Prinzip der
Reproduzierbarkeit, d.h. die Daten sollten auch fir andere Forscher Gberprifbar und somit
abrufbar sein. Insbesondere hat sich in der Genetik etabliert, dass genetische Daten ins Netz
gestellt werden, damit die fiir die genetische Forschung und Routine wesentlichen Genomkarten
etc. laufend verbessert werden kénnen. Dieses Prinzip des Datenteilens kann jedoch auch zu
rechtlichen Problemen fiihren:

- Bediirfen Genomdaten in der Wissenschaft einer besonderen Sicherheitsdefinition (siehe
§66/1 (,,ausschlieRlich in der jeweiligen Einrichtung mit dem Namen des Probenspenders in
Verbindung gebracht wird“))? Es sei hier betont, dass es in einem Kollektiv durchaus
vorstellbar sein kann, dass aufgrund der Vielzahl an genetischen Markern, die im Rahmen der
Genomanalysen anfallen, eine Riickverfolgung auf einzelne Personen moglich ist.

- Missen besondere Vorgaben durch den Gesetzgeber definiert werden, damit Punkte (e) und
(f) des vorangegangenen Kapitels ,,§71 Datenschutz” gewahrleistet werden und somit
sichergestellt wird, dass den Studienteilnehmern nicht unerwartete Ergebnisse mitgeteilt
werden?
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§ 67: Arbeitgeber, Versicherer

Im Prinzip sollte auch § 67 fiir die Genomsequenzierung gelten. Es sei hier betont, dass durch
Genomsequenzierungen auch unabhangig von monogenen Erkrankungen erhéhte
Risiken/Dispositionen fiir Erkrankungen festgestellt werden kénnen, die natirlich entsprechend
sensibel und schiitzenswert sind. Es sei darauf hingewiesen, dass Daten hinsichtlich einer
Disposition in einem gréReren Kollektiv z.B. flir Versicherer interessant sein konnen bei
gleichzeitig geringer Relevanz fir die Einzelperson.
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Es werden neue molekulargenetische Techniken beschrieben,

die es ermoglichen, das gesamte menschliche Genom zu analy-

sieren. Absehbare Entwicklungen und mogliche Konsequenzen
dieser neuen Technologien und daraus resultierende ethische
und rechtliche Fragen werden beleuchtet und im Hinblick auf die
aktuelle Regelung durch das Osterreichische Gentechnikgesetz
(GTG) diskutiert.




