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1. Einsatz und Relevanz der Genomsequenzierung

1. Viel schneller
Human Genome Project: 7Jahre/Genom

heute: 2-10 Tage/Genom

2. Viel gunstiger
100.000.000 $ - 5-10.000 $

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

ttp://www.genome.gov/sequencingcosts/ accessed June 23,201



1. Einsatz und Relevanz der Genomsequenzierung O NCT

Gesunde Zelle Krebszelle
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gesunde DNA Krebs DNA

Variation verstehen

Mutationen fur Tumorwachstum oder Therapieresistenz identifizieren
Pradiktion Wirksamkeit der Therapie

Entwicklung zielgerichteter Therapien
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2. Ethische und rechtliche Diskussion

Jahr

2009
2010
2012

2013
2013
2013
2013
2013

2013
2015

Empfehlungen
Berlin-Brandenburgische Akademie der Wissenschaften
Leopoldina

Presidential Commission for the Study of Bioethical
Issues

Deutscher Ethikrat

American College of Medical Genetics and Genomics
Berlin-Brandenburgische Akademie der Wissenschaften
Deutsche Gesellschaft fUr Humangenetik

Européische Gesellschaft fur Humangenetik

EURAT Gruppe
American Association for Molecular Pathology



2. Die wichtigsten ethischen Fragen () NCT

1. Wie soll mit (Zusatz-)Befunden aus der Genomsequenzierung
umgegangen werden?

2. Wie lassen sich Schutz der Privatsphare und die Weitergabe von
Daten zur Forschung (,data sharing®) vereinbaren?

3. Welche Verantwortung tragen Forscher und Arzte in der
Genomforschung?

4. Wie ist der Aufklarungs- und Einwilligungsprozess fur Patienten
bzw. Probanden zu gestalten?
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3. Was ist ein Zufallsbefund? - Definition
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Eigentlich nichts Neues

Uneinheitliche Terminologie:
— incidental findings

— secondary findings

— unanticipated findings

— opportunistic findings

— unrelated findings

— unsolicited findings

,Befunde, die durch Untersuchungen bei Patienten o. Probanden innerhalb
einer Studie/ diagnostischen Abklarung entstehen und

potenziell die Gesundheit der Forschungsteilnehmer betreffen und

deren Erhebung im Rahmen der Zielsetzung der Studie/ Diagnostik

nicht beabsichtigt war.”



3. Erwartbarkeit von Zusatzbefunden O NCT

» Zufallsbefunde — tatsachlich eher Zusatzbefunde

e ca. 5000 monogen vererbte Erkrankungen
o Trager (heterozygot) rezessiv vererbte Krankheiten

« Polymorphismen, die haufig nur zu einem geringen Anstieg des
Risikos multifaktoriell bedingter Krankheiten fuhrt

Im Unterschied zu herkdbmmlichen Zufallsbefunden,

« Valdierung/weitere Aufarbeitung notwendig, um dem
Hinweis auf einen Zusatzbefund nachzugehen

e stehen genetische Zusatzbefunde fir ein Risiko, nicht flr
die Erkrankung selbst

* Interpretation im Fluss: Vorhersage haufig nur fur
Risikopopulationen beschrieben
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4. Ethische Fragen zum Umgang mit Zusatzbefunden

Wie soll mit Zusatzbefunden aus der Ganzgenomseqguenzierung
umgegangen werden?

1.

Ist es flr die Rickmeldepraxis relevant, dass Ganzgenomsequenzierung
aktuell noch Uberwiegend im Forschungskontext und nicht im klinischen
Kontext lokalisiert ist?

Gibt es eine Verpflichtung nach genetischen Mutationen zu suchen
(aulRerhalb der eigentlichen Fragestellung) ?

Sollen Befunde zuriickgemeldet werden und wenn ja welche?

Soll/Kann der Patient mitbestimmen, was er wissen will / nicht-wissen
will?



4.Unterscheidung Forschung und Behandlung O NCT

Behandlungskontext Forschungskontext
Geltungsbereich Gendiagnostikgesetz
Gendiagnostikgesetz gilt nicht

* Aufklarung muf3 enthalten, - keine Befunderhebungs- und

mitgeteilt werden

(Recht auf Nichtwissen, Schutz
Minderjahriger)

Mitteilung nur im Rahmen des
vereinbarten Behandlungsvertrages

o Aufklarung muf3 Gber die
Moglichkeit u. Umgang mit
Zusatzbefunden informieren

Nur Rickmeldung von Ergebnissen, die analytisch gesichert,

Wissenschatftlich validiert und gesundheitsrelevant sind

Stellungnahme der Dt Gesellschaft fir Humangenetik
zu genetischen Zusatzbefunden in Diagnostik und Forschung 2013
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4. Forschungskontext: Umgang mit Zusatzbefunden

Patienten Einwilligung beinhaltet haufig:

e Zustimmung zur Verwendung des Restgewebes flr
Forschungsprojekte

e Ergebnisse werden nicht zurickgemeldet

 Forschung wird der Behandlung zuktnftiger Patienten zugute
kommen

aber:

Wenn der Zusatzbefunde eine behandelbare/verhinderbare
Erkrankung anzeigt: Hat der Forscher nicht die ethische

Verpflichtung, diese Information weiterzugeben, damit sie zum
Patienten gelangt?
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4. Forschungskontext: Umgang mit Zusatzbefunden

Kann/Soll der Patient mitbestimmen, was er wissen will / nicht-wissen will?

Selbstbestimmung als zentrales ethisches und rechtliches Konzept im Kontext der
Gendiagnostik: Recht auf Nicht-Wissen/ Wissen

—->Humangenetisches Prinzip ,,Beratung vor Testung® ...

...1Ist Im NGS Kontext in dieser Form nicht umsetzbar.

Aufklarung: nicht mdglich fur alle potentiellen Befunde/ variablen Konsequenzen
 (Ca.6000 gen. Erkrankungen/ jeder Mensch heterozygot fir 50-100 davon
Ldsungsansatz: Kursorische Aufklarung nach Typologie

Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Phanotyps,
Auftrittszeitpunktes
Schweregrades und Beeinflussbarkeit

Informierte Einwilligung ? Uberforderung des Patienten?
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NCT- SUPPORT: Studie zur Optimierung des Aufklarung und Rickmeldung

Welche Informationen und Unterstlitzung bendtigen Patienten bei der Entscheidung

fur oder gegen die Teilnahme an Studien mit Ganzgenomsequenzierung?

Wie kann der Aufklarungsprozess und die Riickmeldepraxis auf die Bedurfnisse der

Patienten ausgerichtet und in den klinischen Alltag integriert werden?




4. Umgang mit Zusatzbefunden (O NCT

T 1 — = s

Ruckmeldung Befunde “Also nicht behandelbar wirde ich jetzt auch
nicht ganz so interessant finden, weil man kann‘s ja nicht &ndern. Ich
ware so, dass ich wahrscheinlich auf jedes Zucken reagieren wirde,
und wirde schon denken, "Oh mein Gott, morgen kannst du nicht mehr
laufen”. Und deswegen wirde ich das auch ausklammern fir mich. Alle  keit
andern beiden find ich wichtig,... " °

behandelbar/vorbeugbar
@ Erblicher Brustkrebs l J
Krebs DNA | |/

Wenn ich nicht weil3, ist da was oder ist da nichts, dann wirde mich der
Gedanke, ...mit mir umgehen und dann wurd ich sagen, "Habe ich jetzt

noch was oder ist da noch was und da ziept es manchmal und was hat

das zu bedeuten", also ICH komme mit der Wahrheit besser zurecht als
mit Ungewissheit.

Hoch

Zusatzbefunde
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mk MARSILIUS
KOLLEG
ETHISCHE UND RECHTLICHE ASPEKTE E U RAT
DER TOTALSEQUENZIERUNG DES

MEMSCHLICHEN GENCMS

Stellungnahme:

e Mustertexte fur die Aufklarung und Zustimmung von
Patienten

 NGS in der Humangenetik
 NGS in der Krebsforschung

Forscherkodex fur Wissenschatftler, die in NGS involviert
sind

http://www.uni-heidelberg.de/totalsequenzierung/
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5. Losungsansatz zu Zusatzbefunden: Forscherkodex

1. Teil - Ethische Grundsatze

1. Achtung der Selbstbestimmung des Patienten

Schadensvermeidung gegentiber dem Patienten

Schutz der Privatsphare und vertrauensvoller Umgang mit personenbezogenen Daten

Gute wissenschaftliche Praxis

a bk~ WD

Gesellschaftlicher Nutzen

2. Teil - Richtlinien: Zentrale Rechte und Pflichten

— Keine Verpflichtung zur aktiven Suche aufl3erhalb des Forschungsauftrags
— Befunde sollen weitergeleitet werden (Arzt/ zustandige Stelle) IV.7 S.17

— Behandelnder Arzt entscheidet Uber Validierung u. Ruckmeldung

(Treuhandermodell)



5. LOsungsansatz zu Zusatzbefunden: EURAT O NCT

Zusatzbefunde:
* Dbehandlungsrelevante Befunde werden dem Arzt mitgeteilt
« Patientenauskunft: Pravention/Vorsorge — Lebensfihrung

 Entscheidung Uber Validierung anhand von

Patientenauskunft 11ind Arztlicher Finechatziinng
e AuRerhalb ( lch willige ein,

von Befund| dass mir gepriitte medizinisch-erhebliche Befunde mitgeteilt
werden konnen, die nicht mit meiner Krebserkrankung in Zu-
sammenhang stehen und fiir die es nach derzeitigem Wissens-
* Pradiktive B <54 zielgerichtete Therapie- oder Vorsorgemafinahmen gibt

e Somatische

L[] ja

[ nein Ich widerspreche, ich will solche Befunde nicht wissen




Zusammenfassung (erster) Antworten ONCT

1. Welche Befunde sollen zurlickgemeldet werden / Wie kann der Patient

mitbestimmen, was er wissen will / nicht-wissen will?

Patientenstellungnahme zu Rickmeldepraferenzen
Rickmeldung krebsspezifischer (somatischer) Ergebnisse

RiUckmeldung von Ergebnissen aul3erhalb des Krebskontext nur nach
eingehender Beratung

2. Ist es fur die Ruckmeldepraxis relevant, dass Ganzgenomsequenzierung
aktuell noch im Forschungskontext und nicht im klinischen Kontext lokalisiert
ISt?

Ja — denn wir befinden uns nicht im diagnostischen Setting

Aber einen Weg der Rickmeldung sollte es geben

3. Gibt es eine Verpflichtung nach genetischen Mutationen zu suchen im

Forschungskontext?
Nein, aber....kontrovers diskutiert / Positivlisten?
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Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit und Ihre Fragen

QI L L I 0 R
IO A g LSS
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Bedanken moéchte ich mich zudem...

Bei der EURAT Gruppe

Bei meiner Arbeitsgruppe und den beteiligten Wissenschaftlern:
Dr.phil. Christoph Schickhardt, Philosophie

Dr. Alma Husedzinovic, Biologin, (prom. Biologie (ZMBH)

Dr. rer.nat. Katsiaryna Laryionava, Sozialwissenschaftlerin / Medizinethik
Sebastian Schleidgen, MA, Philosophie, Soziologie

Simone Dippel, MA, Anglistik

Kontakt:
EURAT Koordinator Sebastian Schuol, MA, Philosophie
Sebastian.Schuol@med.uni-heidelberg.de

http://www.uni-heidelberg.de/totalsequenzierung/
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Verantwortung der Forscher: Umgang mit (O NCT
Zufallsbefunden

Kodex fur nicht-arztliche Wissenschatftler, die an der
Ganzgenomsequenzierung beteiligt sind (und seine
Erlauterungen)

Grinde fur den Kodex:

» Medizinisch erhebliche Resultate (Befunde/Zusatzbefunde)
Forscher als Experte

Bisher keine gesetzliche Regelung

Komplexe Handlungskette: klare Verantwortungszuschreibung
naotig

YV YV V

Die Rechte und Pflichten des Wissenschatftlers sollen durch diesen Kodex im
Wege der Selbstregulierung bekraftigt und im Kontext der
Ganzgenomsequenzierung von Patienten-Genomen prazisiert werden, um
sowohl den Patienten als auch den Forscher zu schiitzen. (S.14/11l.)



Aktuelle Zahlen und Fakten: Haufigkeit O NCT
Zusatzbefunde

Wie sieht das bel Gesunden aus?

- 1.000 ,gesunde” Genome
- Positivliste mit 114 Genen

- Beil 3% der Teilnehmer Befunde. die sehr wahrscheinlich zu einer
genetischen Erkrankung fuhren kénnen

(Dorschner et al. 2013):

These data can provide an estimate of the frequency

(~3.4% for European descent and ~1.2% for African descent)
of the high-penetrance actionable pathogenic

or likely pathogenic variants in adults.
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Welche Information erhalten wir bei der Genomsequenzierung?

Genom (~ 3 Gb),
Exom (50-70 Mb)
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Welche Information erhalten wir bei der Genomsequenzierung?

Nicht sequenzierbar Genom (~ 3 Gb),

/ Exom (50-70 Mb)
Biologische/ Techn Fehl

| sequenzierbar
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Welche Information erhalten wir bei der Genomsequenzierung?

Nicht sequenzierbar Genom (~ 3 Gb),
Exom (50-70 Mb)

sequenzierbar
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Welche Information erhalten wir bei der Genomsequenzierung?

Nicht sequenzierbar Genom (~ 3 Gb),
Indikationsraum Exom (50-70 Mb)
Krankheitsrelevante
Gene

-> Gene Panel

sequenzierbar
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Welche Information erhalten wir bei der Genomsequenzierung?

Nicht sequenzierbar Genom (~ 3 Gb),

Indikationsraum Exom (50-70 Mb)
Krankheitsrelevante
Gene

-> Gene Panel

. L sequenzierbar
falsch-negative Ik

,,Befunde“

Krankheitsrelevante
Befunde
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Welche Information erhalten wir bei der Genomsequenzierung?

Nicht sequenzierbar Genom (~ 3 Gb),

Indikationsraum Exom (50-70 Mb)
Krankheitsrelevante
Gene

-> Gene Panel

. | sequenzierbar
Falsch-negative /]

,,Befunde“

Krankheitsrelevante
Befunde

Mutationen sind bei genetischer Diagnostik zu erwarten!
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Ergebnisse: Ruckmeldewlnsche von Patienten

Gesunde Studienteilnehmer/ Offentlichkeit:

——)> wiinschen lber behandelbare Befunde informiert zu werden

Patienten hingegen

=) im Vergleich sehr viel mehr Information
Literaturiibersicht Husedzinovic EJHG 2015

- Fokusgruppen- Diskussionen mit Patienten:

- Heterogene Praferenzen bzal unterschiedlicher Arten von Befunden:

Wenn ich nicht weil3, ist da was oder ist da nichts, dann wirde mich der
Gedanke, ...mit mir umgehen und dann wurd ich sagen, "Habe ich jetzt

noch was oder ist da noch was und da ziept es manchmal und was hat

das zu bedeuten”, also ICH komme mit der Wahrheit besser zurecht als

mit Ungewissheit.




