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ETHIK VON SCREENING-RATIONALITATEN
TEIL 11

Konzeptionelle Probleme und mdégliche Ansatzpunkte
einer transparenten Bewertung genetischer Screenings
- am Beispiel pradiktiv probabilistischer BRCA-Tests -

Gunter Feuerstein & Regine Kollek

1 Einleitung

Zahlreiche Studien und gesundheitspolitische Statements zur Konzeption, Durch-
flhrung und Bewertung genetischer Screenings beziehen sich auf die 1968 verof-
fentlichten WHO Guidelines for Screening for Disease (vgl. dazu: ESHG 2000a: 5;
Schoffski 2000: 84f.; Ahrens 2002: 102f.). Die dort formulierten Kriterien sind auch
heute noch weitgehend akzeptiert. Im Einzelnen handelt es sich dabei um folgende
Punkte:

1. Es muss sich bei der Krankheit um ein bedeutendes Gesundheitsproblem handeln.

2. Im Krankheitsverlauf sollte es ein erkennbares latentes oder friihes symptomati-
sches Stadium geben.

3. Essollte ein angemessener Test zur Entdeckung der Krankheit in ihrem friihen
Stadium zur Verfiigung stehen.

4. Der Test sollte in der Bevolkerung akzeptiert sein.
5. Die Krankheitsgeschichte sollte in angemessenem Umfang verstanden sein.

6. Fur die betroffenen Patienten sollte eine effektive Behandlung zur Verfligung ste-
hen.

7. Essollten Einrichtungen fiir die Diagnose und Behandlung verfiigbar sein.

Es sollte Einigkeit dartiber bestehen, wem die Behandlung gilt.

9. Das Screening sollte als kontinuierlicher Prozess und nicht als einmalige Aktion
durchgefihrt werden.

10. Die Kosten der Entdeckung und Behandlung eines Falles sollten im Verhéltnis zu
den mdoglichen Gesamtausgaben der Gesundheitsversorgung ausbalanciert sein.

®

Abb.: WHO Screening Guidelines (vgl. WHO 1968)

Wilson & Jungner, die Autoren der WHO Guidelines, gingen damals noch wie
selbstverstandlich davon aus, dass der Verlauf der fiir ein Screening in Frage kom-
menden Krankheit beeinflussbar sei oder dass die Krankheit durch ihre friihe Entde-
ckung zu verhindern oder erfolgreich zu behandeln ware. Tatsachlich wurden diese
Prinzipien zu einer Zeit entwickelt, als die Problematik genetischer Tests und
Screenings noch nicht auf der gesundheitspolitischen Agenda stand. Unter Bertick-
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sichtigung der speziellen Risiken genetischer Diagnostik, aber auch mit Blick auf
die ethischen, rechtlichen und professionspolitisch gesetzten Rahmenbedingungen
der Anwendung genetischer Tests wurden Zusatzkriterien formuliert, die insbeson-
dere auf die Rechte des Individuums und die Autonomie seiner Entscheidung abzie-
len. Dazu gehoren unter anderem folgende Punkte:

die Freiwilligkeit der Teilnahme auf Basis des Informed Consent

die Information (ber das Ergebnis des Tests

die nicht-direktive Vor- und Nachtest-Beratung

die Gewaéhrleistung der Datensicherheit und die Wahrung der Vertraulichkeit
der gleiche Zugang zum Test

g wpdE

FuUr genetische Screenings gibt es inzwischen ein ganzes Blindel von Kriterien, die
nicht unbedingt alle auf der gleichen Ebene angesiedelt sind. In unserem Kontext
wird besonders interessant sein, inwieweit sich diese Kriterien nicht nur ergénzen,
sondern vielleicht sogar bei der Entwicklung und Begriindung von Zielsystemen
gegenseitig relativieren. Und dies konnte beispielsweise auch mit Blick auf das, was
jeweils als Nutzen gesehen wird, der Fall sein.

1.1 Subjektivitat und Selektivitat von Screening-Ratios

Seit etwa zwei Jahrzehnten kann man im wissenschaftlichen Diskurs der internatio-
nalen Gesundheitssystemforschung ein wachsendes Bedirfnis nach einer ,,rationa-
len Allokation* medizinischer Ressourcen beobachten. Dies ist mehrheitlich eine
Reaktion auf den langjédhrigen Wildwuchs an nicht oder nicht positiv evaluierten
Leistungsangeboten, die nicht nur in das medizinische System eindringen, sondern
sich dort teils auch breit durchsetzen und nachhaltig verankern konnten. Da der Se-
lektionsdruck innerhalb des medizinischen Systems offenbar nur schwach entwi-
ckelt ist, richtet sich die Hoffnung gesundheitspolitischer Akteure nun verstérkt da-
rauf, wenigstens mit Blick auf die Diffusion innovativer Technologien wissen-
schaftlich begriindete Entscheidungen treffen zu kénnen und so das Entstehen neuer
struktureller Fehlentwicklungen zu verhindern. Die Anbieter neuer medizinischer
Technologien sehen sich dadurch einem zunehmenden Begriindungszwang ausge-
setzt. So formulierte beispielsweise auch die European Society of Human Genetics
als VVoraussetzung fiir die Einflihrung genetischer Screening-Programme vorsorg-
lich drei zentrale Kriterien:

»1. A screening programme should be considered only if there is general
agreement on the benefits expected from the programme, both from the point of
view of the professionals and from the point of view of the patients and the
community ...
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2. As there are potential harms attached to genetic screening, a programme
should only be considered if benefits clearly outweigh harm ...

3. Before starting any population screening programme, all alternative options
have to be explored (ESHG 2000b: 2).

Die Durchfiihrung von Screenings, insbesondere die von genetischen Screenings,
wird in zahlreichen Statements von Fachgesellschaften, Kostentrdgern und gesund-
heitspolitischen Instanzen an den Nachweis des Nutzens gebunden. Dies geschieht
oft mit einer Selbstverstandlichkeit, die nichts von den fundamentalen Schwierig-
keiten ahnen lasst, die mit einer realistischen Bewertung von Screenings verbunden
sind. Es handelt sich dabei um Probleme, die sowohl auf der konzeptionellen als
auch auf der methodischen und praktischen Ebene angesiedelt sind. Konzeptionelle
Schwierigkeiten ergeben sich zum einen aus der relativen Willkir von Grenzzie-
hungen, also beispielsweise aus der Frage, welche Faktoren wie bericksichtigt wer-
den, mit welchem Zeithorizont dies erfolgt und welche relative Gewichtung sie er-
halten, zum anderen aus der jeweils gewahlten Akteur- bzw. System-Perspektive,
die in einem Bewertungskonzept eingenommen wird. All diese Punkte sind fur die
Evaluation hochst ergebniswirksam und insofern natdrlich auch von verdeckten
Werturteilen durchdrungen. Dies gilt nicht weniger fur die methodischen Spielrau-
me, die jedes Bewertungskonzept enthélt und fiir die zahlreichen Entscheidungen,
die bei der konkreten Umsetzung getroffen werden mussen. Qualitatives muss quan-
tifiziert und Wissensliicken mussen oft durch Schatzungen tberbriickt werden. Die-
se methodischen und sachlichen Spielrdume sind immer auch Spielraume fir Will-
kar.

Screening-Rationalitaten sind daher keine wertneutralen Kalkdile. Dass sie eine ob-
jektive Grundlage fiir eine rationale Allokation medizinischer Ressourcen abgeben
konnte ist eine auch im Health Technology Assessment leider vielfach anzutreffen-
de Fiktion. Kein Bewertungsverfahren biomedizinischer Technologien wird jemals
diese Eigenschaft haben, ganz unabhéngig davon, wie es im einzelnen konstruiert
ist. Das gilt auch fir Konzepte, die international abgestimmt wurden und einen
maoglichst grofRen Ausgleich von unterschiedlichen Interessenlagen der betroffenen
Akteure gesucht haben. Breit angelegte Aushandlungsprozesse schleifen zwar die
verengte Sicht rein interessengeleiteter Ansétze ab. Im Ergebnis entsteht dann eine
Art kollektiver Willkir. Diese kollektive Willkir macht die entworfenen Entschei-
dungsinstrumente fur alle Beteiligten akzeptabler, die Konzepte und die mit ihnen
gewonnenen Erkenntnisse werden dadurch aber weder objektiv noch wertfrei. Er-
ganzend zu jeder Konstruktion eines Bewertungsverfahrens scheint es daher drin-
gend erforderlich, die implizit eingeschriebenen Wertpréaferenzen eines Konzepts
soweit wie moglich transparent zu machen.



Feuerstein/Kollek: Screening-Rationalitaten Seite 4

Dieser Anspruch gilt gleichermaRen fir alle Bewertungsdimensionen gendiagnosti-
scher Tests und Screenings: also fur die medizinischen ebenso wie fir die nicht-
medizinischen Faktoren, die innerhalb eines Bewertungskonzeptes kalkulisiert wer-
den. Dass hier nach wie vor erhebliche Defizite bestehen und ein hoher Grad an
Unbestimmtheit, Beliebigkeit und Zufalligkeit anzutreffen ist, ist zwischenzeitlich
auch in gesundheitsokonomische Ansétze und Lehrbiicher vorgedrungen (vgl.
Schoffski 2000). Die unterschiedliche Ausfillung von Bewertungsspielrdumen ist
aber nicht nur ein Problem der interessengeleiteten Selektivitat in der Wahrneh-
mung, Berlcksichtigung, Einordnung und Gewichtung von Effekten, sondern auch
ein Problem ihrer eindeutigen Identifizierbarkeit und Quantifizierbarkeit. Die
Schwierigkeit, bestimmte Effekte zu erfassen begtinstigt ihre Ausblendung aus dem
Kalkil. Hoedemaekers betont dies insbesondere mit Blick auf eventuell negative
gesellschaftliche Konsequenzen:

,»A major question, well-known in connection with a consequentialistic approach, is
what criteria can be applied to weigh the various benefits and harms for individuals
and society. These question has not been properly solved yet. ... A consequence of this
is that potentially negative societal consequences, for which scientific evidence is
more difficult to produce, tend to receive relatively little attention” (Hoedemaekers
1999: 224).

Willkdr in den Konzepten und Methoden der Bewertung genetischer Screenings
kann also sowohl durch die Selektivitat der Wahrnehmungsperspektive als auch aus
rein pragmatischen Griinden auftreten. Ohne die von Hoedemaekers angesprochene
Tendenz zur Unterbewertung weicher Daten und folglich auch einer Unterbewer-
tung von psychischen, sozialen, kulturellen und ethisch-moralischen Effekten gene-
tischer Screenings in Frage stellen zu wollen, sei allerdings noch einmal betont,
dass die ethischen Probleme der Konzeptualisierung von Screening-Rationalitaten
teils schon in der Erfassung, Erzeugung, Auswertung und Interpretation der soge-
nannten ,,harten Daten angelegt sind.

Gerade die jungste Diskussion um das Mammographie-Screening zeigt, dass auch
die harten Daten so hart, wie sie erscheinen, de facto gar nicht sind. Nahezu alle
medizinischen und gesundheitsokonomischen Evaluationen lassen breiten Raum flr
die begrundete Anfechtung der jeweiligen Ergebnisse. Dies ergibt sich teils schon
aus der Unterschiedlichkeit oder gar Widersprtchlichkeit der présentierten Ergeb-
nisse, teils aber auch aus den Kontroversen um die jeweils zugrunde gelegte Metho-
dik der Studien. So konnte die vom Nordic Cochrane Centre vorgelegte und von der
Cochrane Breast Cancer Group bestatigte Metaanalyse der bisherigen Studien zum
Mammographie-Screening (vgl. dazu Ggtzsche/Olsen 2000; Olsen/Ggtzsche 2001)
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keine wissenschaftlich nachweisbare Evidenz fiir die Reduktion der Mortalitét fin-
den.

Damit gerieten die bisher hinter dem Screening stehenden Nutzen-Annahmen er-
heblich unter Druck. In der betroffenen Scientific-Community fuhrte dies zwangs-
laufig zu der Erkenntnis, dass das gleiche Set an harten Daten sehr unterschiedlich
interpretiert werden kann und loste zudem den Verdacht aus, dass Wissenschaftler
einiges an Subjektivitét in ihre Arbeit hinein tragen (vgl. Mayor 2001). Eine weitere
- in den USA allerdings schon hinlanglich bekannte - Erfahrung starkte dariiber hin-
aus aus die Erkenntnis, dass wissenschaftliche Evidenz nicht nur subjektiv, sondern
auch unwillkommen sein kann und dass politische Institutionen in ihren Entschei-
dungen und Tatsachenfeststellungen eher von Opportunitéatsuberlegungen als von
wissenschaftlicher Expertise geleitet werden (vgl. Editors Choice 2001; Fletcher
1997). Die offizielle Antwort auf das unerwiinschte Cochrane Review fiel dann mit
Verweis auf die eigenen Erkenntnisse meist relativ lapidar aus. Moscrop (2001.:
1088) brachte dies auf die Formel: ,,The NHS Cancer Screening Programmes insist-
ed this week that breast screening saved lives, despite recent claims to the contrary
by the Cochrane centre.”

Mit dem hier durchscheinenden Policy-Charakter von Screening-Kalkilen wird
deutlich, dass es dabei nicht nur um den stérenden Einfluss von ungewollter Subjek-
tivitat geht, mit dem Bewertungskonzepte von Screenings aufgrund von konzeptio-
nellen und methodischen Problemen konfundiert sein kdnnen, sondern auch um die
Verquickung von Subjektivitadt und Machtressourcen, die sich der Anmutung des
Rationalen, der Objektivitat bedienen.

1.2 Konzeptionelle Perspektiven

Realistisch betrachtet, sind die Bewertungskonzepte und Begriindungsmuster gene-
tischer Screenings das Ergebnis einer sozialen Konstruktion, also ein hochst subjek-
tives Konstrukt. Sie bilden keine von den Perspektiven und Interessen der Beteilig-
ten unabhéngige soziale Realitat ab. Durch den bereits begrifflich reklamierten An-
spruch auf Rationalitat wird diese subjektive Fundierung der Screening-Ratios eher
verleugnet als offenbart. Biomedizinische Technikbewertung sollte daher nicht nur
die Grenzen ihrer eigenen Objektivitat kennen und benennen, sondern sich auch ih-
rer begrenzten Rolle bewusst sein. Diese besteht weitgehend darin, argumentative
Orientierungspunkte und Grundlagen fiir gesundheitspolitische Aushandlungspro-
zesse zu liefern. Und hierbei wird wohl jede Akteurgruppe ihre eigene Ratio ins
Spiel bringen.
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Eine Losung der zahlreichen offenen Fragen an eine angemessene Bewertung gene-
tischer Screenings setzt als Minimalbedingung einen Ansatz voraus, der explizit
macht, aus welcher Akteurperspektive (Anbieter, Nutzer, Gesellschaft, Krankenver-
sicherungen, medizintechnische Industrie etc.) genetische Screenings kalkdlisiert
werden. Akteurbezogene Screening-Ratios wiirden die Kosten- und Nutzenfaktoren
unter dem Aspekt intern vs. extern wesentlich eindeutiger zuordnen kénnen als
Kalkiile, die ihre eigene Perspektive nicht erkennen lassen. In den Resultaten ihrer
Anwendung wiirden sich die perspektivengebundenen Kalkdle allerdings durch ihre
jeweils spezifische Zuordnung von Kosten- und Nutzenfaktoren und durch eine
spezifische Gewichtung dieser Faktoren im Ergebnis wesentlich unterscheiden. Mit
diesem Ansatz sind dann zwar keine generalisierenden Aussagen maoglich, aber es
wird deutlich, in welcher Weise unterschiedliche Akteurgruppen mit den Vor- und
Nachteilen eines Screenings vergesellschaftet sind. Auch die am weitesten gefassten
Bewertungperspektiven, gemeint ist die Orientierung an gesundheitspolitischen und
gesellschaftlichen Zielsystemen, kdnnen keine gréfiere Objektivitat und auch keine
zwingende Ordnung in ein Bewertungssystem hineintragen, da weder die Gesund-
heitspolitik noch die Gesellschaft als homogenes Gebilde beschrieben werden kon-
nen. Allzu sehr verschwimmen auch hier die Grenzen zu Subsystemen, Akteurper-
spektiven und Interessengruppen.

Insofern ist die Konstruktion eines universalen Bewertungskonzeptes illusorisch.

Sinnvoller wére die Skizzierung eines Ansatzes, der die ergebnisrelevanten Wer-

tentscheidungen transparent macht, die Variationsbreite von Screening-Kalkdlen

zeigt und insofern einen Gegenpol zu den unbegriindeten, weil konzeptionell und
praktisch nicht einlésbaren Objektivitatsanspriichen herkdbmmlicher Ansédtze mar-
Kiert.

1.3 Inhaltlicher Aufbau des Berichts

Der hier vorliegende Teil 11 des Projektberichtes zielt darauf ab, die methodisch-
verfahrensmaéliigen Schwachstellen der Bewertungsansatze genetischer Screenings
herauszuarbeiten und erste konzeptionelle Uberlegungen flir eine angemessene und
transparente Bewertungsstrategie anzustellen. Hierbei geht es nicht um Detaillésun-
gen, sondern um die Grundzlge eines solchen Verfahrens und um die Analyse der
Grenzen, die seitens des Gegenstandes und seiner Mehrfachintegration in gesell-
schaftliche Verhaltnisse und Funktionssysteme gesetzt sind.

Daflr wird zundchst in einem ersten Schritt die Komplexitat des Bewertungsgegen-
standes herausgearbeitet, aber auch die methodischen Spielrdume, die der bewer-
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tende Zugriff auf den Gegenstand unabhangig vom jeweils konkreten Verfahren
enthalt und schlieBlich die Variationsbreite in der Konstruktion von Bewertungsver-
fahren genetischer Screenings.

Der zweite Schritt gilt konzeptionellen Uberlegungen, die Moglichkeiten eines
transparenten und von verdeckten Werturteilen weitgehend befreiten Bewertungs-
verfahrens erkunden sollen und dariiber hinaus eine geeignete Grundlage dafiir bie-
ten, dem raschen Wandel medizinischer Techniken insofern Rechnung zu tragen,
als eine flexible Re-Evaluation mit verringertem Aufwand moglich ist.

Abschlielend werden die Mdglichkeiten und Grenzen eines solchen VVorgehens am
Beispiel eines zwar noch nicht realisierten, aber in absehbarer Zeit durchaus denk-
baren Screenings auf genetisch assozierten Brustkrebs (BRCA-Screening) erortert.
Dieser Anwendungsfall ist zwar nicht représentativ flr die oft ganz unterschiedli-
chen Problemlagen genetischer Screenings. Fir unsere Zwecke ist er aber insofern
ideal, als er zum einen enorm vielféltige und komplizierte Anforderungen an ein
Bewertungskonzept genetischer Screenings stellt und zum anderen als ein mogli-
cher Vorlaufer fur Screening-Programme auf dem breiten Feld pradiktiv probabilis-
tischer Gentests gelten kann und insofern fiir das quantitativ bedeutsame Feld der
Analyse genetischer Risiken flr verbreitete, polygenetisch oder multifaktoriell be-
dingte Zivilisationskrankheiten exemplarisch sein kénnte.



Feuerstein/Kollek: Screening-Rationalitaten Seite 8

2

Die Komplexitat der Bewertung genetischer Screenings

Screening-Rationalitaten sind nahezu ausnahmslos konsequentialistisch ausgelegt.
Bewertet wird all das, was voraussichtlich an Kosten, Risiken und Nutzen von einer
Screening-Technik erwartet wird. Neben und in VVerbindung mit den einleitend be-
reits erwahnten Spielrdumen konzeptueller, methodischer und verfahrenstechnischer
Art, wird die Bewertung genetischer Screenings vor allem durch die folgenden Fak-
toren kompliziert:

Die Vielschichtigkeit der Effekte:

Die positiven wie negativen Effekte diagnostischer Techniken sind nicht auf die
unmittelbaren Folgen der jeweiligen Technik, ihrer spezifischen Eigenschaften,
Qualitatsmerkmale und Wirkungsweise beschrankt, sondern erstrecken sich
auch auf die jeweiligen medizinischen Anschlusshandlungen, die mit dem Ein-
satz der Diagnostik verbunden sind und auf die institutionellen und gesellschaft-
lichen Einbettungen der Technik und der Resultate, die ihr Einsatz mit sich
bringt. In diesem komplexen Prozess des systematischen Zusammenspiels diver-
ser medizinischer Techniken und Verfahren treten Effekte auf, die sowohl in
medizinischer Hinsicht, als auch auf der Ebene 6konomischer, psychischer, so-
zialer, kultureller und ethisch-moralischer Konsequenzen angesiedelt und einer
Bewertung zuganglich sind.

Die Indirektheit der Effekte

Die Effekte der genetischen Diagnostik treten oft erst sehr zeitfern auf und sind
an die Vermittlung zahlreicher Einflussfaktoren gebunden. Insofern musste man
uber langere Zeitraume hinweg ganze Ketten von Ereignisabfolgen betrachten
und zugleich in Rechnung stellen, dass sich die Anschlusshandlungen an einen
Test und die intervenierenden Ereignisse im Laufe der Zeit verdndern kénnen.
Dies gilt sowohl fir medizinische Kontexte, also die praventiven und therapeuti-
schen Optionen, als auch fur 6konomische, soziale, kulturelle und ethische For-
mationen und Transformationsprozesse. Durch die Vermitteltheit und zeitliche
Entfernung der Effekte entstehen teils kaum zu I6sende Probleme der Zukunfts-
prognostik auch hinsichtlichlich der Zurechenbarkeit von Effekt und Interventi-
on. Dies umso mehr, als zahlreiche medizinische Interventionen in ihrer Wir-
kungsweise mit Verhaltens- und Verhaltniskomponenten verkntpft sind, die sich
langfristig stark veréandern kénnen.

Die Relativitat der Effekte:
Hierbei wird auch die Kontextabh&ngigkeit der auftretenden Effekte deutlich.
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Dies bedeutet, dass die im engeren Sinne technischen Eigenschaften eines gen-
diagnostischen Tests nur in begrenztem Umfang sein Kosten-, Nutzen-, Risiko-
Profil bestimmen. Mit anderen Worten: Ein und derselbe Screening-Test kann
unter verschiedenen Durchfiihrungsbedingungen und sachlich-sozialen Einbet-
tungsverhaltnissen géanzlich andere Effekte haben. Eine Diagnostik kann, ohne
sich selbst zu verandern, pl6tzlich dadurch eine vollig neue medizinische Rele-
vanz erhalten, dass fir die jeweilige Erkrankung eine wirksame Pravention oder
Therapie entwickelt wird, oder auch, dass sich die vorhandene Therapie durch
auslaufenden Patentschutz oder innovative Verfahren um GréRenordnungen
verbilligt.

e Die Mehrdimensionalitat der Effekte:
Kosten, Nutzen und Risiken genetischer Screenings konnen sowohl auf der Mik-
ro-, der Meso- als auch der Makro-Ebene angesiedelt sein und sind dabei fiir un-
terschiedliche Akteure oder Akteurgruppen von unterschiedlich grof3er Bedeu-
tung, sei es, dass sie nur selektiv auftreten, also ausschlieBlich in einem System-
oder Akteurskontext und in anderen nicht, oder dass sie in den jeweiligen Be-
troffenheitssphéren unterschiedlich codiert sind. Mehrdimensional sind die még-
lichen Effekte aber auch in den Bewertungdimensionen. Nicht nur, dass es ne-
ben rein medizinischen Effekten noch eine ganze Reihe weiterer Bewertungsfak-
toren gibt, vielmehr stehen diese auch noch in einer nicht widerspruchsfreien
Beziehung. So kdnnen beispielsweise die rein medizinischen Effekte durch ne-
gative psychische und/oder soziale Begleiterscheinungen aufgehoben oder gar
uberkompensiert werden. Wahrend dies aus der Perspektive der Patien-
ten/Klienten hochst relevant sein dirfte, haben die Leistungsanbieter oder Kos-
tentrager die nicht oder nicht unmittelbar medizinischen Implikationen vielleicht
gar nicht in ihr Wahrnehmungsraster und damit auch nicht in ihr Relevanzsys-
tem und Bewertungskonzept integriert.

e Die Widerspriichlichkeit der Effekte:
Die Vielschichtigkeit und Mehrdimensionalitat der Effekte fuhrt zu Problemen
ihrer eindeutigen kontext- oder akteurbezogenen Zuordnung und damit auch zu
systematischen Bewertungskonflikten. Denn was auf einer Ebene bzw. in einer
Akteurgruppe als Nutzen erscheint, kann auf einer anderen Ebene bzw. flr eine
andere Akteurgruppe als Kostenfaktor oder Risiko wirksam sein. Besonders
dann, wenn die Bewertung auf sehr hohem Aggregationsniveau erfolgt, also bei-
spielsweise aus der Sicht der Krankenversicherungen oder aus gesamtgesell-
schaftlicher Perspektive, treten Inkompatibilitaten auf, die nicht bruchlos in ein
konsistentes Bewertungssystem integrierbar sind.



Feuerstein/Kollek: Screening-Rationalitaten Seite 10

Die Schwierigkeiten der Bewertung pradiktiv genetischer Diagnostik und geneti-
scher Screenings verweist auf die generelle Problematik der Zurechnung von Effek-
ten medizinischer MaRnahmen. Denn diese Schwierigkeiten bestehen auch fir eine
Vielzahl von Therapieeffekten, die nicht auf singulére Interventionen zurtickgehen
und tber komplexe Wirkungsmechanismen vermittelt sind. Aber selbst dies ist im
Vergleich zu den Effekten der Diagnostik noch relativ gut zu umreiRen. Denn die
klinische Relevanz der diagnostischen Information ergibt sich oft nur sehr indirekt
uber die Vermittlung zahlreicher Anschlusshandlungen und deren eigenes Wir-
kungsspektrum. Diese indirekten Fernwirkungen sind umso gréf3er, je mehr die Di-
agnostik vom bereits bestehenden oder sich gerade entwickelnden Krankheitsge-
schehen entfernt ist. Fir pradiktiv genetisch Tests und Screenings gilt dies ganz be-
sonders, da sie nicht Krankheiten diagnostizieren, sondern lediglich Risiken, die den
Krankheitsprozess ausldsen und beeinflussen — oder auch nicht.

Das eigentliche Artefakt, der jeweilige Test, steht daher in vielfacher Hinsicht einer
breiten und differenzierten AulRenwelt gegeniiber, durch die die Realitat des Tests
und die Implikationen seiner Anwendung weit mehr bestimmt werden, als durch
den Test selbst. Viele dieser Effekte sind nicht nur durch funktionale Integrationen
in das medizinische Handlungsgeschehen vermittelt, sondern auch durch nicht-
medizinische Anschlusshandlungen, durch gesellschaftliche Deutungsmuster, Rele-
vanzkriterien und Bewertungen, die in unterschiedlichen Subsystemen der Gesell-
schaft (wie z.B. Recht, Okonomie, Ethik, Kultur) unterschiedlich ausfallen. Die
Probleme beginnen dabei oft schon im Definitorischen. Eines dieser zahlreichen
Definitionsprobleme betrifft das VVerstandnis des Screenings bzw. genetischen
Screenings selbst.

2.1  Die Unschérfe des Screening-Begriffes

In der fachwissenschaftlichen Literatur finden sich zahlreiche Definitionen des Be-
griffs ,,genetisches Screening“. Teilweise wird er sogar synonym zum Begriff ,,gen-
etische Tests* und damit nicht nur relativ unspezifisch, sondern in letzter Konse-
quenz auch personenbezogen, also nicht nur gruppen- und bevélkerungsbezogen
verwendet. Demgegentiber haben sich allerdings Definitionen durchgesetzt, die den
Populationsbezug genetischer Screenings hervorheben und insofern den systemati-
schen Einsatz von genetischen Tests in ganzen Bevolkerungen oder, was haufiger
der Fall sein durfte, in merkmalsdefinierten Subgruppen einer Bevoélkerung be-
zeichnen. Darren Shickle konkretisiert ihr Verstandnis von Screening und geneti-
schem Screening wie folgt:
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»Screening may be defined as a selection procedure for further investigation, applied
to a population of asymptomatic individuals, with no personal or family history to
suggest that they are at a higher risk of the disease than the rest of the population. The
term population when used in the epidemiological sense can be applied to subgroups
not necessarily geographically defined, for example according to age, sex or ethnic
origin. ....

Strictly speaking, the term genetic screening should only be used for heterozygote or
homozygote detection of recessive diseases or for conditions with a high spontaneous
mutation rate i.e. where there is no recent family history. .... The term screening could
also be applied to predisposition testing for multifactorial diseases applied to large
populations” (Shickle 1999: 1,2).

Mit dieser Definition wird ein “outwards-in approach* verfolgt, also eine Suchstra-
tegie innerhalb von Populationen oder Subpopulationen, die nicht aufgrund eines
individuell erhdhten Risikos gebildet werden. Das systematische Angebot von gene-
tischen Tests fiir Personengruppen, die aufgrund ihrer Familiengeschichte ein er-
hohtes Risiko fur den Carrier-Status erwarten lassen, wird dagegen als ,,inwards-out
approach® charakterisiert. Hierbei stiinde die diagnostische Einzelfall-Abklarung
und der AusschluB eines bereits bekannten genetischen Risikos im Vordergrund.
Samtliche genetischen Test-Programme, die sich auf Personen mit erhéhtem geneti-
schem Risiko-Status beziehen, wiirden damit aus der Screening-Definition ausge-
grenzt. Fur diese ausgrenzende Definition gibt es allerdings keinen Konsens. Eine
Vielzahl von international gebrauchlichen Screening-Definitionen ist offen fir sehr
unterschiedliche Varianten genetischer Tests. Exemplarisch dafir steht die sowohl
vom Gegenstand als auch von der Zielsetzung sehr gro3ziigig ausgelegte Definition
des Public and Professional Policy Committee der European Society of Human Ge-
netics (ESHG):

“Genetic screening may be defined as any kind of test performed for the systematic
early detection or exclusion of a genetic disease, the predisposition or resistance to
such a disease, or to determine whether a person carries a gene variant which may
produce disease in offspring. Screening may be concerned with the general population
or with specific sub-populations defined on some basis other than their health. ...

Genetic screening is distinguished from other types of medical screening by the genet-
ic nature of the disorder which may result in risk implications to family members of
the person screened, even though family members may not be, nor perhaps wish to be,
included in the screening programme. Genetic screening is also distinguished from
other forms of screening because its aim is not necessarily to prevent or treat diseases
in the person screened; it may be used for health related reproductive or lifestyle
choices” (ESHG 2000b: 1f.).
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Wenngleich es gute Griinde gibt, die sogenannten Kaskaden-Screenings von Scree-
nings in Nicht-Risiko-Gruppen analytisch zu unterscheiden, ist mit der von Shickle
verfolgten definitorischen Engfuhrung und Ausgrenzung nichts gewonnen. Die un-
terschiedlichen Formen und Strategien genetischer Screenings unterscheiden sich in
ihrer gesellschaftlichen Problemlage und in ihrem psychosozialen Wirkungsspekt-
rum oft nur graduell. Weitaus groRere und folgenschwerere Unterschiede zwischen
genetischen Screenings werden aber beispielsweise durch den Schweregrad der ge-
netisch assoziierten Erkrankung und die jeweils bestehenden oder fehlenden Mdg-
lichkeiten einer wirksamen Prévention und Behandlung besetzt. Die Frage, ob man
in eine Risikogruppe hinein gescreent oder aus ihr heraus gescreent wird, erscheint
vor diesem Hintergrund nachrangig.

Ob der auf bestimmte Bevolkerungs- bzw. Risikogruppen zielende Einsatz préadikti-
ver genetischer Tests als Screening definiert oder als klinische Diagnostik zur ge-
naueren Abkl&rung eines familiar vorhandenen Risikos gesehen wird, hat allerdings
fiir die Anwendung und Verbreitung der Tests ganz praktische Konsequenzen. Denn
in aller Regel sind Screening-Programme vor ihrer Einfihrung nicht nur besser eva-
luiert als einfache Testangebote, sondern auch an engere Normen der Qualitétssi-
cherung und Regeln der Durchfuihrung gekniipft. Gerade in Bezug auf genetische
Screenings durfte dies flr die obligatorische Verkniipfung des Testangebots mit ei-
ner kompetenten genetischen Beratung von herausragender Bedeutung sein.

Die definitorische Grenzziehung ist daher meist auch eine Frage der Anbieter-
Policy. In einer kritischen Phase der Einfihrung genetischer Tests kdnnen Scree-
ning-Programme durchaus zu einem Motor der konfliktreduzierten Diffusion gene-
tischer Test in den medizinischen Alltag sein. Dafur mussen sie allerdings die
Schwelle der Akzeptanz durch wichtige Entscheidungstréger innerhalb und auRer-
halb des medizinischen Systems gewonnen haben. Umgekehrt kbnnen Screening-
Programme aber auch als restriktiver Faktor im Diffusionsproze von Techniken
wirksam oder zumindest wahrgenommen werden. Denn es gibt zahlreiche empiri-
sche Belege, dass eine qualifizierte genetische Beratung die Nachfrage nach geneti-
schen Testangeboten erheblich einschranken kann (vgl. Nippert 2000: 140). Vor
diesem Hintergrund konnte die Ausgrenzung von genetischen Kaskaden-
Screenings, ihre Einordnung als klinisches Testangebot oder gar beratungsfreie Dif-
ferentialdiagnostik auch Ausdruck einer Test-Policy von Anbietergruppen sein, die
weniger an genetischer Beratung und kontrollierter Einbettung genetischer Tests
interessiert sind als an einer raschen Diffusion des geréte- und laborzentrierten Leis-
tungsangebots. Der Outcome solch frei flottierender Tests entzieht sich dabei weit-
aus mehr einer Kosten-, Nutzen- und Risikoanalyse, als dies bei kontrollierten
Screenings unter definierten Anwendungsbedingungen der Fall wére.
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Das vorliegende Projekt hat mit der breiten Streuung der gewéhlten Beispiele
(Down Syndrom Screening, CF-Screening und BRCA-Screening) eine Screening-
Definition gewahlt, die nicht nur weitreichender ist, sondern auch der strategischen
Ausrichtung und argumentativ oft hervorgehobenen Public Health-Orientierung der
Testangebote Rechnung tragt. Begrifflich folgen wir damit also einem Verstandnis
von Screenings, demzufolge der systematische Charakter des Angebots genetischer
Tests, ihre institutionalisierte Einbettung in gesundheitspolitische Zielsysteme und
Strategien, sowie das VVorhandensein einer definierten Zielgruppe betont wird. Die-
se Faktoren bilden gewissermalien auch das Bezugssystem fur die in der Fachlitera-
tur vorgefundenen Evaluationsstudien und Screening-Kalkile. Denn, wie erst jiingst
wieder in der Diskussion um das Mammographie-Screening deutlich wurde, kdnnen
die Rahmenbedingungen, Durchfiihrungsstrategien und Anwendungskontexte eines
Screenings von zentraler Bedeutung fur die damit verbundenen Kosten-, Nutzen-
und Risikofaktoren sein (vgl. Charatan 2002). Dies ist beispielsweise immer dann
der Fall, wenn die Sicherung der Qualitat entscheidenden Einfluss auf die Effektivi-
tat der eingesetzten Technik hat, aber auch hinsichtlich der Kompatibilitat des
Screenings mit testexternen Einflussfaktoren medizinischer oder gesellschaftlicher
Art.

2.2  Das Spektrum der Bewertung medizinischer Technik:
vom MTA zum HTA - ein kurzer Abriss

Die medizinische Technikbewertung hat eine schon langere Tradition. Das Interesse
konzentrierte sich dabei vor allem auf den Nachweis von Wirkungen und die Er-
mittlung von Nebenwirkungen medizinischer Techniken und Verfahren. Unter dem
Eindruck der weltweit zu beobachtenden Knappheitsphdnomene im Bereich der Ge-
sundheitsversorgung hat sich die Bedeutung der medizinischen Technikfolgenab-
schatzung im vergangenen Jahrzehnt sogar noch deutlich erhoht.

Doch ungeachtet einer anhaltend starken Outcome Bewegung und des dichter wer-
denden Netzwerkes der Evidence Based Medicine waren nach einer im Jahr 1996
vorgelegten Schatzung der WHO (1996) nur etwa 20 Prozent aller diagnostischen
und therapeutischen Techniken tiberhaupt evaluiert. Dafur gibt es mehrere Griinde:
das enorme Innovationstempo medizinischer Techniken, die Vielfalt und sukzessive
Erweiterung ihres Anwendungsspektrums, zahlreiche methodische Probleme, die
teils erhebliche Lange des erforderlichen Evaluationszeitraum und, eng damit ver-
bunden, der relativ groRe (Kosten-)Aufwand einer wissenschaftlich gesicherten
Bewertung.
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Hinzu kommt noch ein weiterer Faktor. Die interessierenden Probleme und damit
die Aufgaben des MTA haben sich wéhrend der letzten Jahrzehnte erheblich erwei-
tert. Neue Technologien haben neue Fragestellungen aufgeworfen. Die Evaluation
medizinischer Techniken wurde dadurch sowohl auf der inhaltlichen als auch auf
der bewertungsstrategischen Ebene tangiert. Zum einen hat sich das inhaltliche Fol-
genspektrum auf 6konomische Faktoren, Risikoaspekte und gesellschaftlich vermit-
telte Implikationen (psychische, soziale, kulturelle, rechtliche und ethische Folgen)
ausgedehnt, und zum anderen wurden immer mehr gesundheitspolitische, soziale
und gesellschaftliche Dimensionen (wie beispielsweise Bedarf, Angemessenheit,
Zugang etc.) in den Bewertungshorizont gertickt.

2.2.1 MTA - Medical Technology Assessment

Das traditionelle MTA realisiert sich bis heute in Studien zur Sicherheit und Wirk-
samkeit medizinischer Techniken. Ihr Zuwachs an Systematik und ihr Anspruch auf
Wissenschaftlichkeit wird vor allem im Goldstandard der randomisierten klinischen
Kontrollstudie deutlich. Hierbei handelt es sich um ein experimentelles Setting. Der
Geltungsbereich der gewonnenen Erkenntnisse bezieht sich auf die in der Regel op-
timal gestalteten Konditionen und Rahmenbedingungen des (Labor-)Versuchs. Im
Unterschied zu dieser Laborwirksamkeit, der ,,efficacy*, beschreibt der Begriff
»effectiveness™ die Wirksamkeit einer medizinischen Technik unter alltdglichen
Anwendungsbedingungen. Beides kann erheblich voneinander abweichen. Letzteres
ist das MaR dessen, was vom potentiellen Nutzen einer Technik beim Durch-
schnittspatienten tatsdchlich ankommt. Beide Male haben wéhrend der letzten Jahre
enorm an Bedeutung gewonnen: Das der ,efficacy” weil es das maximale Leis-
tungsvermogen einer Technik beschreibt und insofern einen direkten Vergleich zwi-
schen alternativen Optionen medizinischer Diagnostik oder Therapie ermdglicht.
Und das Mal3 der ,effectiveness”, weil es das Leistungsvermdgen unterschiedlicher
Praktiken und Settings des medizinischen Technikeinsatzes unter Alltagsbedingun-
gen und damit die unausgeschépften Potentiale der medizinischen Qualitétssiche-
rung erkennen lasst.

Die wahrend der letzten Jahre erstarkte ,,evidence based medicine* reflektiert aller-
dings nur Daten zur technical efficacy. Sie leistet dadurch zwar eine formale Selek-
tionshilfe, ist in ihrem Problemhorizont allerdings insofern eingeschrénkt, als eine
Vielzahl von Fragen, die mit dem Einsatz medizinischer Technik aufgeworfen wer-
den, im Rahmen naturwissenschaftlich orientierter Studiendesigns ausgeblendet
sind.
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Das Neue MTA. In dem Mal3e, wie das Patienteninteresse und das Interesse an ge-
sundheitspolitischer Steuerung und gesellschaftlicher Regulation des medizinischen
Leistungsangebotes an Bedeutung gewann, begann sich der Horizont des MTA zu
erweitern (Hansen/Launso 1989; Fuchs/Garber 1990). Neue Outcome-Dimensionen
wie die behandlungsbedingt zu erwartende Lebensqualitét, die Kosten-Nutzen-
Relation des Technikeinsatzes, aber auch unerwinschte individuelle und gesell-
schaftliche Nebeneffekte wurden zum Bestandteil der Evaluation. Die schrittweise
Erweiterung der Perspektive zeigte sich vor allem auch im Wandel der quantifizie-
renden Kalkule des Leistungsvergleichs medizinischer Techniken. In der Verbin-
dung von Wirtschaftlichkeits- und Wirksamkeitsdimensionen (,,cost-effectiveness®)
werden neben rein medizinischen Effekten zunehmend auch para-medizinische und
nicht-medizinische Faktoren konzeptualisiert. Ein Beispiel dafir ist die medizini-
sche Technikbewertung nach QALYSs (,,quality-adjusted-life-years®). Der Umfang
physischer, psychischer und soziale Leistungsdimensionen des medizinischen
Technikeinsatzes, die Zeitdauer der zu erwartenden Therapieeffekte, und die Kos-
ten, die dabei verursacht werden, sind die zentralen Bezugspunkte dieses Kalkiils.
Die Effektivitat einer medizinischen MaRnahme bemifit sich an ihrem progno-
stizierten QALY-Ertrag. Ein Jahr, das therapiebedingt mit optimaler Lebensqualitét
verbracht werden kann, entspricht dabei dem QALY-Wert ,,1“. Verbleibende oder
iatrogen bedingte Einschrankungen in der Lebensqualitét fihren zu einer entspre-
chenden Verminderung dieses Werts. Die Berticksichtigung der Kosten, die eine
Technik beansprucht, um ein QALY (,,cost-per-QALY* Kalkul) zu produzieren,
ermdglicht daher den Kosten-Nutzen-Vergleich von alternativ anwendbaren, aber
auch von vollig verschiedenen Medizintechniken. QALY's sind demnach zu einer
Art Einheitswahrung im Vergleich medizintechnischer Leistungspotentiale gewor-
den.

2.2.2  HTA - Health Technology Assessment

Die Begrenzung des QALY -Konzepts ist vielschichtig. Erstens liegt sie in dem Pro-
blem, nicht-medizinische Dimensionen der Lebensqualitat in einem intersubjektiven
Schema zu erfassen und zu quantifizieren. Zweitens handelt es sich um ein formales
Kalkdl, das normative Fragen ausgrenzt, dessen praktische Umsetzung dann aber
sehr wohl normative Effekte zeitigt. So treten beispielsweise in QALY -Rankings
Selektionseffekte auf, die sich zugunsten akutmedizinischer Interventionen und der
Behandlung von Bagatellerkrankungen auswirken, umgekehrt also zu Lasten des
Leistungsangebotes und der Behandlung von komplexen chronischen Krankheiten,
teuren lebensrettenden Therapien und der Versorgung von Patienten mit nicht-
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erfolgreich therapierbaren Erkrankungen (wie HIV) gehen. Die strikte Anwendung
formaler Kalkiile der Technikbewertung wirft, wenn sie zur alleinigen Grundlage
der Allokation knapper medizinischer Ressourcen wird, eine Vielzahl von Wertkon-
flikten auf, fihrt zur Kollision mit traditionellen Aufgabenstellungen der Gesund-
heitsversorgung und hinterldsst eine Reihe (medizin-) ethischer Probleme und ge-
sellschaftlicher Konflikte (vgl. dazu Feuerstein 1998: 271f.).

Neuere Ansdtze, die unter dem Begriff des Health Technology Assessment versam-
melt sind, versuchen die Enge formaler Kalkle durch die zuséatzliche Einbeziehung
verschiedener versorgungsrelevanter und gesundheitspolitischer Dimensionen zu
relativieren und zu korrigieren. Das pluridisziplinér angelegte Konzept, wie es vom
Sachverstandigenrat fur die Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen (SVR 1997:
105) vorgestellt wurde, sieht die HTA-Forschung in einem direkten Bezug zur Ver-
sorgungs- und Gesundheitssystemforschung. Neben den bereits gebréuchlichen me-
dizinischen und 6konomischen Dimensionen der Evaluation riicken nun auch steue-
rungspolitische Fragestellungen (Bedarfsanalyse und Priotititensetzung), kriterien-
geleitete Abwaégungsentscheidungen (Angemessenheit / Adaquatheit) und gesell-
schaftspolitische Implikationen in den Blick der Folgenforschung.

Elemente von Health Technology Assessment und ihr Verhiltnis
zu anderen Evaluationen im Gesundheitswesen

Health Technology
Assessment

i Bedarfsanalyse
Prioritatensetzung | <€—— i e )

- . Cochrane Collaboration
»efficacy Evidenz-basierte Med.
—— A
.effecliveness* Outcomes-
Forschung
’I
Angemessenheit/ Angemessenheits-
Adaquatheit Forschung
m 4
Gesundheits-
dkonomische
Forschung
Soziale/gesell- Sozialwissenschaft- i
schaftiiche Effekte liche Forschung !
i
l.
Ethische Ethik/ 1
Implikationen Philosophie -

Quelle: Sachverstandigenrat fir die Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen: Ge-
sundheitswesen in Deutschland. Kostenfaktor und Zukunftsbranche. Bd. |I: Fortschritt
und Wachstumsmarkte, Finanzierung und Vergiitung. Sondergutachten 1997. S. 107.
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Die genannten Elemente des HTA zeigen also gegenuber herkémmlichen MTA-
Ansatzen ein deutlich verbreitertes Bewertungsspektrum, lassen jedoch offen, in
welcher Weise die Ergebnisse der Bereichsanalysen konzeptionell verkniipft, das
heildt in ein einheitliches Bewertungsschema integriert werden kénnen. Genau dies
ist ein Problem, das sich der Technikfolgenabschatzung moderner Biotechnologien
in der Medizin verscharft stellt, da hier insbesondere die sogenannten ,,weichen*
Bewertungsdimensionen (ELSI-Faktoren) von besonderer Bedeutung sind. Wir
kommen an spaterer Stelle darauf zurtick.

2.3 Die Evaluation medizinischer Effekte

Die Schlusselkategorie der Evaluation medizinischer Leistungen ist die ,,Effektivi-
tat”, also die Wirksamkeit der eingesetzten Technik, gemessen an der Erreichung
des mit ihr verfolgten Ziels. Damit allerdings ist der Nutzen dieser Technik nur sehr
unvollstdndig umschrieben. Denn zum einen reichen viele Wirkungen medizini-
scher Techniken iber den im engen Sinne medizinischen Kontext hinaus und betref-
fen Konditionen, die eigentlich eher dem Funktionskomplex psychischer und sozia-
ler Kompetenzen zuzurechnen sind. Fir die medizinische Technikbewertung sind
diese Faktoren insofern relevant, weil sie durch den medizinischen Technikeinsatz
beeinflusst werden und daruber hinaus auf den Prozess der Krankheitsbewaltigung
zurlckwirken. Daher stellt sich die Frage, wie weit das Wahrnehmungsfeld der Be-
wertung medizinischer Effekte sachlich und zeitlich ausgedehnt wird. Zum anderen
héngt der in Evaluationsstudien abgebildete Nutzen nattrlich auch von den Kontex-
ten der Erhebung ab. Bereits hier gibt es Unterschiede, die fiir das Ergebnis héchst
erheblich sind.

2.3.1  Evidence Based Medicine

Obwonhl nur die wenigsten medizinischen Verfahren nach wissenschaftlichen Stan-
dards hinreichend evaluiert sind, gibt es oft zahlreiche und im Ergebnis wider-
spriichliche Studien Uber die Effektivitat einzelner medizinischer Techniken. Genau
hier setzt die Evidence Based Medicine (EBM) an. Unter EBM versteht man die
systematische Analyse und Synthese der bereits vorhandenen wissenschaftlichen
Erkenntnisse Gber Wirksamkeit und Folgen medizinischer Techniken und Verfah-
ren. Mit der Cochrane.Collaboration entstand hierfir ein weltweites Kooperations-
netz, dessen Ziel es ist, die wissenschaftlichen Grundlagen fur gesundheitspolitische
Entscheidungen zur Verfugung zu stellen, aber auch der klinischen Praxis eine aus-
sagekraftige und leicht nachvollziehbare Entscheidungshilfe fir die Behandlung
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von individuellen Patienten zu geben (vgl. dazu Siebert/Mihlberger/Schoffski 2000:
82ff.).

Unabhangig von den im Gefolge einer Technikbewertung immer wieder auftreten-
den Interessenkonflikten und 6ffentlichen Auseinandersetzungen hat sich die EBM
zwischenzeitlich als der alles Giberragende Orientierungspunkt fir die Erfolgsbeur-
teilung medizinischer Techniken etabliert. Kritiker sprechen gar von einem Religi-
onsersatz. Die EBM folgt dabei dem Grundsatz, Aussagen tber die Effektivitat ei-
ner medizinischen Technik durch die moglichst gewissenhafte Auswertung der bis-
her vorliegenden Studien, vor allem aber auch durch die Analyse und Beurteilung
der Qualitét dieser Studien zu gewinnen. Bei der EBM handelt sich also nicht nur
um die systematische, sondern auch um eine gewichtende Metaanalyse von medizi-
nischen Studien, wobei der Goldstandard der Aussagequalitat durch die randomi-
sierte Kontrollstudie, und die niedrigste Evidenz durch (nicht transparent belegte)
Expertenmeinungen markiert wird.

Wie in der Fachliteratur jedoch vielfach angemerkt wurde, beschrankt sich das Be-
wertungskonzept der EBM auf die Feststellung einer Effektivitat, die lediglich in
Forschungskontexten realisiert wurde, also auf die sogenannte Laboreffektivitét
(,,efficacy”). In der Regel wird diese Laboreffektivitat unter bestmoglichen Bedin-
gungen realisiert. Im Extrem heif3t das, mit optimalem Einsatz der technischen Mit-
tel durch hochqualifizierte und gelibte Spezialisten, unter optimalen medizinischen
Bedingungen, teils noch flankiert von psycho-sozialen Leistungsangeboten - und
dies mit sorgféltig ausgesuchten Patienten, die fiir eine Demonstration des Erfolgs
der jeweiligen Technik bestens geeignet erscheinen. Die erwarteten Effekte werden
auf diese Weise verstarkt, die unerwtnschten Nebenwirkungen reduziert.

Nicht selten hat sich daher gezeigt, dass das medizinische Alltagshandeln erheblich
von den Idealbedingungen abweicht, unter denen die Wirksamkeitsaussagen der
EMB getroffen werden. Eines von vielen Beispielen dafir ist die Pharmakaindikati-
on. Hier kann sich der als wissenschaftlich gesichert geltende Nutzen eines Medi-
kaments durch seinen fehlerhaften Einsatz unter medizinischen Alltagsbedingungen
krass ins Gegenteil verkehren! Ahnliche Effekte kénnen auch fehlerhafte Interpreta-
tionen gendiagnostischer Tests und eine mangelhafte genetische Beratung haben.
Strikte Qualitéatssicherung ist zumindest ein Mittel, den ,,outcome®, also die Effekti-
vitat unter medizinischen Alltagsbedingungen, den Werten der in Forschungskon-
texten demonstrierten Laboreffektivitat anzunéhern.
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2.3.2  Outcome-Forschung

Die praktische Relevanz medizinischer Techniken zeigt sich nur unter den Alltags-
bedingungen ihres routineméafigen Einsatzes. Insofern ware die Outcome-Analyse
ein enorm wichtiges Instrument, um klinische und gesundheitspolitische Entschei-
dungen wirklichkeitsnah treffen zu kdnnen. So wiinschenswert und interessant Er-
kenntnisse der Outcome-Forschung auch im Rahmen von Bewertungskonzepten
sind, so schwer sind sie allerdings zu gewinnen. Denn hier erweist sich die Kon-
textabhangigkeit der medizinischen, aber auch der nicht-medizinischen Effekte des
Einsatzes medizinischer Techniken und Verfahren, als Einfallstor fiir eine Unbe-
stimmbheit, die durch unterschiedliche Ausgangsbedingungen, Kontexte und An-
nahmen (ber das relative Gewicht dieser Faktoren gegeben ist. Genau dadurch lauft
die Outcome-Forschung Gefahr, Beliebigkeit oder Willkir in ihr Bewertungskon-
zept hineinzutragen.

Ein denkbarer Ausweg aus diesem Dilemma bestlinde darin, die Normalbedingun-
gen der alltaglichen Patientenversorgung zu definieren und fir die Evaluation einer
Technik als Anwendungssetting zugrunde zu legen. Nattrlich wiirden auch hierbei
ergebnisrelevante Faktoren konzeptuell vorgegeben. Denn im Falle einer sehr star-
ken Abweichung zwischen efficacy und effectiveness lassen sich bei der Definition
von Normalbedingungen des Technikeinsatzes zumindest zwei nahe liegende Stra-
tegien unterscheiden: eine resignative Strategie, bei der die Normalbedingungen als
empirischer Durchschnittszustand einer vielleicht ungtinstigen strukturierten Reali-
tat konstruiert sind, und eine offensive Strategie, bei der die Normalbedingungen
des Technikeinsatzes als ein gesundheitspolitisch angestrebter VVersorgungsstandard
definiert werden, der durch MalRnahmen der Qualitatssicherung, Anreizsysteme und
Kontrollmechanismen auch realistisch hergestellt werden kann. Genau dies konnte
fiir die Zulassung genetischer Screening-Programme durchaus eine Mdglichkeit
sein, nicht nur Rahmenbedingungen zu definieren, die sowohl zu einer Verringe-
rung der Risiken und unerwiinschten Effekte beitragen, als auch die Leistungscha-
rakteristik eines bevolkerungs- oder gruppenbezogenen Einsatzes genetischer Tests
in einem nicht von extrem restriktiven Studiendesigns (Hochrisikogruppen) verkléar-
ten Licht erscheinen zu lassen.

2.3.3  Vernachlassigung unerwiinschter Nebeneffekte

Ein zentrales Problem der Evaluation biomedizinischer Techniken ist die nach wie
vor zu beobachtende Tendenz, iatrogene Effekte und Risiken auszublenden oder mit
verkirztem (Zeit-, Sach- oder Sozial-)Horizont zu betrachten. In der Kontroverse
um BRCA-Tests findet man zwar aufwandige Konstruktionen, die den medizini-
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schen Nutzen dieser Diagnostik belegen sollen, aber nur wenig Hinweise auf die
gesundheitlichen Risiken, die durch den Test und eventuelle medizinische An-
schlusshandlungen ausgeldst werden konnen. Positive Testergebnisse kénnen in
manchen Féllen durchaus zu Angstsymptomatiken und Panikreaktionen fuhren, die
dann ihrerseits Behandlungsbedarf erzeugen. Zum anderen wird die Nutzen/Risiko-
Bilanz pradiktiver MaRnahmen und prophylaktischer Interventionen auch in der
wissenschaftlichen Literatur bevorzugt ins positive Licht geriickt, obwohl es dazu
an wirklich aussagekréftigen Studien schon aus methodischen Griinden mangelt. An
die Stelle aussagekréftiger Studien treten dann oft Hilfskonstruktionen, wie bei-
spielsweise die schlichte Ubertragung von Erkenntnissen, die im Behandlungskon-
text von bereits Erkrankten gewonnen wurden, auf die in medizinischer und nicht-
medizinischer Hinsicht anders gelagerte Situation genetischer Risikogruppen.

Hochst problematisch ist auch die unzureichende Wiirdigung der Tatsache, dal? es
sich hier um Nicht-Patienten handelt, um Personen also, die die entsprechende
Krankheit noch nicht entwickelt haben und sie vielleicht auch nie entwickeln wer-
den. Im Gefolge pradiktiv probabilistischer Tests wird ein Teil der vorsorglichen
Interventionen also ohnehin an Personen vorgenommen werden, die sie nicht ge-
braucht hatten (vgl. Feuerstein/Kollek 1999 und Kollek/Feuerstein 1999). In diesem
Fall sind iatrogene Folgen in sehr eindeutiger Weise gegeben. Innerhalb eines auf-
richtigen Kosten-/Nutzen- und Nutzen-/Risiko-Kalkiils der genetischen Diagnostik
und ihrer medizinischen Einbettung musste diesem Sachverhalt entsprechend Rech-
nung getragen werden.

2.3.4  Grundprobleme der Evaluation diagnostischer Technik

Neben den zahlreichen Problemen, die mit der Bewertung biomedizinischer Tech-
niken generell verbunden sind, gibt es eine ganze Reihe methodischer Probleme, die
in ganz besonderem MaRe auf den Bereich der Diagnostik zutreffen. So verwies
bereits Eddy (1982: 58ff.) auf die Grenzen der Interpretation des Leistungspotenti-
als neuer Diagnostik und benannte dafir vier wesentliche Faktoren: den ,,lead-time
bias*, den ,,length bias“, die ,,patient-self-selection” und die ,,overdiagnosis®. So
kann beispielsweise die Relevanz der diagnosetechnischen Vorverlagerung des Ent-
deckungszeitpunktes einer Krankheit (lead-time bias) nur indirekt, namlich tUber
eine Bewertung des zusétzlichen therapeutischen Effekts gewonnen werden, der
dem Zeitgewinn der Friherkennung zu verdanken ist. Falls kein erweiterter thera-
peutischer Effekt erzielt wird, suggeriert jedoch die Statistik der Krankheitsver-
laufsform dennoch einen scheinbaren Erfolg. Das zweite Problem, der ,,length
bias*, besteht darin, dass die Verlaufsform einer Krankheit von verschiedenen bio-
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logischen und sonstigen Faktoren abhangt, deren differenzierte Bewertung jedoch
an Informationsdefiziten scheitert. Der ,,patient-self-selection bias* reflektiert den
Selektionseffekt, der durch die Unterschiede zwischen testfreudigen und testaversen
Patienten / Klienten bestehen kann. Der Faktor ,,overdiagnosis* bezeichnet das
Problem, dass moderne Diagnostik zunehmend in Bereiche vordringt, in denen der
pradiktive und pradikative Wert von Befunden schwindet.

Man kann davon ausgehen, dass die genannten Probleme auch in der Bewertung der
genetischen Diagnostik, speziell in der prédiktiven Diagnostik, nicht nur eine Rolle
spielen, sondern teils noch verschérft zum Tragen kommen. Allein dadurch, dass es
sich hier um eine Zukunfts-Technologie handelt, eine Technologie also, die man
durchaus noch als unausgereift bezeichnen kann, werden zahlreiche neue, nahezu
unlésbare Bewertungsprobleme aufgeworfen. Denn die genetische Diagnostik be-
findet sich in einem andauernden Entwicklungsprozess, der sowohl ihre technischen
Eigenschaften (Zuverlassigkeit etc.) betrifft, als auch ihre Leistungsdimensionen
(Aussagekraft), ihre unmittelbare Kostensituation, ihre funktionale Einbettung in
andere diagnostische, praventive und therapeutische Settings und nicht zuletzt ihr
gesamtes nicht-medizinisches Folgenspektrum. Nicht allein die gendiagnostische
Technik ist also im Fluss, sondern auch ihr gesamtes bewertungsrelevantes Umfeld.
Das bedeutet, dass die Veranderung nur eines Faktors, selbst wenn er auRerhalb der
Eigenschaften des Tests angesiedelt ist, die Gesamtbewertung stark beeinflussen
oder gar ins Gegenteil verkehren kann.

Das technische Leistungspotential einer Diagnostik, ihre Effektivitat also, und ihr
tatséchlicher medizinischer Nutzen kann sehr weit auseinander klaffen. Bei einer
Diagnostik, die keine therapeutische Relevanz besitzt, weil weder erfolgverspre-
chende Praventionsmalinahmen verfligbar sind noch wirksame Behandlungsoptio-
nen bestehen, geht der medizinische Nutzen gegen null, auch wenn die Diagnostik
selber in technischer Hinsicht perfekt ist. Im ungunstigsten Fall kann sogar ein me-
dizinischer Schaden durch iatrogene Effekte auftreten. Mit Blick auf genetische
Tests und Screenings liegen die Risiken beispielsweise im Auftreten von behand-
lungsbedirftigen Angstsymptomatiken, Depressionen und Schlafstérungen, aber
auch in den moglichen Nebenwirkungen von medizinischen Interventionen, die oh-
ne gesicherte Erfolgsaussichten eingeleitet werden (Angstindikationen; forschungs-
geleitete Indikationen).

Jenseits dieser Kontextproblematiken gibt es jedoch Kriterien, mit denen zumindest
die technische Qualitat eines diagnostischen Tests oder Screenings beurteilt werden
kann. Dass diese Kriterien bis zu einem gewissen Grad erfillt sind, ist die allge-

meinste Voraussetzung dafir, dass ein Test / ein Screening tiberhaupt einen medizi-
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nischen Nutzen entfalten kann. Das Leistungspotential einer diagnostischen Technik
wird anhand von Indikatoren abgebildet, die inzwischen zum Standardrepertoire der
Evaluation medizinischer Techniken gehdren. Fiir Gentests allgemein wurden sie
vor allem von der US-amerikanischen Task Force on Genetic Testing (Holtz-
man/Watson 1997) spezifiziert. Unterschieden wird dabei zwischen der analyti-
schen (analytical validity) und der klinischen Gultigkeit (clinical validity) von Gen-
tests. Wahrend die analytische Gultigkeit die technischen Eigenschaften eines Tests
beschreibt, ist die klinische Giltigkeit ein MaR fur die Beziehung, die zwischen
dem Vorhandensein einer Genmutation und dem tatsachlichen Auftreten der Krank-
heit besteht. Die klinische Validitét driickt also die Genauigkeit aus, mit der ein Test
das klinische Ergebnis vorhersagt (Burke 2002: 1871).

Fur Screenings werden vor diesem Hintergrund folgende Validitats-Charakteristika
(vgl. dazu ESHG 2000a: 47f.; Ahrens 2002: 106) als zentral angesehen:

e Die Sensitivitat eines Tests beschreibt, wie gut der Test Personen erfasst, die
tatsachlich die Krankheit haben, bzw. die (ber die genetische Mutation ver-
fligen, auf die sie getestet wurden. Letzteres beschreibt allerdings nur die
technische Sensitivitat des Tests. Mehr medizinische Relevanz hat dagegen
die Frage, wie gut der genetische Test Personen erfasst, die nicht nur tber die
gesuchte genetische Mutation verfugen, sondern die dann aufgrund ihrer ge-
netischen Ausstattung die Krankheit wéahrend ihres Lebens tatséchlich entwi-
ckeln. Dies wird auch unter dem Begriff des positiven pradiktiven Werts ver-
standen.

e Die Spezifitat eines Tests bezeichnet, wie gut der Test Personen ausschlief3t,
die die Krankheit nicht haben, bzw. die nicht iber die genetische Mutation
verfligen, auf die sie getestet wurden. Auch hier beschreibt letzteres nur die
technische Spezifitat des Tests. Ahnlich wie oben liegt die eigentliche Rele-
vanz in der Frage, wie gut der Test Personen ausschlief3t, denen nicht nur die
gesuchte genetische Mutation fehlt, sondern die dann auch wahrend ihres
Lebens die entsprechende Krankheit nicht entwickeln. Dies wird auch als
negativer pradiktiver Wert eines Gentests bezeichnet (Holtzman/Watson
1997).

¢ Die Genauigkeit (accuracy) bezeichnet den Anteil der korrekten Ergebnisse
gemessen an der Anzahl der durchgefiihrten Tests. Ausdifferenziert schlagt
sich dies in den Anteilen der richtig positiven und richtig negativen Ergeb-
nisse, und insofern auch in den Anteilen der falsch positiven und falsch nega-
tiven Ergebnisse nieder. Gerade aus den falschen Befunden kénnen sich in-
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folge fehlgeleiteter Anschlusshandlungen erhebliche negative medizinische
Effekte ergeben.

e Die Wahrscheinlichkeit eines positiven Tests (likelihood-ratio) ist stark von
der Prévalenz der Erkrankung bzw. der Verbreitung der gesuchten Mutation
abhangig. Im Kern geht es dabei um die Relation zwischen der Chance, ein
positives Ergebnis bei jemanden zu finden, der die jeweilige Erkrankung hat
bzw. der (iber die Genmutation verfiigt im Vergleich zu jemand ohne die Er-
krankung bzw. Genmutation.

Im Rahmen von prédiktiv probabilistischen Tests spielt also auch noch die Penet-
ranz des Risikogens und damit die Wahrscheinlichkeit, als korrekt erfasster Tréger
der jeweiligen Genmutation die entsprechende Erkrankung tatsachlich zu entwi-
ckeln, eine entscheidende Rolle fiir die Beurteilung der klinischen Bedeutung des
Testergebnisses. Mit anderen Worten: Im Falle von genetischen Tests und Scree-
nings ist die rein technische Sensitivitat und Spezifitét flr die Beurteilung des me-
dizinischen Nutzens ein Bewertungsfaktor, der durch den prognostischen Wert des
jeweiligen genetischen Risikos fur das individuelle Auftreten bzw. Nicht-Auftreten
der Erkrankung erheblich relativiert werden kann.

Diese Faktoren sind oft nur sehr ungenau erfasst und miissen aus widerspriichlichen
Forschungsergebnissen erschlossen werden. Gerade bei neuartigen Tests stiitzen
sich die durchgefiihrten Studien meist nur auf relativ geringe Fallzahlen und wurden
nicht selten in sogenannten Hochrisikogruppen durchgefihrt. Dies flhrte in der
Vergangenheit zur systematischen Uberschatzung des pradiktiven Wertes geneti-
scher Tests. Hinzu kommen aber auch ergebnisrelevante Einflusse, die in der diffe-
renten Genetik unterschiedlicher Populationen begriindet sind. Im Resultat fihrt
dies oftmals zu stark voneinander abweichende Erkenntnissen tiber die Validitats-
Charakteristika von bestimmten Tests und begriindet einen laufenden Korrekturbe-
darf der relevanten Bewertungsfaktoren.

Die Validitats-Charakteristika sind von groRer Bedeutung fur den relativen Nutzen
von Tests und Screenings. Denn sie beschreiben letztlich den Aufwand, der getrie-
ben werden muss, um zu korrekten Befunden zu gelangen, aber auch die Haufigkeit
der Fehlversuche und inkorrekten Ergebnisse, die mit negativen medizinischen
Konsequenzen verbunden sein kdnnen: sei es, weil zur weiteren Abklarung des Be-
fundes zusatzliche und vielleicht belastendere Diagnostik eingesetzt wird, weil
uberflissige Praventionsmanahmen oder prophylaktische Therapien eingeleitet
werden, oder, im Falle von falsch-negativen Befunden, ein unrealistisches Sicher-
heitsgefuhl entsteht.
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Festzuhalten bleibt also: Der medizinische Nutzen einer diagnostischer Technik ist
nicht nur schwer zu ermitteln und zu beurteilen, sondern unterliegt auch einem
standigen Wandel, der durch Innovationen im diagnostischen, praventiven und the-
rapeutischen Technikensemble, aber auch in veranderten Behandlungsstrategien
und ihren Rahmenbedingungen angelegt ist.

2.4  Gesundheitsokonomische Evaluation

Der Anspruch der gesundheitsokonomischen Evaluation ist nicht gerade beschei-
den: Denn ihnen geht es prinzipiell um die ,,Erfassung und Bewertung samtlicher
Input- und Outputkomponenten einer gesundheitsbezogenen Evaluation® (Ahrens
2002: 73). Inzwischen gibt es zwar eine Vielzahl von 6konomischen Kalkdlen der
Bewertung medizinischer Techniken. Nach wie vor sind sie jedoch auf nur wenige
Grundkonzepte rickfuhrbar, die dann in ihrer jeweils konkreten Umsetzung mehr
oder weniger stark variiert werden. Diese (Grund-)Konzepte orientieren sich in ihrer
Bewertungslogik an unterschiedlichen Zielsystemen. Sie bilden also unterschiedli-
che Faktoren ab und nehmen daher auch unterschiedliche Gewichtungen vor. Zahl-
reiche Probleme des 6konomischen Kalkils sind jedoch allen Ansatzen gemein.

2.4.1  Grundkonzepte gesundheitsokonomischer Evaluation

Im Einzelnen handelt es sich dabei um: die Kosten-Nutzen-Analyse ("Cost-Benefit-
Analysis", "Efficiency"), die Kosten-Nutzwert-Analyse ("Cost-Utility-Analysis"),
die Kosten-Wirksamkeits-Analyse ("Cost-Effectiveness-Analysis™) und, eng damit
verbunden, das bereits erwéhnte QALY -(Quality Adjusted Life Years) Konzept.

e Die Kosten-Nutzen-Analyse ist gewissermalien der Klassiker unter den 6kono-
mischen Evaluationsverfahren und erfasst dem eigenen Anspruch nach samtli-
che Komponenten und Effekte einer medizinischen Leistung auf der monetéren
Ebene. Allerdings sind in der Praxis einige Selektionseffekte zu beobachten, die
zum erheblichen Teil auf die Umsetzbarkeit des Modells zuriickgehen, also nicht
zwingend in seiner Logik begrundet sind. Gemeint ist hier beispielsweise der
pragmatische Umgang mit Kostendaten, die im Gesundheitswesen oft nur 1u-
ckenhaft vorliegen und dartiber hinaus, so Schwartz/Déring (1992: 193), ohne-
hin "fiktiv"', weil nicht durch marktliche Preisbildungsprozesse entstanden sind.
Hinzu kommt, dass aufgrund des hohen Erfassungsaufwandes (vgl. Giintert
1998: 177) einzelne Kosten- und Nutzenkomponenten ausgegrenzt werden, das
heil3t, sie bleiben einfach unberticksichtigt.

Dieser Selektionseffekt gilt insofern als problematisch, da er insbesondere die
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indirekten und intangiblen Kosten betrifft, Faktoren also, die auch aus Sicht der
Klienten von herausragender Bedeutung sind. So gehdrt zu den indirekten Kos-
ten beispielsweise der volkswirtschaftliche und individuelle Ressourcenverlust
durch Krankheit und Invaliditét, zu den intangiblen Kosten- (aber auch Nutzen-)
Dimensionen gehdren vor allem die psychischen und sozialen Implikationen
(Schmerz, Stress, Leid, Wohlbefinden) des medizinischen Technikeinsatzes.
Wie Stone et al. (2000) in ihrer erst jlngst vorgelegten Metastudie (iber 228 ge-
sundheitsékonomische Analysen zeigen, wird bereits die Behandlung der Kos-
tenfaktoren, was also konkret beriicksichtigt und wie es gemessen wird, insge-
samt sehr variabel gehandhabt. Dieses Problem betrifft alle gesundheitsékono-
mischen Kalkiile, da sie zwar unterschiedliche Nutzendimensionen bertick-
sichtigen, aber ausnahmslos auf die Erhebung der Kostenfaktoren angewiesen
sind. Schoffski/Uber (2000: 191) sehen dennoch das eigentliche Problem der
Kosten-Nutzen-Analyse in den ungeldsten methodischen Schwierigkeiten einer
Monetarisierung der qualitativ sehr unterschiedlichen Nutzenkomponenten.

¢ Die Kosten-Nutzwert-Analyse tragt diesen Schwierigkeiten insofern Rechnung,
als sie die Probleme der Monetarisierung zumindest auf der Nutzenseite umgeht.
Kosten werden monetér erhoben, wéhrend die Wirkungen des Technikeinsatzes
aus Patientensicht erfasst und in skalierten Nutzwert-Tabellen aufgelistet sind.
Zu den Nachteilen dieses Ansatzes gehort der enorme Erfassungsaufwand eben-
so wie das methodische Problem, sdmtliche relevanten medizinischen und nicht-
medizinischen Faktoren zu erfassen, zu messen und letztlich auch konsensuell
zu bewerten. Gerade bei der einheitlichen Bewertung subjektiver Empfindun-
gen, Einschétzungen, Préferenzen und Perspektiven liegen die methodischen
Probleme bereits auf der grundsatzlichen Ebene. Dies duf3ert sich beispielsweise
in den bis heute noch ungeklarten Fragen der Lebensqualitatsforschung (vgl.
Feuerstein 1998). Eine quasi administrative Lésung durch Standards (vgl.
Drummond et al. 1997; Szucs 1997) und Guidelines (vgl. Schulenburg/ Greiner
1996) bewiltigt die Wahrnehmungs- und Bewertungsdifferenzen auf diesem
wichtigen Feld der Evaluation zwar nur sehr bedingt, scheint uns aber die einzi-
ge Maglichkeit zu sein, einen verniinftigen Mittelweg zwischen den Ubertriebe-
nen Erwartungen zu finden, die mit reinen efficacy Studien geweckt werden und
den vielleicht ungiinstigen Resultaten einer eventuell schlechten Alltagspraxis
des Testeinsatzes.

¢ Die Kosten-Wirksamkeits-Analyse geht einen @hnlichen Weg. Auch hier werden
die Nutzendimensionen nicht zwanghaft in monetéren GréRRen, sondern in natdr-
lichen Einheiten ausgedruckt. Dazu gehdren beispielsweise die Anzahl geretteter
Lebensjahre, erfolgreich behandelter oder verhinderter Krankheitsfalle, verhin-
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derter Arbeitsunfahigkeitstage und dahnliches. Aus gesundheitsékonomischer
Perspektive wird der Nachteil dieses Verfahrens vor allem in der mangelnden
Vergleichbarkeit ungleicher Gesundheitsleistungen gesehen. (vgl. Glintert 1998:
177). Wir fragen uns allerdings, ob die Herstellung der Vergleichbarkeit von
Ungleichem, wie sie durch die zwanghafte Monetarisierung der vielschichtigen
Effekte des gendiagnostischen Technikeinsatzes versucht wird, tatsachlich eine
Vergleichbarkeit ungleicher Leistungen und ihrer medizinischen, psychischen,
sozialen, 6konomischen und ethischen Folgen herstellt oder nur die Fiktion da-
von.

e Das QALY-Konzept kniipft an verschiedene Aspekte der Kosten-Nutzwert- und
der Kosten-Wirksamkeitsanalyse an. Das QALY -Konzept verfugt jedoch tiber
den modelltheoretischen Vorteil, die unterschiedlichen qualitativen Nutzendi-
mensionen in einer nicht-monetéren, aber dennoch gemeinsamen "Wahrungs-
einheit”, den qualitatsgesicherten Lebensjahren auszudriicken, und damit sehr
unterschiedliche medizinische Leistungsangebote in einen ergebnisbezogenen
Kostenvergleich bringen zu kdnnen. Dieser modelltheoretische Vorteil des
QALY -Konzepts wird jedoch mit einer generellen Blindheit gegentiber normati-
ven Komponenten der Gesundheitsversorgung bezahlt. Mit anderen Worten: Die
meist komplexen Zielsysteme und Aufgabenstellungen des Gesundheitssystems
lassen sich nicht auf das Unterfangen reduzieren, mit den gegebenen Ressourcen
maoglichst viele QALY's zu produzieren. Vielmehr kann davon ausgegangen
werden, dass gerade die humanitaren Dimensionen der Gesundheitsversorgung
(wie z.B. die Versorgung unheilbar Kranker) einer konsequent umgesetzten
QALY -Ratio als erstes zum Opfer fielen.

2.4.2  Kosten und Nutzen — eine Frage der Perspektive

Uber die Frage hinaus, welche Faktoren und Folgen als kostenrelevant, als Nut-
zendimensionen oder als Risiken erfasst werden, stellen sich Probleme der Bewer-
tung dieser Faktoren und letztlich auch der Zuschreibung, die mit Blick auf Akteure
oder Systeme vorgenommen wird. All diese Entscheidungen sind nicht zwangslau-
fig und ergeben sich nur sehr begrenzt aus der rein logischen Konstruktion des je-
weiligen Kalkils. Das heif3t, es existieren erhebliche Spielrdume der 6konomischen
Kalkdlisierung von Kosten/Nutzen-Dimensionen, deren Ausfullung unumgénglich
von Wertentscheidungen begleitet ist. Diese normativen VVorgaben bleiben meist
implizit, beeinflussen aber in betrdchtlichem Umfang das Ergebnis, das bei der Be-
wertung von genetischen Screenings erzielt wird. Wie wir in den konzeptionellen
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Voriberlegungen des Projekts teilweise schon ausgefuhrt haben, sind drei Problem-
felder in diesem Zusammenhang von besonderer Relevanz:

o Erstens die generalisierten Wertvorstellungen, die dem jeweiligen 6konomischen
Kalkul zugrunde liegen. Im Extremfall eines angewandten Grenznutzenkalkiils,
das die Bestimmung der Altersgrenze fiir ein Down-Syndrom-Screening und da-
mit die Grole der Screening-Gruppe und die Kosten des Screenings ausschliel3-
lich in Relation zu den eingesparten Kosten verhinderter Geburt bemisst, lage ei-
ne besonders enge Variante von Utilitarismus vor. Hierbei stellen sich vor allem
Fragen der Problemangemessenheit - nicht nur im Sinne des moralischen Preises,
den diese Bewertungs-Ratio fordert, sondern auch mit Blick auf die gesundheits-
politischen Wirkungen, die eine breite Anwendung dieses Kalkdils auch in ande-
ren Kontexten erwarten lasst. Auf dem Feld des CF-Screenings, dessen Ratios
uberwiegend auf die technisch-6konomische Optimierung der Durchftihrungs-
Strategie zielen, stellt sich vor allem die Frage nach ausgeblendeten sozialen
Kosten/Nutzen-Dimensionen.

Schoffski (2000: 240ff.) zufolge sehen gesundheitsdkonomische Konzepte den
eigentlichen Nutzen vorgeburtlicher Screenings auf Down-Syndrom und CF al-
lein in der Abtreibung der genetisch belasteten Foten, wobei es selbst da noch im
Hinblick auf die Ersetzung (excess cost method, replacement method) bzw.
Nicht-Ersetzung (resource saving method) des abgetriebenen Fotus kalkulatori-
sche Varianten gibt. Im Unterschied dazu thematisiert Schoffski die 6konomi-
sche Relevanz der Annahme, dass das Ungeborene bereits einen ,,Lebenswert*
hat und dass daher durch die Abtreibung (die eingeschrénkte) Lebenserwartung
und Lebensqualitat dieses Individuums verloren ginge, was sich in QALY -
Konzepten durchaus als Kostenfaktor abbilden lie3e. Je nach Sichtweise kann
man hier also die Abtreibung behinderten Lebens auf der Kosten und/oder auf
der Nutzenseite bilanzieren.

Hinsichtlich eines BRCA-Carrier-Screenings, das wir in unseren konzeptionellen
Uberlegungen exemplarisch in den Vordergrund stellen wollen, erscheint uns da-
gegen von besonderer Bedeutung, wie in der jeweiligen Bewertungsstrategie mit
den Faktoren ,,Unsicherheit im wissenschaftlichen Wissen* und ,,Unsicherheit
der personlichen Prognose* und ,,mangelnde Instruktivitat der Entscheidungssi-
tuation“ und ,,folgenreiche medizinische Intervention bei Individuen, die zwar
Mutationstrager sind, aber zu einem bestimmten Prozentsatz nie entwickelt hat-
ten* kalkulatorisch verfahren wird.

e Zweitens geht es um die Spielrdume, die in den verschiedenen Bewertungsansat-
zen genetischer Screenings hinsichtlich der Einbeziehung /des Ausschlusses von
Bewertungsdimensionen und -faktoren sichtbar werden. Im Mittelpunkt steht
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hierbei die auch in der Gesundheitsokonomie noch ungeklérte Frage der ange-
messenen Konzeptualisierung von indirekten und intangiblen Kosten- bzw. Nut-
zenfaktoren (vgl. Giintert 1998: 174f.). Bezogen auf das Down-Syndrom-
Screening betrifft dies beispielsweise die Berlcksichtigung des Verdienstausfalls
oder gar der entgangenen bzw. reduzierten Lebensqualitét, die Eltern von Behin-
derten in Kauf zu nehmen haben, aber auch die Frage, ob und in welchem Um-
fang die sozialen Kosten, die ganz "normale" Kinder (z.B. durch Delinquenz,
Kriminalitét etc.) verursachen, ins Verhéltnis zu den jeweils veranschlagten Kos-
ten von behinderten Kinder gesetzt werden (vgl. ElIkins/Brown 1993). Mit Blick
auf das CF-Screening steht eher die Reflexion der kalkulisierten Kostenfaktoren
von gesundheitlicher Beeintrachtigung und verkirzter Lebensdauer (Humankapi-
talkonzept) im Vordergrund. Fir das BRCA-Screening ist die Frage der Bewer-
tung von Nutzen/Risiko-Relationen (des Tests, der Pravention, der prophylakti-
schen Intervention, der psychischen und sozialen Implikationen), aber auch die
Definition der Risikogruppe von besonderer Bedeutung.

¢ Drittens geht es um die zahlreichen Schatzungen, die als Grundlage von Kosten/
Nutzen/Risiko-Bewertungen unumganglich sind, meist aber nicht explizit ge-
macht werden. Im Zentrum stehen dabei Probleme der Uber- oder Unterbetonung
von Kostenfaktoren und Nutzendimensionen. Bezogen auf Personen mit Down-
Syndrom ware das beispielsweise die Hohe des durchschnittlich unterstellten
Schweregrades und Betreuungsbedarfs, sowie Annahmen tber die Arbeitsfahig-
keit und Lebensdauer der Betroffenen. Ein weiterer, sehr ergebnisrelevanter Fak-
tor ist die Bewertung der Lebensqualitét, die als Folge genetischer Tests und der
anschlieBenden Wahrnehmung praventiver Malinahmen und Behandlungsoptio-
nen erwartet wird. Mit Blick auf diverse Studien zu den 6konomischen Auswir-
kungen eines H&mochromatose-Screenings stellte Schoffski (2000: 266f.) aulRer-
dem fest, dass man abhéngig von der jeweiligen Annahme Uber die Penetranz
dieser Erkrankung in Bereiche vorstol3en kann, ,,in denen keine Kosten mehr an-
fallen, sondern sogar ein Gewinn pro durchgeftihrtem Test realisiert wird“. Deut-
liche Einflusse auf das Ergebnis hat auch die Frage, wie hoch man die Kosten ei-
ner vermiedenen Lebertransplantation einstuft und ob es Gberhaupt sinnvoll ist,
solche Faktoren zu bercksichtigen.

An diesen Beispielen wird allerdings auch deutlich, wie groR die Willkir in der Be-
handlung einzelner Bewertungsfaktoren ist und wie fiktiv gesundheitsékonomische
Kalkile letztlich sind. Die Nutzendimension einer durch Prévention vermiedenen
Lebertransplantation ergibt sich vielleicht fur den Betroffenen selbst, volkswirt-
schaftlich gesehen oder aus der Perspektive einer Versicherung betrachtet, sind die-
se BezugsgrolRen ganzlich irrelevant. Denn die Zahl der insgesamt durchgeflhrten
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Lebertransplantationen bemisst sich nicht am Bedarf, sondern an der begrenzten
Verfiigbarkeit transplantierbarer Lebern. Ahnlich fiktiv sind auch alle Kalkiile, die
im Kontext einer medizinischen Diagnostik, Pravention und Behandlung auf den
erwarteten Humankapitalgewinn reflektieren. Hier wird der realen Situation am Ar-
beitsmarkt nicht Rechnung getragen. Denn vor dem aktuellen wirtschaftlichen Hin-
tergrund ist das vorzeitige Ausscheiden von Arbeitskraften, auch wenn es zynisch
klingen mag, durchaus keine Katastrophe. Denn was stattfindet, ist ein Austausch
von élteren und teils nicht mehr adéquat qualifizierten Arbeitskraften gegen Jiinge-
re, die Gber modernere Qualifikationen verfiigen und eventuell sogar billiger be-
schaftigt werden konnen. In letzter Konsequenz bedeutet dies, dass Faktoren, die in
der Gesundheitsokonomie als Kosten kalkdilisiert sind, aus der Perspektive der
Wirtschaft mit vergleichbarer Plausibilitat als Nutzendimension erfasst werden
kénnten.

Wie Siebert/Muhlberger/Schoffski (2000: 92f.) hervorheben, kdnnen gesund-
heitsokonomische Betrachtungen aus sehr unterschiedlichen Perspektiven heraus
vorgenommen werden: der Perspektive der Patienten, der Leistungserbringer, der
Kostentréager, der Hersteller von Arzneimitteln, der Arbeitgeber, der Gesundheits-
behdrden und der Gesellschaft. Diese Liste lief3e sich leicht noch um eine Reihe
weiterer Akteure mit jeweils spezifischen, und damit auch konkurrierenden Interes-
sen erweitern. Diese Multiperspektivitat der Kosten/Nutzen-Faktoren bedeutet
nichts anderes, als dass es offensichtlich mehrere gesundheitsékonomisch begriind-
bare Wahrheiten zur Kosten/Nutzen-Bilanz einer biomedizinischen Technik gibt.
Letztlich stehen sich also wieder die Interessengruppen des Multiakteursystems Ge-
sundheitswesen gegeniber, die ihre Aushandlungsprozesse mit konkurrierenden
gesundheitsokonomischen Evaluationsdaten flankieren. Die allgemein fir die ge-
sundheitsékonomische Evaluation bestehende Problematik der Zurechnung und In-
tegration von Kosten/Nutzen-Faktoren wird hier in gewisser Weise dadurch gel6st,
dass, je nach Perspektive, einzelne Faktoren beriicksichtigt oder weggelassen wer-
den (vgl. Greiner/Schoffski 2000: 206). Die jeweilige Perspektive bestimmt dann
natlrlich das Ergebnis der Evaluation.

Eine der bislang offenen Fragen ist, welche Bedeutung beispielsweise Lebensquali-
tatseffekte oder Behandlungserfolge in unterschiedlicher Perspektive wirklich ha-
ben. Greiner/Schoffski verweisen mit Blick auf die Entscheidungssituation unter-
schiedlicher Akteure des Sozialversicherungssystems auf eine potentielle Verselb-
standigung von Partikularlogiken: ,,Die Rentenversicherung optimiert das eigene
Budget ebenso wie die soziale Pflegeversicherung und die gesetzliche Krankenver-
sicherung, ohne dass durch diese sektoralen Optimierungen auch ein gesamtwirt-
schaftliches Optimum entsteht. ... In einem System von Pflichtmitgliedschaften und
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Pflichtbeitrdgen war es fur die Krankenkassen im Prinzip ohne Belang, wie der Pa-
tient sich fuhlt, solange nur das Budget eingehalten wurde® (ebd.: 207f.).

Man konnte vielleicht sogar noch weiter gehen und sagen, dal} die Perspektive der
auf Akteurgruppen verengten Gesundheitskonomie durchaus dazu tendiert, in zy-
nische Kalkile abzugleiten. Denn unter bestimmten Umsténden erscheint der tote
Patient dann als der billigste Patient und eine unterlassene oder suboptimale Be-
handlung als die kostengtinstigste Option sowohl fiir die Krankenkassen, wie auch
fir die Pflege- und Rentenversicherung. Greiner/Schoffski sind sich dieses Prob-
lems wohl bewusst und pladieren daher fiir die Einnahme der gesellschaftlichen
(sozialen) Perspektive: ,,Diese Perspektive ist die umfassendste und beriicksichtigt
alle Kosten- und Nutzenkomponenten, ganz gleich wer sie tragt oder wem sie zugu-
te kommen* (ebd.: 206). Damit allerdings ist das Problem wieder ins Uferlose ver-
lagert. Denn wie geht man mit Kosten um, die zugleich Nutzen sind — aber eben fiir
unterschiedliche Akteure? Hier stellt sich also wieder die Frage der Vermischung
von Akteurperspektiven und Subsystemen der Gesellschaft, die in durchaus wider-
spruchlicher Beziehung zueinander stehen und daher den zu bewertenden Faktoren
unterschiedliche Relevanz zuschreiben, sie also in einer Bewertung ganz unter-
schiedlich einordnen und gewichten.

2.5 ELSI-Faktoren und die Kontextabhangigkeit der Folgen

Bei der genetischen Diagnostik liegt das Folgenspektrum in nicht geringem Umfang
aullerhalb der im engeren Sinne medizinischen Problematik. Die Medizin als gesell-
schaftliches Funktionssystem ist in ihren VVoraussetzungen und Wirkungen eng mit
sozialen Strukturen und normativen Orientierungen verwoben. So hangt nicht nur
die Nachfrage nach préadiktiven Tests in erheblichem Umgang von gesellschaftli-
chen Wertvorstellungen und der konkreten Ausgestaltung sozialer Kontexte ab,
auch die Konsequenzen der Anwendung dieser Tests werden in erheblichem Um-
fang durch Rahmenbedingungen beeinflusst, die jenseits der technischen Qualitét
medizinischer Verfahren liegen, also in einer nur sehr losen Beziehung zum tech-
nisch-medizinischen Leistungsspektrum stehen (vgl. Feuerstein/Kollek 2001).

Die aulRermedizinische Bedeutung prédiktiver Tests und die sozialen Folgen ihrer
Anwendung ergeben sich aus einer Vielzahl von subtilen Zwangen, institutionellen
Sanktionen und gesellschaftlichen Normen. Eine Gesellschaft, in der die Idealisie-
rung von Gesundheit so weit verinnerlicht und in Strukturen verfestigt ist, dass eine
Normabweichung zu Verlusten in der zwischenmenschlichen Wertschéatzung (Stig-
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matisierung) und zu Nachteilen in den Systemen der sozialen Sicherheit (Diskrimi-
nierung durch Arbeitgeber, Versicherungen) fihrt, weist ein anderes Folgenspekt-
rum auf, als eine Gesellschaft, in der Krankheit oder Behinderung als natirliche Va-
riante der menschlichen Existenz gesehen wird. Das heif3t: Ein und derselbe Gentest
kann unabhdngig von seinen technischen Eigenschaften unter verschiedenen gesell-
schaftlichen Rahmenbedingungen im AusmaR seiner sozialen Folgen erheblich vari-
ieren oder auch unterschiedliche Effekte haben. Insofern ist das nicht-medizinische
Folgenspektrum dieser Tests, ihre psychische, soziale und ethische Nutzen/Risiko-
Relation, eine Grolie, die von gesellschaftlichen Strukturen gepréagt wird und inso-
fern politischem Einfluss unterliegt.

Die psychischen, sozialen und ethischen Implikationen genetischer Tests und
Screenings sind nicht nur abh&ngig von den jeweils konkreten sozialen Rahmenbe-
dingungen ihrer Anwendung, von institutionalisierten Normen, kulturellen Préagun-
gen und gesellschaftlichen Wertorientierungen, sondern auch vom Wandel dieser
Bedingungen. In diesem Zusammenhang haben Zeitfaktoren der Technikbewertung,
Fernwirkungen des Technikeinsatzes und Rickkoppelungseffekte eine besondere
Bedeutung.

2.5.1 Zeitfaktoren

Zu den wichtigsten Merkmalen der modernen Diagnostik und speziell der pradikti-
ven genetischen Diagnostik gehort neben der Indirektheit, in der zahlreiche Effekte
wirksam werden, auch der Zeitverzug, mit der diese Wirkungen bisweilen auftreten.
Gerade bei neuen diagnostischen Techniken fiihrt dieser Zeitverzug unter anderem
auch dazu, dass die eintretenden Effekte erst sehr spat tiberhaupt evaluiert werden
kénnen. Gesundheitsokonomische Modelle beantworten die Problematik, dass die
Kosten des Tests sofort entstehen, die Wirkungen aber erst viel spéter, oft erst nach
Jahrzehnten sichtbar werden, auf ihre ganz eigene Weise. Sie tberbricken den Zu-
stand des Nicht-Wissens mit Modellrechnungen und l6sen das Problem der unter-
schiedlichen Eintrittszeit von Kosten und Nutzen mittels Diskontierung, das heift,
durch eine rechnerische Zusammenziehung der Ereignisse auf monetérer Ebene.
Die teils geduRerten Bedenken, dass der willkdrlich tiber Jahrzehnte hinweg festge-
legte Diskontsatz das Gesamtergebnis wesentlich beeinflusst (vgl. Schoffski 2000:
239f.), ist jedoch nicht das einzige Problem, das der Evaluation gendiagnostischer
Techniken durch den Zeitverzug der Implikationen entsteht.

Das wahrscheinlich noch groRere Problem entsteht durch die Ungewissheit kunfti-
ger Entwicklungen in nahezu allen Feldern, auf denen sich die langfristigen Impli-
kationen eines genetischen Tests oder Screenings zeigen. Eine realistische Bewer-
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tung der psychischen, sozialen und ethischen Folgen misste auf einer realistischen
Zukunftsprognose der jeweiligen Verhaltnisse aufbauen, da nach aller Erfahrung
eher von einem Wandel als von der Konstanz der gesellschaftlichen Rahmenbedin-
gungen auszugehen ist. Uber die genaue Richtung dieses langfristigen Wandels gibt
es naturlich keine gesicherten Erkenntnisse. Was einzig dazu bleibt, ist eine Progno-
se von Veranderungen, die sich aus den aktuellen Rahmenbedingungen, Span-
nungsverhaltnissen und Veranderungstendenzen erschlieRen lasst. Bezogen auf die
sozialen Implikationen genetischer Tests und Screenings ware sicherlich der zu-
klinftig zu erwartende Umgang mit genetischen Daten und der sich bereits abzeich-
nende Wandel sozialer Sicherungssysteme ein méglicher Ansatzpunkt fuir Szenarien
der Bewertung langfristiger Technikfolgen.

2.5.2  Fernwirkungen und Rickkoppelungseffekte

Eng verbunden mit dem teils enormen Zeitverzug gendiagnostischer Effekte sind
auch die Fernwirkungen dieser Technik. Wenngleich ihr anfanglicher Einsatz in
vieler Hinsicht konfliktéar verlaufen mag, so kann erwartet werden, dass ihre schlei-
chende Diffusion, die Veralltdglichung ihres Einsatzes und ihre zunehmende Ver-
zahnung mit bzw. ihre wechselseitige Anpassung an die relevanten Umweltkontexte
einen gesellschaftlichen Integrations- und Gewohnungsprozel? einleitet, in dem das
einst konfliktare Potential nach und nach abgeschliffen wird. Das heif3t, dass die
Normalisierung von Techniken sowohl mit einer Veranderung der Bedingungen
ihres Einsatzes als auch mit einem Wandels der darauf bezogenen Wahrnehmung
verbunden ist. Zu den Fernwirkung des Technikeinsatzes gehoren also auch die sich
im Zeitablauf verdichtenden Einbettungsverhéltnisse im Sinne von technischen,
funktionalen, institutionellen, sozialen, rechtlichen, kulturellen und ethisch-
moralischen Koppelungen und Integrationen.

Tatsachlich gibt es in der Technikfolgenforschung eine Diskussion tiber den Sinn
und die Berechtigung, zukiinftig eintretende Wirkungen ausschlie3lich am Mal3stab
der gegenwartigen Strukturen, Normen und Werte zu messen. Denn die vielleicht
eingangs noch bestehenden Konfliktlagen und Probleme seien vielleicht schon in
wenigen Jahren durch Verénderungsprozesse in anderen Subsystemen der Gesell-
schaft bewaéltigt oder zumindest entschérft. Gesellschaftlich initiierte Normbil-
dungsprozesse, wie sie in den vergangenen Jahren sowohl in rechtlicher als auch in
ethischer Hinsicht eingeleitet wurden, lassen bereits heute erkennen, welche Bedeu-
tung diesen Anpassungsleistungen im Rahmen einer sehr gezielten und massiven
Innovationspolitik zugeschrieben wird. Hierdurch sind die MaRstabe, mit denen
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ELSI-Implikationen bewertet werden, selbst zum Gegenstand der Neukonstruktion
geworden.

2.6 Gesundheitspolitische Dimensionen

Zu den wesentlichen Erweiterungen, die das HTA-Konzept gegentber dem her-
kodmmlichen Medical Technology Assessment gebracht hat, ist die Reflexion ge-
sundheitspolitischer Perspektiven. Gerade vor dem Hintergrund einer sich weltweit
abzeichnenden Finanzierungskrise der Gesundheitsversorgung wird die Frage nach
den Gesundheitszielen immer wichtiger. Denn letztlich bestimmt das Zielsystem,
das der Gesundheitsversorgung aus der Perspektive ihrer zentralen Akteure zugrun-
de gelegt wird, wie die gegebenen Leistungsstrukturen und wie neue Leistungsan-
gebote im Gesamtmalistab zu beurteilen sind. Zentrale Punkte in diesem Zusam-
menhang sind die Bedarfsgerechtigkeit des medizinischen Leistungsangebots und
die Angemessenheit der einzelnen Leistungen. Im ersten Fall geht es zuvorderst um
strukturelle Komponenten, also um die Feststellung, ob das Leistungsangebot mit
dem Versorgungsbedarf und den Versorgungszielen harmoniert, oder ob es, wie
vom Sachverstandigenrat in seinem Gutachten 2000/2001 festgestellt, zu einem Ne-
beneinander an Unterversorgung, Uberversorgung und Fehlversorgung gekommen
ist. Vor dem Hintergrund der angespannten Situation stellt sich dabei verstéarkt die
Frage nach der Angemessenheit von Leistungen, ihrem relativen Nutzen im Ver-
héltnis zum Aufwand und zum Nutzen alternativer Leistungsdimensionen. Beides,
die Kategorie des Bedarfs und die der Angemessenheit, werden allerdings dhnliche
und nicht weniger schwierige Fragen und Probleme der Operationalisierung auf, die
bereits auf anderen Feldern der Evaluation diskutiert wurden.
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3 Konzeptionelle Uberlegungen
zur Bewertung genetischer Screenings

In den vorangegangenen Uberlegungen ist deutlich geworden, dass es weder fiir ge-
netische Tests, noch flr genetische Screenings ein Bewertungsverfahren geben
wird, das die sehr unterschiedlichen und letztlich auch widerspriichlichen Dimensi-
onen zu einem konsistenten Konzept zusammenfugen konnte, das also nicht nur frei
von Willkur und Subjektivitat eindeutige Ergebnisse produziert, sondern auch die
jeweils inhdrenten Wertentscheidungen erkennen l&sst. Konzepte, die, wie bei-
spielsweise der QALY -Ansatz, einen gemeinsamen Nenner der Bewertung unter-
schiedlicher Gegenstande und Dimensionen konstruieren, sind nicht nur hochst se-
lektiv in ihrer Wahrnehmung von Kosten-, Nutzen- und Risikofaktoren, sondern
neigen auch dazu, die implizit getroffenen Wertentscheidungen des Konzepts un-
sichtbar zu machen.

3.1 BMTA - BioMedical Technology Assessment

Das BMTA-Konzept reflektiert die Reichweite des Technikeinsatzes in einem gro-
Reren Rahmen als das herkommliche Medical Technology Assessment und auch als
das Health Technology Assessment. Letzteres verfligt zwar Uber zusatzliche Bewer-
tungsdimensionen, die in Ergédnzung zu den bereits verfugbaren Kalkilen bertick-
sichtig werden konnen, flr die es aber bis heute keine Operationalisierung gibt und
die dann auch in den seltensten Féllen Teil eines Bewertungsverfahrens geworden
sind. Das BMTA-Konzept versucht, die nur schwer zu operationalisierenden Fakto-
ren (soziale, kulturelle, ethische Implikationen) konsequenter in die Bewertung ein-
zubeziehen, und sie auch in ihrer Perspektivenabhangigkeit und Widersprichlich-
keit wahrzunehmen. Dabei werden genetische Diagnostik und genetische Scree-
nings Uber ihren jeweils artefaktzentrierten Evaluationshorizont hinaus auch als Teil
eines langerfristig wirksamen Veranderungsprozesses medizinischer Wahrneh-
mungsformen, Krankheitshilder und Behandlungskonzepte (vgl. Bell 1998), aber
auch als Teil eines gesellschaftlichen Wandels in der Codierung des Korpers und
somit in der Bedeutung, die der Korper im menschlichen Selbstverstandnis, in der
Organisation sozialer Beziehungen (vgl. dazu Lemke 2000; Feuerstein/Kollek 2001)
und auf der Ebene institutionell vermittelter Selektionscodes einnimmt (Feuer-
stein/Kollek/Uhlemann 2002).

Dies bedeutet jedoch nicht, dass damit die bisher innerhalb des MTA (Medical
Technology Assessment) oder HTA (Health Technology Assessment) entwickelten
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bzw. verwendeten Konzepte und Methoden obsolet werden. Evidence Based Medi-
cine und QALY Untersuchungen werden auch innerhalb der von uns vorgeschlage-
nen Weiterentwicklung des TA-Konzeptes fir die Evaluierung und Bewertung mo-
derner Biotechnologien in der Medizin ihren Stellenwert behalten. Mehr noch: sie
sind unverzichtbarer Bestandteil wenn es darum geht, die wissenschaftlich-
technischen und klinischen Charakteristika der Leistungsangebote der modernen
Biotechnologie zu evaluieren. Bei allen Méangeln, die in diesen Untersuchungen ste-
cken mogen, ist ein Ruckgriff auf ihre Ergebnisse schon wegen des Aufwandes ei-
ner eigenstandigen Evaluation nicht zu umgehen. Dies bedeutet jedoch nicht, die
vorliegenden Ergebnisse einfach zu Gibernehmen. Denn gerade auf dem Gebiet mo-
derner Biotechniken basieren die in Fachzeitschriften referierten Erkenntnisse (bei-
spielsweise Uber den Aussagewert und die klinische Relevanz genetischer Tests) oft
auf einer relativ schmalen Datenbasis und sind nicht selten Gegenstand ausgedehn-
ter wissenschaftlicher Kontroversen. Es wird daher notwendig sein, die vorliegen-
den Ergebnisse vor dem Hintergrund der aktuellen fachwissenschaftlichen Diskus-
sion zu bewerten.

Mindestens ebenso wichtig ist es daher, die herkdmmlichen Evaluationsverfahren
auf ihre Angemessenheit flr spezifisch bio- und gentechnischer Leistungsangebote
zu untersuchen, und bereits stattgefundene Ubertragungen von existierenden MTA-
Evaluierungskonzepten auf die Leistungsangebote der modernen Biotechnologie
und Genetik kritisch zu tberprifen und zu reflektieren. Ein Feld, auf dem dies be-
sonders notwendig erscheint, ist die Ubertragung des QALY -Konzeptes in den Be-
reich der genetischen Diagnostik, denn es ist nicht gesichert, ob dieses Konzept in
seiner derzeitigen Form die Veranderungen der Lebensqualitat, die genetische Tests
u.U. mit sich bringen, auch tatsachlich adaquat erfassen kann. Uberfallig erscheint
uns in diesem Zusammenhang auch die Entwicklung von weiteren Instrumenten zur
Uberpriifung und Bewertung der Erprobungsphasen neuer Therapien: neben dem
bekannten Verfahren zur Evaluierung von Arzneimitteln bedarf es ebenso wir-
kungsvoller Instrumente zur Uberpriifung nicht-medikamentdser medizinischer
Eingriffe, sowie spezifischer Abbruchregeln solcher Experimente, wenn die Nut-
zen-/Risiko- oder Kosten-/Nutzen-Bilanz einen negativen Wert annimmt.

Das von uns bevorzugte Konzept der Evaluation genetischer Tests und Screenings
zielt vor allem auf die Offenlegung der Perspektive, aus der heraus die Kriterien der
Bewertung bestimmt, die jeweils berticksichtigten Faktoren ausgewahlt und die me-
thodischen Weichenstellungen und Entscheidungen getroffen werden. Hinzu
kommt, dass moéglichst viele Bewertungsdimensionen berlicksichtigt und gegebe-
nenfalls auch in ihren widersprichlichen Ergebnissen dokumentiert werden. Dies
geschieht beispielsweise durch die Beruicksichtigung unterschiedlicher Zielsysteme
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der diagnostischen, praventiven und kurativen Leistungen und Anschlusshandlun-
gen, die mit der Durchflihrung genetischer Tests und Screenings verbunden sein
konnen. Hierzu gehort auch die medizinischer Leistungs-Kaskaden, die als Hand-
lungsalternativen angeboten werden. Und es geht um die mdoglichst vielschichtige
und differentielle Erfassung der Wirkungsdimensionen, die innerhalb und auRerhalb
des medizinischen Systems durch bestimmte Settings gesetzt und die aus unter-
schiedlichen Akteurs- bzw. Systemperspektiven von unterschiedlicher Relevanz
sind.

3.2  Multifaktorenkonzept:
Modulare Erfassung und summarische Bewertung

Ein geeigneter Weg, die Vielzahl und Vielfalt der in einem genetischen Screening
beriihrten Bewertungsdimensionen und Einzelfaktoren angemessen zu berticksichti-
gen, scheint uns eher in einer summarischen Darstellung der Ergebnisse zu liegen,
als in der Anwendung eines formalen Kalkdls. Diese sind zwar in der Lage, zumin-
dest rechnerisch eindeutige Ergebnisse zu liefern, werden aber gerade deshalb nicht
der Komplexitat des Gegenstandes gerecht. Alles, was nicht in das Raster des Kal-
kils passt und sich der kriteriengeleiteten Quantifizierbarkeit entzieht, riickt aus
dem Wahrnehmungsfeld formaler Kalktile oder wird marginalisiert.

Wir verfolgen dagegen ein Konzept, das versucht, der Reichhaltigkeit der bewer-
tungsrelevanten Faktoren, also auch ihren spezifischen Eigenschaften gerecht zu
werden. Insofern bietet sich hier auch eine Nutzung der inhaltlichen Vielfalt an, die
in den herkdmmlichen Bewertungsstrategien durchaus schon angelegt ist. So erlaubt
die Kosten-Effektivitats-Analyse oder die Kosten-Nutzwert-Analyse nicht nur eine
Strategie, die auf vereinheitlichenden Ergebnismafen und relativ globalen Erfolgs-
kriterien (wie z.B. QALYSs) beruht, sondern eine differenzierte Erfassung von Ef-
fekten nach ganz unterschiedlichen Erfolgskriterien, die teils an den Spezifika des
jeweiligen Gegenstandes, teils aber auch an den akteurspezifisch dominanten Be-
wertungsprioritaten angelehnt sein kénnen. Eine vollstandig monetarisierte Kosten-
Nutzen-Analyse, aber auch ein vereinheitlichendes QALY -Kalkul macht vielleicht
aus gesundheitspolitischer Perspektive noch einigen Sinn, aus der Perspektive des
Patienten eher nicht. Thnen geht es um ganz konkrete Nutzendimensionen und um
eine Bilanz, die seine eigene Situation reflektiert, nicht die des VVersorgungssystems,
die der Gesellschaft, oder gar die spezieller Interessengruppen innerhalb oder au-
Rerhalb des medizinischen Systems.

Ziel des von uns verfolgten Multifaktorenkonzepts ist es daher, eine breite und sys-
tematische Zusammenschau der Erkenntnisse tber unterschiedliche Arten und Ver-



Feuerstein/Kollek: Screening-Rationalitaten Seite 37

teilungsformen der Kosten, tber unterschiedliche Dimensionen des Nutzens, tber
die unterschiedlichen Risiken eines Tests bzw. Screenings, Uber seine Einbettungs-
verhaltnisse in medizinische und nicht-medizinische Anschlusshandlungen bzw.
Systemkontexte, und tber die jeweiligen Implikationen von Testprogrammen zu
gewinnen. Im Mittelpunkt steht also die Erhaltung der Vielschichtigkeit des Gegen-
standes und seiner Bewertungsfaktoren. Dies ist letztlich nur durch ein summari-
sches Konzept der Bewertung zu erreichen, ein Konzept also, das unterschiedliche
Dinge nach unterschiedlichen Kriterien bewertet und eine systematische Zusam-
menschau dieser Erkenntnisse anbietet. Dadurch wir kein Vergleich von Unver-
gleichbarem ermdglicht und es wird auch darauf verzichtet, die Fiktion aufrecht zu
erhalten, dass dies gelingen konnte. Statt dessen wird der einfachen Tatsache Rech-
nung getragen, dass eben nicht alles auf einen Nenner zu bringen ist.

Indem die unterschiedlichen Bewertungsdimensionen und die Vielfalt der Faktoren
zum Zuge kommen sollen, droht ein solches Konzept aus allen Fugen zu geraten.
Dies ist einer der Griinde, warum eine modulare Strategie gewahlt werden soll.
Sinnvoll erscheint hierbei eine grobe Aufteilung in:

Modul 1:  Test- und Beratungssetting

Modul 2:  Medizinische Implikationen
Evaluation von testspezifischen Leistungs-Kaskaden:
Friherkennung, Prévention, Therapie

Modul 3:  Psychische und soziale Implikationen
Modul 4:  Okonomische Implikationen
Modul 5:  Fernwirkungen und Riickkoppelungseffekte

Sicherlich bedarf es in der Umsetzung des Konzeptes einer Ausdifferenzierung der
einzelnen Module. Dies gilt insbesondere mit Blick auf die unterschiedlichen Set-
tings, in denen genetische Screenings realisiert werden kdnnen, aber auch fir die
alternativen Handlungsoptionen, die im Gefolge eines Tests oder Screenings spezi-
ell auf dem Gebiet der Préavention und Therapie ergriffen werden kénnen.

Wir betrachten wir es als Vorteil des Konzeptes, dass die Evaluation und Bewertung
der Module zunachst separat erfolgen kann. Andert sich im Zuge der Weiterent-
wicklung etwas an den technischen Eigenschaften des jeweiligen Artefakts, oder an
den Rahmenbedingungen seiner Anwendung, ist es nicht notwendig, den ganzen
EvaluierungsprozeR iber samtliche Handlungsketten und Leistungs-Kaskaden hin-
weg zu wiederholen, sondern er kann auf die Re-Evaluierung derjenigen Module
beschrénkt werden, in denen entscheidende Verédnderungen stattgefunden haben.
Insofern ist ein solches modulares Konzept in der Lage, flexibel auf eine dynami-
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sche Technikentwicklung zu reagieren, ohne dass dies in jedem Einzelfall eine voll-
stdndige Neu-Evaluierung erfordern wiirde.

Eine weitere wichtige Frage ist, wie die Befunde, die in den jeweiligen Modulen
erhoben werden, sinnvoll in ein Bewertungskonzept integriert werden kénnen. Da-
fir mussten die Evaluierungsergebnisse einzelner Module in ein integratives Bewer-
tungsraster gebracht werden. Eine Mdéglichkeit bestlinde darin, die unterschiedli-
chen Bewertungen, die an den jeweiligen Spezifika innerhalb des untersuchten Mo-
duls angelehnt sind, zu einer kriteriengeleiteten Bewertung des Moduls
zusammenzufihren. Um von der Bewertung der Module zu einer Gesamtbewertung
zu gelangen, bedarf es einer kriteriengeleiteten und vor allem transparenten Ge-
wichtung der Module. Die Ergebnisse der diversen Modulbewertungen wiirden
dann auf Basis dieser Gewichtung zu einer Gesamtbewertung des untersuchten Ver-
fahrens oder Produktes verdichtet.

Das Bewertungskonzept basiert auf der Untersuchung spezifischer Wirkungsdimen-
sionen des biotechnischen Leistungsangebots. Kennzeichnend fir dieses Konzept
ist:

o die Vieldimensionalitat der Erfassung moglicher Konsequenzen eines techni-
schen Artefakts, wodurch die Beschréankung traditioneller MTA und HTA-
Konzepte einerseits, aber auch die von ELSI-Konzepten (ELSI = ethical, le-
gal, social implications) andererseits tberwunden wird;

o die Mdglichkeit, ganz unterschiedliche ,,harte* medizinische und ,,weiche*
soziale Konsequenzen eines bio- und gentechnischen Produktes oder Verfah-
rens zu erfassen, und sie in ein Bewertungsschema zu integrieren;

¢ die Konditionalitat der Evaluierung und Bewertung, wodurch das Konzept
die notige Flexibilitat bekommt, um auf eine dynamisch verlaufende Techni-
kentwicklung und ihre Einbettung in sich wandelnde medizinische Behand-
lungssettings und gesellschaftliche Rahmenbedingungen reagieren zu kon-
nen.

Das modulare VVorgehen hat den weiteren Vorteil, dass damit nicht nur die separate
Evaluierung und Bewertung bestimmter Teilsegmente einer wissenschaftlich-
technischen Entwicklung ermdglicht wird, sondern dass auch Leistungs- und Ne-
benwirkungsprofile unterschiedlicher Verfahren miteinander verglichen werden
konnen. Darlber hinaus ermdglicht es weiterhin die separate Evaluierung alternati-
ver Entwicklungen und Entwicklungspfade und ihre nachtrégliche Integration in das
Gesamtkonzept.
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3.3  Mehrebenenkonzept:
Makrokontexte, Fernwirkungen und Rickkoppelungseffekte

Nicht explizit bertcksichtigt wurden bislang die makrosystemischen Implikationen,
die sich aus der Einfiihrung und Verbreitung neuer Biotechnologien ergeben. Hier
entstehen Wirkungen auf und Wechselwirkungen mit gesellschaftlichen Subsyste-
men, deren Regeln und Nomen fur den aktuellen Umgang mit biotechnischen Inno-
vationen zundchst bestimmend sind. Neben der Medizin handelt es sich dabei zu-
vorderst um die Subsysteme Recht, Ethik, Okonomie, Wissenschaft und Politik.
Diese Systeme sind von neuen Biotechniken immer dann tangiert, wenn deren An-
wendung in Konflikt mit den gegebenen Normen gerat. Die betroffenen Systeme
reagieren auf konfliktare Integrationen, sei es nun durch Anpassungs- oder Aus-
grenzungsprozesse. Gesellschaftliche Subsysteme bilden daher immer auch den in-
terpretierenden Kontext fur die Effekte und Implikationen, die vom Einsatz neuer
Biotechniken begleitet werden. ,,Harms and benefits deriving from genetic testing
and screening do affect third parties and the whole society in general” (Sandor
1999: 189).

Tats&chlich kann davon ausgegangen werden, dass biotechnische Innovationen und
ihre breite Diffusion letztlich nur in dem MaRe erfolgreich verlaufen kann, wie es
gelingt, in den relevanten Umwelten die jeweils daftr erforderlichen funktionalen,
okonomischen, rechtlichen, ethisch-moralischen und kulturellen Integrationen zu
vollziehen. Insofern sind die sogenannten “third party effects” auf allen relevanten
Ebenen von Interesse. Eine Evaluation der Konsequenzen biotechnischer Produkte
oder Verfahren darf sich insofern nicht im engen Horizont eines akteur- oder sys-
tembezogenen Zielsystems verfangen, sondern wirde dieses sogar verfehlen, wenn
es externe Effekte und Rickkoppelungen mit anderen Funktionssystem unbeachtet
liele.

Dies gilt auf ganz unterschiedlichen Ebenen der Betrachtung und funktionalen Ver-
ankerung genetischer Tests und Screenings. Die Mikroebene der Evaluation ware
inkomplett, wenn sie sich auf das jeweils betroffene Individuum beschranken wiir-
de. Ansatzweise hat sich dies bereits im Konzept der humangenetischen Beratung
durchgesetzt, die sich nicht mehr an das ratsuchende Individuum oder seinen Part-
ner bzw. seine Partnerin richtet, sondern in neuerer Zeit explizit als familien-
orientierte Beratung verstanden wird, bei der die Konsequenzen einer genetischen
Untersuchung fur weitere Familienmitglieder berlcksichtigt werden. Aber die Un-
tersuchung der Konsequenzen eines diagnostischen oder therapeutischen Verfahrens
darf hier nicht enden; vielmehr muss eine weitere, mittlere Wirkungsebene einbezo-
gen werden, auf der z.B. eine Veranderung der Strukturen des Leistungsangebots zu
beobachten ist (Krankenhduser, pharmazeutische Unternehmen etc.), eine Verénde-
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rung der Gesundheitsversorgung stattfindet (Krankenversicherungen, Sozialgerich-
te), oder gesellschaftliche Anspriiche an Leistungs- und Normalitatsprofile von
Menschen sich andern (Arbeitsplatz, soziale Gruppen, etc.). Als dritte Ebene
schlieBlich ist diejenige zu betrachten, in der sich die Wertorientierungen der Ge-
sellschaft herausbilden, und (neue) Normen formuliert oder alte relativiert werden.

3.4  Perspektivenabhéngigkeit des Bewertungskonzeptes

Erst vor wenigen Monaten machte Richard Smith, ein Herausgeber des British Me-
dical Journal auf das tief sitzende Misstrauen aufmerksam, das Kliniker gegenuber
okonomischen Evaluationen, ihrer mangelnden Qualitét, Interessengebundenheit
und Manipulationsanfalligkeit empfinden. Allerdings weist Smith in diesem Zu-
sammenhang auch darauf hin, dass die genannten Probleme nicht minder fir rand-
omisierte Studien gelten:

“The clinical world has been sceptical about economic evaluations, worrying that it is
too easy for sponsors, particulary pharmaceutical companies, to get the results they
want. Evidence shows that many economic evaluations have been of low quality. But
both of these things are also true of randomised trials: many have been of low quality,
and pharmaceutical companies often conduct them for marketing rather than scientific
reasons. With a better understanding of methods and the arrival of guidelines, the
quality of both randomised trials and economic evaluations is probably improving”
(Smith 2002: 1124).

Der hier beklagte Mangel an Transparenz ist also doppelter Natur: einmal hinsicht-
lich der Qualitat der Studien und einmal hinsichtlich der ergebnisbestimmenden
Absicht in der Konstruktion und Durchfiihrung des Bewertungsverfahrens. Diese
Probleme bestehen selbst bei der Analyse relativ etablierter Verfahren. Weit mehr
noch sind sie ein Merkmal der Bewertung von medizinischen Techniken, die sich
im zwischenzeitlich hart umk&mpften Feld anerkannter medizinischer Leistungsan-
gebote erst noch durchsetzen und dabei oft auch gegen Widerstande innerhalb der
medizinischen Profession behaupten mussen. Die Konstruktion des Nutzens und die
Verschrankung maoglichst vieler Perspektiven, aus denen heraus der Sinn fir einen
breiten Einsatz neuer medizinischer Techniken gewonnen wird, hat dabei strategi-
sche Bedeutung und wird teils mit grolem Policy-Aufwand betrieben (vgl. Feuer-
stein 1999 und 2002).

Genetische Screenings lassen flr die perspektivenabhéngige Konstruktion des Nut-
zens oft allein schon deshalb breiten Raum, weil zahlreiche Kosten-Nutzen-
Faktoren unzureichend erforscht sind und eine oft sehr widerspriichliche Erkennt-
nislage Uber Eigenschaften, Effekte und Nebeneffekte der Technik bestehen. Hinzu
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kommt, dass gerade bei neuen Medizintechniken kein abgeschlossener Entwick-
lungsprozess vorliegt, sondern nahezu alles noch im Fluss ist: die Technik selbst,
ihre Leistungspotentiale und Qualitatseigenschaften, die Kosten ihres Einsatzes, die
medizinischen Kontexte, Optionen und Anschlusshandlungen, sowie das breit gefa-
cherte nicht-medizinische Folgenspektrum. Diese Situation ist charakteristisch fur
eine ganze Reihe prédiktiv-probabilistischer Gentests, die zu mdglichen Kandidaten
flir genetische Screenings werden kdnnten.

Unterschiedliche Akteurgruppen haben an einer Diffusion genetischer Tests und
Screenings ganz unterschiedliche Interessen. Aus der Perspektive der Test- und Ge-
ratehersteller, oder aus der Perspektive der institutionellen Leistungsanbieter (wie
z.B. Speziallabors) realisiert sich das 6konomische Interesse bereits mit der Ver-
breitung des Tests, und zwar erst einmal unabh&ngig von seiner technischen Quali-
tat und von seinem medizinischen Nutzen. Aus der Perspektive der beteiligten Pro-
fessionen realisiert sich ein Interesse an der Erweiterung ihres Arbeitsfeldes, ihres
Deutungsanspruchs, ihrer Handlungsoptionen, ihrer Forschungsmoglichkeiten und
ihrer Anerkennung innerhalb des medizinischen Systems. Die 6konomische Effizi-
enz eines genetischen Screenings ist aus dieser Perspektive genau so unwesentlich,
wie sie es aus der Perspektive eines Patienten ist, der genetisches Wissen tber indi-
viduelle Erkrankungsrisiken erwerben will, ohne sich an der Kostenerstattung betei-
ligen zu missen. Ihn interessieren in dieser Hinsicht nur die indirekten und intan-
giblen Kosten des genetischen Screenings, die er selbst zu tragen hat und die von
gesundheitsokonomischen Kalkiilen meist ausgeblendet werden. Diese erfassen
vielmehr die direkten Kosten- und Folgekosten, teils aber auch die kostenrelevanten
Risiken und den einsparungsrelevanten Nutzen genetischen Screenings, und bedie-
nen damit eher die Perspektive der Gesundheitspolitik und der Krankenversiche-
rungstrager.

Es waére illusionér, aus der Vielzahl von unterschiedlichen und widersprtichlichen
Perspektiven sozusagen eine ideelle Metaperspektive konstruieren zu wollen, die
samtliche Aspekte des Gegenstandes und seiner Implikationen in sich vereint. VVor
diesem Hintergrund erscheint es uns notwenig, dass Bewertungskonzepte sich ex-
plizit auf die Perspektive einer definierten Akteurgruppe (wie z.B. Patienten, Leis-
tungsanbieter) oder eines relevanten Subsystems (wie z. B. Krankenkassen, Ge-
sundheitssystem) beziehen und aus dieser Perspektive heraus begriindete Selekti-
onsentscheidungen hinsichtlich der zu bertuicksichtigenden Faktoren und der
anzuwendenden Kriterien vornehmen.
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4 Exemplarische Reflexion der konzeptionellen Ansatzpunkte
mit Blick auf pradiktiv probabilistische BRCA-Tests

Die Zahl der jahrlichen Neuerkrankungen an Brustkrebs wird in Deutschland auf ca.
45.000 geschétzt, wobei etwa 19.000 Frauen daran starben. Das bevoélkerungsdurch-
schnittliche Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, liegt fir Frauen in Deutschland bei
circa 11 Prozent. Nur etwa 5 bis 10 Prozent der Brustkrebserkrankungen sind mit
genetischen Mutationen (BRCAL und BRCAZ2) assoziiert und gelten als erblich be-
dingt. Die Analyse eines moglichen BRCA-Screenings, wie es im Kontext for-
schungsgeleiteter Studien ansatzweise eingeleitet wurde, ist insofern von Interesse,
weil es ein Vorlaufer fir pradiktiv probabilistische Gentests auf weitverbreitete
multifaktorielle Erkrankungen sein kdnnte. Hier wéren nicht nur in der Sache selbst,
sondern auch mit Blick auf eine prospektive Technikbewertung, ganz ahnliche
Problemlagen wirksam: Die relative Unbestimmtheit und Widerspriichlichkeit der
Erkenntnislage, die mangelnde Instruktivitat der Entscheidungssituation und die
Problematik der Medikalisierung bloRer Risiken.

4.1  Die Wahl der Perspektiven

Im folgenden sollen exemplarische Uberlegungen zur Evaluation eines BRCA-
Screenings angestellt werden, die deutlich machen, dass zahlreiche Bewertungsfak-
toren in ihrer Relevanz und in ihrer inhaltlichen Ausprédgung von der Perspektive
abhangen, aus der heraus die Evaluation vorgenommen wird. Totalisierende Kalku-
le, die eine akteurs- oder systemunabhéngige Gesamtrationalitat beanspruchen,
blenden diese Selektionsproblematik weitgehend aus. Selbst innerhalb einer Ak-
teurgruppe kénnen Bewertungsperspektiven sowohl auf der Mikroebene (,,der indi-
viduelle Klient/Patient), der Mesoebene (,,Klienten-/Patientengruppen mit einer
gemeinsamen Merkmalscharakteristik®), als auch der Makroebene (,,die abstrakte
Gesamtgruppe der potentiellen Klienten/Patienten) gewonnen werden. Bereits an
dieser Aufgliederung wird leicht vorstellbar, dass in Detailfragen auch gruppenin-
tern sehr unterschiedliche Perspektiven eingenommen und Interessen verfolgt wer-
den kénnen. Mehr noch gilt dies naturlich fiir die Vielzahl der unterschiedlichen
Interessengruppen und Funktionssysteme, die von der Durchfiihrung genetischer
Screenings in jeweils spezifischer Weise positiv und/oder negativ betroffen sind.

Der vorliegende Text wird sich auf zwei Perspektiven konzentrieren: zum einen die
Patientenperspektive und zum anderen die Public Health Perspektive. Dies liegt bei
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der Auseinandersetzung mit genetischen Screenings insofern nahe, als viele Be-
grindungsversuche von Carrier-Screenings auf beide Perspektiven rekurrieren: auf
die des nachfragenden Individuums und auf die des gesellschaftlich organisierten
Versorgungssystems. Wéhrend die erste Position die Autonomie des Patienten und
sein Recht auf Wissen betont, ist die zweite Perspektive vor allem an einem positi-
ven Gesundheitsnutzen von Screenings orientiert. Die beiden Perspektiven verfligen
in der Bewertung mancher Faktoren (iber weite Uberlappungsbereiche, das heift,
sie schlieRen sich gegenseitig nicht ganz aus, haben jedoch auch zahlreiche Span-
nungsfelder, bei denen sich die Relevanz der Faktoren und die Kriterien der Bewer-
tung voneinander entscheiden. Allerdings, und dies sei schon jetzt betont, fihren
Fernwirkungen des Screenings und Ruckkoppelungsprozesse zwischen beiden Per-
spektiven im ,long run* wieder zu einer partiellen Annéherung der Kalkiile.

4.1.1 Patientenperspektive

Das Zielsystem des Patienten und die Form seiner Betroffenheit von genetischen
Tests- und Screenings kann sowohl theoretisch als auch empirisch oder in Kombi-
nation beider VVorgehensweisen erschlossen werden. Was nicht gelingen wird, ist
die Entwicklung einer objektiven Merkmalskombination, die kontextunabhéngig
uber lange Zeitrdume hinweg Giltigkeit behalt. Auch Perspektiven sind relativ. Sie
sind abhangig von der sich wandelnden gesellschaftlichen Einbettung der jeweiligen
Akteure oder soziale Systeme. Eine Veranderung der gesellschaftlichen Kontexte
sozialer Gruppen oder Gebilde veréndert auch die Art der Betroffenheit. Hierdurch
wandeln sich nicht nur die Selektionsleistungen, die auf der Ebene der Wahrneh-
mung von Kosten, Nutzen und Risiken vollzogen werden, sondern auch die Bedeu-
tung, die ihnen zugeschrieben wird. So dirfte beispielsweise die gesamtwirtschaftli-
che Situation nicht nur entscheidenden Einfluss auf das allgemeine Risikobewusst-
sein ausliben, sondern auch die Zumutbarkeitsgrenzen von privat zu tragenden
Kosten und Folgekosten diagnostischer Techniken, pradiktiver Manahmen und
therapeutischer Interventionen beeinflussen. Dieser Nachteil trifft auch alle Konzep-
te, die sich der Patientenperspektive durch ,,willingness-to-pay“ Befragungen anna-
hern wollen. Einen &hnlichen Einfluss auf das Antwortverhalten durfte die Angabe
uber die zu erwartende Hohe der (fiktiv) anfallenden Kosten haben — und die konnte
sich mit dem Wandel der Gentest-Technologie innerhalb von wenigen Jahren um
GroRenordnungen verandern - bis hin zum Bedeutungsverlust.

Ahnlich wie andere Akteur- oder System-Perspektiven ist auch die Perspektive des
Patienten letztlich ein soziales Konstrukt. Denn es gibt nicht den Patienten, sondern
immer eine sehr heterogene Gruppe, deren Mitglieder sich nach biographischen,
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sozialen und situativen Merkmalen unterscheiden, wobei ihre jeweils personlichen
Motive, Interessen, Einstellungen und Betroffenheiten ebenso die individuelle Posi-
tion zu genetischen Tests und Screenings bestimmen kdnnen, wie der Grad und der
Inhalt der Informationen, die sie tiber den Nutzen und die Risiken des Tests und
seiner medizinischen wie nicht-medizinischen Folgen bereits haben oder vermittelt
bekommen. Die Gruppe der Patienten bietet also ein héchst heterogenes Bild und
lasst sich nicht so einfach zu einem ,,ideellen” Gesamtpatienten verdichten. Den-
noch kann in Grundziigen umrissen werden, woran mit Blick auf genetische Tests
und Screenings ein origindres Patienteninteresse besteht und woran nicht.

Ein origindres Klienten- bzw. Patienteninteresse kann sicherlich im Hinblick auf
folgende Leistungsmerkmale und Bewertungsdimensionen genetischer Tests unter-
stellt werden:

¢ Die Erlangung korrekter Informationen tiber die eigene genetische Konstitu-
tion und eines aussagefahigen Wissens tiber die gesundheitliche Relevanz
dieser Konstitution, aber auch das Recht auf die Abwehr von unerwiinschten
genetischen Informationen;

e Eine Vor- und Nachtest-Beratung, die sowohl bei der Interpretation des Tests
als auch mit Blick auf die Erfolgsaussichten pradiktiver und therapeutischer
Optionen und das nicht-medizinische Folgenspektrum in nachvollziehbarer
Form ,,state-of-the-art” Informationen anbietet und vor unangemessenen Re-
aktionen auf Testergebnisse schitzt;

e Einem Anspruch, dass die Bilanz der persénlichen Risiken eines genetischen
Tests und seiner medizinischen wie nicht-medizinischen Konsequenzen ins-
gesamt positiv ausfallt, dass also nicht nur ein Austausch zwischen unter-
schiedlichen Risikoarten stattfindet. Dazu gehdren:

o medizinische Outcome-Informationen zu sémtlichen Handlungsalter-
nativen

o Situationsgerechte Informationen tber psychische und soziale Risiken
im Gefolge des Tests

o Informationen uber die finanziellen Belastungen im Gefolge des Tests
und der daran gekntipften Anschlusshandlungen.

e Der Schutz genetischer Daten gegentiber den Zugriffsinteressen Dritter.

Im Unterschied zu anderen Bewertungsperspektiven besteht kein originares Interes-
se der Patienten an einem hohen Nutzungsgrad von Screening-Angeboten, an der
Durchfuhrung fremdnitziger Forschung oder an der 6konomischen Effizienz des
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personlich nachgefragten, aber von der Versichertengemeinschaft erstatteten Leis-
tungsangebotes.

Die auf individuelle Anspriiche hin ausgelegte Patientenperspektive, wie sie viel-
fach aus dem bioethischen Kriterium der ,,Autonomie* oder im gesundheitspoliti-
schen Diskurs aus der Vorstellung vom miindigen Patienten, vom ,,Patienten als
Kunden* konzipiert wird, ist nicht ganz unproblematisch. Zum einen ist sie in man-
cher Hinsicht illusionar. Autonomie- und Kundenkonzepte unterstellen eine Miin-
digkeit und eine Wahlfreiheit des Patienten, die in vielen medizinischen Entschei-
dungssituationen einfach nicht gegeben ist. Gerade bei préadiktiv probabilistischen
Tests kann die Autonomie und Mindigkeit durch die mangelnde Transparenz der
oft sehr komplexen Entscheidungssituation, durch fehlerhafte oder manipulative
Informationen, aber auch durch die Uberflutung von Patienten durch massive Angs-
te eingeschrénkt sein. In einer persoénlichen Bedrohungslage aufgrund von Wahr-
scheinlichkeitsaussagen existentielle und eventuell sogar irreversible Entscheidun-
gen treffen zu missen, unterscheidet sich grundlegend von der Situation, in der sich
Kunden beim Warenkauf befinden. Dies gilt nicht nur hinsichtlich der schwerwie-
genden Konsequenzen, sondern auch dadurch, dass die Organisation des medizini-
schen Systems als Professionssystem in der Verantwortung steht, Schaden vom Pa-
tienten abzuwenden und nicht in der Pflicht, alle Kundenwiinsche zu erfillen. Gera-
de aufgrund dieser professionellen Verfasstheit der Medizin verfiigen die Anbieter
medizinischer Leistungen Uber einen Vertrauensvorschuss, der die ,,Kunden* ge-
geniber den angebotenen Leistungen und ihren versprochenen Eigenschaften weit
manipulationsanfélliger macht, als sie es beispielsweise gegeniber einem Autover-
kéaufer oder Immobilienmakler waren, bei denen sie erfahrungsgemar von divergie-
renden Interessen ausgehen missen.

Tatsachlich befinden sich die ,,Kunden* des medizinischen Systems meist schon
deshalb nicht in einer dem freien Markt vergleichbaren Situation, weil sie als Versi-
cherte nur sehr indirekt und ohne Bezug zur jeweiligen Leistung an der Finanzie-
rung ihres ganz persénlichen medizinischen Bedarfs beteiligt sind. VVor diesem Hin-
tergrund artikuliert sich der Leistungsanspruch des Patienten durchaus egoistisch,
das heift fokussiert auf seine jeweilige gesundheitliche Problemlage und die dafiir
angebotenen Leistungen — also ohne Blick fir deren relative Kosten-/Nutzen-Bilanz
in Konkurrenz zu anderen Leistungsangeboten des gesamten Versorgungssystems.
Diese Anspruchshaltung von Einzelpersonen oder Merkmalsgruppen, die ein sie
ganz speziell betreffendes Leistungsangebot reklamieren, relativiert sich allerdings
wieder Uber den Mechanismus der allgemeinen Beitragsanpassung. Denn Uber diese
finanziellen Fernwirkungen und Rickkoppelungsprozesse wird auch dem egoistisch
an seiner eigenen Situation ausgerichteten Patienten deutlich, dass das medizinische
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System in seinem Leistungsgebahren gewisse Qualitdtsnormen einhalten und medi-
zinische Nutzenerwartungen erfullen muss, um nicht in ein unfinanzierbares System
der Bedurfnisbefriedigung umzuschlagen. Indirekt ist damit also auch in der Patien-
tenperspektive ein Anspruch auf Effektivitat, Effizienz und Angemessenheit des
medizinischen Leistungsangebotes verankert. Anders als in der Public Health Per-
spektive steht dies hier allerdings nicht so sehr im Vordergrund.

4.1.2 Public Health Perspektive

Die Zielsysteme von Public Health sind einerseits relativ gut aus der relevanten Li-
teratur zu rekonstruieren, andererseits aber doch sehr unterschiedlich interpretierbar.
Denn Public Health ist selbst kein besonders homogenes Gebilde im Sinne einer
hochintegrierten Disziplin oder eines von einheitlichen Kriterien gepréagten offentli-
chen Gesundheitswesens (vgl. Feuerstein 2002). Das Verbindende liegt bestenfalls
in einem gemeinsamen Grundverstandnis, das aus den nachfolgenden Elementen
besteht: Public Health widmet sich dem Zusammenspiel biologischer Prozesse und
sozialer Kontexte. Im Unterschied zur Medizin befasst es sich nicht mit biochemi-
schen, sondern mit sozialen Interventionen. Die dabei eingenommene Perspektive
ist bevolkerungs- oder gemeindebezogen und nicht, wie in der Medizin, auf die In-
tervention am einzelnen Patienten und die Arzt-Patient-Beziehung ausgerichtet. Da-
bei geht es auch nicht in erster Linie um die Behandlung von Krankheit, sondern um
die Erhaltung bzw. Wiederherstellung der Gesundheit. Folgende Leitideen sind flr
Public Health von zentraler Bedeutung:

e dal} Public Health zwar utilitaristisch gepragt ist, sich aber (iber eine enge
Orientierung an 6konomischer Effizienz hinaus um eine angemessene Ver-
teilung der Mittel und einen fairen Zugang zu den Ressourcen (“equal ac-
cess”) bemiht;

e daR die Entstehungsbedingungen und Bewaéltigungschancen von Krankheit
durch Verhaltnis- und Verhaltenspravention beeinfluBbar sind;

e daR es vorrangig ist, Krankheit zu vermeiden, also nicht, sie erst entstehen zu
lassen und dann zu behandeln;

e dal} das daflir geeignetste Instrument die systematische Aktivierung der sozi-
alen und individuellen Gesundheitspotentiale (“health promotion”, “em-
powerment”) ist.

Mit Blick auf das medizinische Leistungsgeschehen ist Public Health am wissen-
schaftlich gesicherten Nachweis eines Gesundheitsnutzens orientiert. Dort, wo die-
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ser nachweislich und in einem angemessenen Aufwand/Ertrags-Verhaltnis erbracht
wird, haben auch medizinische Techniken der Diagnostik, Préavention und Therapie
ihre volle Berechtigung. Public Health bedeutet jedoch nicht, eine fortschreitende
Medikalisierung von nicht-medizinischen, vor- oder quasi-medizinischen Proble-
menlagen zu fordern. Und es bedeutet ebenfalls nicht, dass die Entstehung eines
gesundheitsbezogenen Zwangsregimes anzustreben sei, sondern, so die Deutung der
WHO (1986), dass Public Health MaRRnahmen bevorzugt darauf ausgerichtet sind,
ein hoheres Mal an Selbstbestimmung tber die eigene Gesundheit und an Befahi-
gung zur gesundheitsforderlichen Lebensweise zu ermoglichen.

Bezogen auf die Bewertung medizinischer Techniken zielt die Public Health Per-
spektive auf den relativen Nutzen, den die Bevolkerung oder bestimmte Bevolke-
rungsgruppen von einem medizinischen Leistungsangebot erwarten kénnen. Im Un-
terschied zur Patientenperspektive stehen hier vor allem auch Fragen der bedarfsge-
rechten und angemessenen Ressourcenallokation im VVordergrund. Unter den
Bedingungen knapper Ressourcen geht es daher zuvorderst auch um die Frage, ob
der medizinische Nutzen, den eine Technik verspricht, in einer angemessenen Rela-
tion zu dem finanziellen Aufwand steht, der im Vergleich zu anderen MaRnahmen
dafiir getrieben werden muss. Den Patienten interessiert, wie Ahrens (2002: 103f.)
mit Blick auf FriherkennungsmaRnahmen hervorhebt, vor allem die Testgenauig-
keit und die Erfolgswahrscheinlichkeit der Therapie. Aus der Public Health Per-
spektive ist es fir die Beurteilung des Nutzen prasymptomatischer Screenings dar-
uber hinaus entscheidend, wie verbreitet die gesuchte Krankheit in der Bevoélkerung
ist, wie groR also der Aufwand an Ressourcen sein wird, um einen Fall zu identifi-
zieren.

Die Public Health Perspektive ist also auf der einen Seite weiter gefasst als die Pati-
entenperspektive, auf der anderen Seite aber deutlich enger als eine gesellschaftli-
che Perspektive. Denn diese reflektiert nicht nur den Gesundheitsertrag des medizi-
nischen Ressourceneinsatzes und der Organisation offentlicher Gesundheitsleistun-
gen, sondern sieht das Gesundheitssystem auch in seiner instrumentellen Beziehung
zu anderen gesellschaftlichen Zielsystemen. Das heif3t, aus einer gesellschaftlichen
Perspektive kann die Durchsetzung und Verbreitung biomedizinischer Techniken
auch aus Motiven betrieben werden, die in keinem unmittelbaren Zusammenhang
mit dem davon erwarteten Gesundheitsertrag stehen. Dazu gehdren beispielsweise
Strategien der Standortpolitik, der Wirtschaftsforderung, der Wissenschaftspolitik.
In der Public Health Perspektive kommen diese Dimensionen, wenn tberhaupt, nur
aufgrund von Fernwirkungen oder Riickkoppelungseffekten in den Blick.



Feuerstein/Kollek: Screening-Rationalitaten Seite 48

4.2 Test- und Beratungssetting (Modul 1)

Pradiktive genetische Screenings auf erblich assoziierten Brustkrebs eignen sich
sowohl aus Klientensicht als auch aus der Public Health Perspektive nicht als be-
volkerungsweit ausgelegtes Leistungsangebot. Dafir ist die Verbreitung der BRCA-
Mutationen in Nicht-Risikogruppen zu gering und die Gefahr, durch den Test in
einer grofRen Zahl von Teilnehmern medizinischen, psychischen und sozialen Scha-
den anzurichten, zumindest in der gegenwartigen Situation zu grof3. Um unter den
aktuell gegebenen Umstanden tUberhaupt einen Nutzen demonstrieren zu kdnnen,
bietet sich, wenn Uberhaupt, eine moglichst eng gefasste Definition der in das
Screeningangebot einbezogenen Risikogruppe an.

4.2.1 Beratungssetting und Uptake-Rate (Modul 1.1)

Die Durchfiihrung von BRCA-Tests kann den Testteilnehmern nicht nur nutzen,
sondern auch schaden. Gerade weil enorme Unsicherheiten hinsichtlich der Reali-
sierbarkeit eines medizinischen Nutzens dieser genetischen Information und der
Wirksamkeit praventiver Optionen bestehen, war die bisherige Praxis nicht nur
durch eine bewusst eng gehaltene Definition der Zielgruppe geprégt, sondern durch
einen auch in der Humangenetik weitgehend bestehenden Konsens, dass die Durch-
flhrung der Tests mit einer qualitativ hochwertigen Angebot an VVor- und Nach-
Test-Beratung verknupft sein sollte. Empirische Studien zur Teilnahmebereitschaft
an genetischen Tests zeigten, wie gro3 die vom Angebotssetting gepréagten Unter-
schiede im Uptake sein kdnnen: wéhrend routineférmige Testangebote mit geringer
Beratung in der Lage sind, eine 80-prozentige Inanspruchnahme herbeizufihren,
kann ein hohes Aufkl&rungsniveau diese Rate auf unter 10 Prozent sinken lassen
(vgl. Nippert 2000: 140). Nach vorlaufigen Ergebnissen von in Deutschland durch-
gefiihrten multizentrischen Studien liegt das Inanspruchnahmeverhalten, das
BRCA-Test-Probandinnen nach intensiver VVor-Test-Beratung zeigen, bei einer Rate
von weniger als 40 Prozent (vgl. ebd.: 143). Ohne dass dariiber im Detail gesicherte
Erkenntnisse bestehen, kann also auch mit Blick auf BRCA-Tests und Screenings
davon ausgegangen werden, dass Art, Qualitat und Inhalt der VVor-Test-Beratung
einen betrachtlichen Einfluss auf die Uptake-Rate der potentiell Test-Interessierten
aus der BRCA-Risikogruppe austiben.

H&ufig bestehen bei den eventuell von einer genetisch assoziierten Erkrankung Be-
troffenen erhebliche Illusionen Gber die Leistungsmerkmale und den persdnlichen
Nutzen eines pradiktiven genetischen Tests. So ist beispielsweise die Interpretation
von Wahrscheinlichkeitsaussagen im Laienbewusstsein nicht gut verankert. Oft
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wird daher noch Wahrscheinlichkeit mit Gewissheit verwechselt, und teils wird so-
gar erwartet, dass die Teilnahme am Test nicht nur eine individuelle Prognose tiber
die Krankheitsentstehung und den Krankheitsverlauf ermdglicht, sondern dartiber
hinaus dazu geeignet sei, die Erkrankung verhindern zu kénnen. Eine VVor-Test-
Beratung, die State-of-the-Art- Informationen bietet, kann zu betréchtlichen Korrek-
turen falscher Nutzen-Erwartungen und insofern zur Desillusionierung beitragen.

Generell kann man hierzu wohl die Feststellung treffen: Je deutlicher und intensiver
ein in der Vor-Test-Phase etabliertes Beratungssetting

o die jeweils gegebenen Grenzen der individuellen Aussagefahigkeit eines ge-
netischen Tests vermittelt und/oder

o die eventuell in ihren Erfolgsaussichten eingeschréankten Moglichkeiten der
Préavention oder Therapie einer bestimmten Erkrankung deutlich macht, so-
wie

e die mit dem Test und seinen Implikationen verbundenen medizinischen und
nicht-medizinischen Risiken erhellt,

desto geringer wird die faktische Beteiligungsrate an einem genetischen Screening
ausfallen. Falls die potentiellen BRCA-Test-Probanden ihre medizinische Nutzen-
erwartungen durch eine realitatsgerechte VVor-Test-Beratung tatsachlich so weit ent-
tduscht sehen wiirden, dass sich ein mehr oder weniger grof3er Teil gegen die Risi-
ken des Tests entscheidet, hatte dies aus Patientenperspektive durchweg positive
Bewertungseffekte. Denn eine medizinische Indikation zur genetischen Diagnostik,
die aus falschen Angsten und/oder unrealistischen Erwartungen entsteht, lage, pa-
ternalistisch gedacht, nur dann im (abstrakten) Interesse der potentiellen Test-
Teilnehmer, wenn ihr Verzicht nachweisbar negative Gesundheitseffekte mit sich
bringen wirde. Das ist bei pradiktiv probabilistischen Gentests insbesondere dann
nicht der Fall, wenn keine wirkungsvolle Pravention verflgbar ist. Ein medizini-
scher Nutzen ware ohnehin nur fir jenen (statistischen) Teil aus der Gesamtgruppe
potentieller Test-Teilnehmer moglich, der nicht nur ein positives BRCA-
Testergebnis aufweisen, sondern die Krankheit auch entwickeln wiirde und dartber
hinaus bereit ware, préaventive oder prophylaktische Interventionen vornehmen zu
lassen. Fur eine nicht minder grof3e Gruppe, namlich jene, die zwar ebenfalls positiv
getestet, aber die Krankheit wahrend ihres gesamten Lebens nicht entwickeln wir-
den wirde die Teilnahme am Test ebenso von Schaden sein wie fur die Gruppe der
falsch-positiv Getesteten. Die GroRe dieses negativen Effektes der Test-Teilnahme
wird auf der medizinischen Seite durch die unnétige Inanspruchnahme von préaven-
tiven bzw. prophylaktischen Malinahmen bestimmt und auf der nicht-medizinischen
Seite durch psychische und soziale Probleme, die im Umgang mit positiven BRCA-
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Tests vor dem Hintergrund gesellschaftlich gepragter Normen und Verhaltensorien-
tierungen entstehen.

Aus einer Public Health Perspektive ergeben sich zum Teil noch etwas anders gela-
gerte Bewertungsprobleme. Zum einen ist es auch hier auf der positiven Seite zu
verbuchen, wenn eine realitatsgerechte und qualitativ hochwertige Beratung die
Entscheidungsautonomie und Selbstbestimmung des Patienten starkt. Zum anderen
waére eine stark abgesenkte Uptake-Rate allerdings ein Indiz dafur, dass das angebo-
tene Screening einen von den Adressaten nur als gering veranschlagten Gesund-
heitsnutzen besitzen wiirde und insofern eine Fehlallokation knapper Ressourcen
vorliegen konnte. Hinzu kommt, dass niedrige Uptake-Raten sowohl die Effektivitat
als auch die Effizienz von Screening-Programmen verringern und zudem den nach-
teiligen Sekundéareffekt besitzen, dass die wissenschaftliche Auswertung der dabei
gewonnenen Erkenntnisse durch einen Selektionsbias beeintrachtigt wird. Denn es
ist anzunehmen, dass die im Screening verbliebenen Teilnehmerinnen dann eher der
Gruppe der besonders Besorgten, Verangstigten und/oder der besonders Hoffenden
angehoren.

Bereits auf dieser Bewertungsebene wéren also schon sehr schwierige Abwagungs-
entscheidungen zu treffen. Wie sich die mdglichen Nutzen-/Schadens-Relationen
von BRCA-Screenings im Einzelnen darstellen, liegt nicht zuletzt auch an den Cha-
rakteristiken des Tests, seinen technischen Leistungsmerkmalen und seiner Qualitét,
aber auch an seinem préadiktiven Wert.

4.2.2 Testcharakteristiken und pradiktiver Wert (Modul 1.2)

Die analytische Validitat eines BRCA-Tests ist heute dank technischer Fortschritte
in der DNA-Analyse und Diagnostik hoch. Dies betrifft sowohl seine Fahigkeit,
vorhandene Mutationen in einem der BRCA-Gene zu erfassen (analytische Sensiti-
vitat), als auch ein negatives Ergebnis anzuzeigen, wenn eine solche Mutation nicht
vorhanden ist (analytische Spezifitat). Dabei kann die Wahrscheinlichkeit, eine Mu-
tationstrégerin nicht zu entdecken, durchaus von der abweichen, mit der die Trage-
rin eines nicht-mutierten Gens félschlicherweise als BRCA-positiv characterisiert
wird. Sowohl falsch positive als auch falsch negative Resultate konnen weit rei-
chende Konsequenzen fir die Betroffenen haben. Bei der Kalibrierung der Tests
wird deshalb versucht, die Rate der flaschen Ergebnisse zu gering wie moglich zu
halten. Trotz allgemein hoher technischer Standards kann die Erfassungsgenauigkeit
jedoch in Abhangigkeit vom durchfiihrenden Labor variieren. Von daher mul} jeder
Test, bevor er in der klinischen Praxis angewandt wird, im Hinblick auf seine analy-
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tische Sensitivitat, Spezifitat und Genauigkeit validiert werden. Als Goldstandard ist
dabei die Prézision anzusehen, die mithilfe des genauesten zur Zeit verfiigbaren
Tests erreicht werden kann. Dabei handelt es sich sicherlich um die auch heute noch
vergleichsweise aufwéndige Sequenzierung des betreffenden Gens oder seiner
Teilsequenzen.

Ein Problem der Validierung genetischer Tests liegt darin, dass die Inzidenz des
Brustkrebs deutliche ethnische Unterschiede aufweist. Sie kdnnen auf unterschiedli-
che genetische und epidemiologische Faktoren zuriickzufiihren sein. Im Hinblick
auf genetische Dispositionen, die auf Mutationen in den BRCA-Genen zuriickge-
hen, sind bislang diejenigen Mutationen am besten untersucht, die in Europa und
Nordamerika am haufigsten vorkommen. Weitaus weniger gut bekannt sind die Mu-
tationen, die in anderen L&ndern bzw. Ethnien vorherrschen. Sie kdnnen sich durch-
aus von den in Nordamerika oder Europa vorkommenden unterscheiden. VVon daher
kann die Frequenz verschiedener Mutationen zwischen unterschiedlichen ethni-
schen Gruppen stark variieren. Die Sensitivitat eines Gentests, der hauptséchlich die
in Europa oder Nordamerika verbreiteten Mutationen erfal3t, ware demzufolge bei
seiner Anwendung in einer anderen Population verandert. Da die Wahrscheinlich-
keit eines positiven Testergebnisses vom VVorkommen und der Verbreitung einer
bestimmten Mutation bzw. einer Sequenz von Mutationen abhéngt, muR die analyti-
sche Validitat eines Tests fir jede Population neu bestimmt werden.

Noch komplexer wird die Situation, wenn die klinische Validitat des Tests zu ermit-
teln ist. Sie ergibt sich daraus, wieviele der an Brustkrebs erkrankten Patientinnen
tatsachlich eine (oder mehrere) Mutation/en im BRCAL1 oder BRCA2 Gen tragen.
Dies sind vergleichsweise wenig. Insgesamt ist nur ein kleiner Prozentsatz aller
Brustkrebsfalle auf Mutationen in den BRCA1 und BRCA2 Genen zurlickzufiihren.
Aus diesem Grund ist die klinische Sensitivitdt von BRCA-Tests in der generellen
Bevolkerung gering. Nur ein kleiner Prozentsatz einer unselektierten Population
von Brustkrebspatientinnen tragt Veranderungen in diesen Genen. Die Wahrschein-
lichkeit des Auftretens solcher Mutationen liegt unter 1%. Aus diesem Grund wird
die Anwendung des Tests in unselektierten Bevélkerungsgruppen von Fachleuten
auch abgelehnt. Anders verhélt es sich jedoch in den Féllen, in denen eine familiére
H&ufung von Brust- und/oder Ovarialkrebs festgestellt wurde. Hier ist die Frequenz
von Mutationen in den BRCA-Genen deutlich hoher. Sie kann fiir einzelne Mutati-
onen 10% oder mehr betragen.

Es ist nicht einfach, den positiven pradiktiven Wert eines BRCAL oder BRCA2
Tests in einer bestimmten Population zu ermitteln. Eine Moglichkeit, ihn genauer zu
bestimmen, ist der Vergleich zwischen der Frequenz eines positiven Test-Resultats
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in gesunden jungen Menschen im Vergleich zu der in gesunden Menschen in einem
Alter, in dem die Krankheit fir gewohnlich bereits aufgetreten ist. Wenn man die
zweite Frequenz von der ersten abzieht, erhalt man eine grobe Schatzung des positi-
ven pradiktiven Werts eines Gentests (Holtzman/Watson 1997). Diese Methode be-
riicksichtigt jedoch nicht diejenigen Todesfalle, die aus anderen Griinden als durch
einen Brustkrebs verursacht worden sind. Dadurch kénnen die Annahmen beziglich
der Mutationsfrequenz in einer Bevolkerung verfélscht werden.

Genauere Untersuchungen des positiven pradiktiven Werts sind zumindest in zeitli-
cher Hinsicht sehr viel aufwandiger. Eine Methode, mit der dies méglich ist, ist das
prospektive follow up. In solchen langfristigen Beobachtungen eines Studienkollek-
tivs kann festgestellt werden, wieviele der Frauen mit einem positiven BRCA1/2-
Befund in einem bestimmten Zeitraum tatsachlich an Brust- und/oder Ovarialkrebs
erkranken, woraus der positive pradiktive Wert eines Tests errechnet werden kann.
Teilweise sind solche Studien in kleinem Umfang bereits durchgefiihrt worden. Da-
bei handelt es sich zumeist um die langerfristige Untersuchung von Frauen, die
BRCA-positiv getestet wurden, und die sich entweder einer medizinischen Interven-
tion (prophylaktische, beidseitige Mastektomie oder Oophorektomie) unterzogen
haben oder nicht. Im Rahmen einer solchen Untersuchung fanden beispielsweise
Rebbeck et al. (2002), dass nach einer durchschnittlichen Beobachtungszeit von 8,8
Jahren nach dem Test in der unbehandelten Gruppe 19,9% der BRCA-positiven
Frauen Eierstockkrebs entwickelt hatten. Meijers-Heijboer et al. (2001) untersuch-
ten 139 Frauen mit einem positiven BRCA-Test. Unter den 63 Frauen dieser Grup-
pe, die sich keiner chirurgischen Entfernung der Brustdriisen unterzogen hatten,
entwickelten nach einer Beobachtungszeit von durchschnittlich drei Jahren 8 Frauen
Brustkrebs. Nach Berticksichtigung aller statistischen Erfordernisse ermittelten die
Autorlnnen der Studie eine jahrliche Brustkrebsinzidenz von 2,5 %. Aufgrund der
relativ kurzen Beobachtungszeit und auch der relativ kleinen Gruppengréfze mufy
dieser Wert jedoch noch als vorlaufig gelten.

In diesem Zusammenhang stellt sich des weiteren die Frage, wie représentativ die
jeweils untersuchten Gruppen in Bezug in ihren soziodemografischen und medizini-
schen Merkmalen fir die Bevolkerung eines Landes jeweils sind, denn dies ist eine
Bedingung fiir die Ubertragbarkeit der Befunde auf andere Gruppen.

Solche prospektiven follow up Studien sind sehr aufwandig, da aus statistischen
Grunden relativ viele Frauen erfa3t und ber einen l&ngeren Zeitraum beobachtet
werden mussen. Bevor solche Studien nicht vorliegen, mul3 der positive pradiktive
Wert eines BRCA-Tests fiir eine bestimmte Population als vorlaufig betrachtet wer-
den. Dies bringt wiederum Unsicherheiten fir die Beratungssituation mit sich, da
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die GroRe des Risikos einer BRCA-positiven Frau nicht genau benannt werden
kann. Dariiber hinaus kann das Risiko innerhalb von Familien auch noch variieren,
da es durch weitere, noch unbekannte genetische Faktoren, die in dieser Familie
vorhanden sind, modifiziert werden kann. Eine notwendige Vorausetzung flr die
Sicherung der Aussagegekraft eines Tests ist deshalb, dal? die klinische Validierung
zumindest an einer Gruppe erfolgt, die fur diejenige Population reprasentativ ist, bei
der er spater eingesetzt werden soll.

4.3 Medizinische Implikationen positiver BRCA-Tests (Modul 2):
Leistungskaskaden: Friiherkennung, Pravention, Therapie

Bislang ist keine wirksame Verhaltens- und Verhaltnispravention gegen die erbliche
oder auch andere Formen des Brustkrebses bekannt. Daher stehen den Teilnehme-
rinnen eines BRCA-Screenings nach einem positiven Testergebnis nur die folgen-
den drei Strategien zur Verfligung: erstens eine engmaschige Friiherkennung in
Verbindung mit einer bei Krankheitsentstehung einsetzenden Therapie, zweitens die
medizinische Prévention bzw. prophylaktische Intervention, und drittens der Ver-
zicht auf Manahmen der Fritherkennung und medizinischen Prévention.

Modul 2.1
| Engmaschige
Fruherkennung
Modul 2.2.1
Prophylaktische
Modul 2 Modul 2.2 / Mastektomie
Positiver Medizinische
BRCA-Test Pravention \ Modul 2.2.2
Chemopravention
(mit Tamoxifen)
Modul 2.3
Resignative
Verarbeitung

Mit Ausnahme der letzten Variante, der resignativen Verarbeitung eines positiven
BRCA-Testergebnisses, wurden fiir die tGbrigen VVorgehensweisen ganze Leistungs-
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kaskaden im medizinischen System verfligbar gemacht und angeboten. Es hat sich
damit ein funktional integriertes System der sich wechselseitig aktivierenden Nach-
frage nach diagnostischen, praventiven und therapeutischen Leistungsangeboten
herausgebildet. Diese in unterschiedlichen Modulen angesiedelten Leistungskaska-
den sollen im folgenden unter dem Aspekt ihrer jeweiligen medizinischen Implika-
tionen, also mit Blick auf ihre Effektivitdt, ihren Nutzen und ihre Risiken erortert
werden. Dies geschieht weniger in der Absicht, eindeutige und wissenschaftliche
Erkenntnisse zu referieren, sondern vielmehr darum, bewertungsrelevante Wir-
kungszusammenhange deutlich zu machen und dabei auch auf die in vielen Féllen
noch bestehenden Erkenntnisliicken hinzuweisen. Gerade hierbei kann exempla-
risch sichtbar gemacht werden, dass die prospektive Evaluation genetischer Scree-
nings von zahlreichen Unsicherheiten und Annahmen belastet ist, die durchaus ge-
eignet sind, ein genetisches Screening unter dem neutralistischen Label der Rationa-
litdt je nach Interessenlage gut- oder schlecht-zu-rechnen.

Eine generelle Vorbemerkung zu den nachfolgenden Modulen einer mdglichen Be-
wertung des medizinischen Nutzens positiver BRCA-Tests ist allerdings noch hin-
zuzufugen: Wenn tberhaupt jemand von den medizinischen Leistungskaskaden, die
im Gefolge positiver BRCA-Tests etabliert werden, profitieren kann, dann ist es
maximal jener Teil der positiv Getesteten, die die Krankheit wahrend ihres Lebens
mutationsbedingt entwickeln wiirden. Insofern gibt es also immer eine mehr oder
weniger groflle Gruppe unter den positiv Getesteten, die sich den angebotenen medi-
zinischen MalRnahmen ganzlich umsonst und insofern eher zu ihrem Schaden unter-
ziehen. Dieser negative Effekte gilt insbesondere auch fiir die vergleichsweise eher
kleine Gruppe von falsch-positiv Getesteten. Falsch-negativ Getestete konnen dage-
gen von einer eventuell wirksamen Pravention nicht profitieren. Hier liegt der
Schaden also eher auf der Ebene eines vielleicht entgangenen Nutzens.

Das Nutzen-/Schadens-Bilanz héangt allerdings immer auch davon ab, welche Reak-
tionsformen sich auf positive BRCA-Tests ergeben, wie sie im Einzelnen zu bewer-
ten sind und in welchem Umfang, bzw. in welcher zahlenmaliigen Relation die ver-
schiedenen Pfade der Reaktionsbildung zueinander stehen. Dies zu ermitteln erfor-
dert nicht nur empirische Anstrengungen, sondern auch eine differenzierte
Auseinandersetzung mit den jeweils entscheidungsrelevanten Einflussfaktoren. Da-
zu gehdren neben dem faktischen bzw. angestrebten Nachtest-Beratungssetting auch
verhaltensorientierende Normen auf der Ebene der Gesellschaft, beispielsweise
durch das Risiko der Stigmatisierung und Diskriminierung genetischer Normabwei-
chungen. Die genannten Faktoren bestimmen in hohem Mal3e die Erfolgsbilanz ei-
nes Screenings, seine medizinische Effektivitat und gesundheitsokonomische Effi-
zienz. Insofern wére es besonders aus einer Public-Health-Perspektive heraus wich-
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tig, den quantitativen Anteil der verschiedenen Reaktionspfade genauer zu erfassen.
Aber gerade hier bestehen erhebliche Unsicherheiten, da es bei der Bewertung von
genetischen Screenings nicht nur darum gehen kann, den jeweiligen Ist-Zustand zu
erfassen und in die Zukunft zu verlangern. Vielmehr geht es auch um die Identifi-
zierung optimaler Strategien und daher um die zukiinftige Beeinflussung der Nut-
zungsbedingungen alternativer Leistungsangebote. An diesem Punkt werden also
methodische Entscheidungen notwendig sein, die so oder auch anders getroffen
werden konnen. Auf alle Félle gerat ,,Politik* ins Spiel, die transparent zu machen
waére. Aus der Perspektive der Probanden/Patienten ist die unterschiedliche Effekti-
vitat und Effizienz der verfugbaren Reaktionspfade nur in dem Umfang bewer-
tungsrelevant, wie ihre jeweils individuelle Auswahlentscheidung durch Zugangs-
und/oder Kostenprobleme beeinflusst wirde. Ansonsten gilt ihr Interesse zum ei-
nen, dass die medizinischen Implikationen der verschiedenen Reaktionspfade kor-
rekt kommuniziert werden, und zum anderen dann einzig und allein dem Reakti-
onspfad, den sie personlich einschlagen.

4.3.1 Fruherkennung und Therapie nach Krankheitseintritt (Modul 2.1)

Eine durchaus naheliegende Reaktionshildung im Gefolge eines positiven BRCA-
Tests konnte man als ,,watchful waiting* bezeichnen. Denn die verfligbaren Optio-
nen der medizinischen Prévention, die prophylaktische Mastektomie und die
Chemopravention ist in ihrer medizinischen Nutzenbilanz teils noch sehr umstritten.
Dies liegt auch an der hohen Eingriffstiefe und an den nicht hinreichend kalkulier-
baren Risiken. So ist beispielsweise erklarungsbedurftig, weshalb die chirurgische
Prévention einen aggressiveren Eingriff bedeutet als die eigentliche Therapie. Hinzu
kommt, dass die Entscheidung zu drastischen PraventionsmaRnahmen meist schon
in relativ jungen Jahren getroffen werden muss, dass diese Entscheidung unter Un-
sicherheit erfolgt und mit erheblichen Einschrankungen im Korper-Selbstbild und
einer negativen Fremdwahrnehmung verbunden sein kann.

Hierzu bietet die Friiherkennung insofern eine Alternative, als sie zumindest sugge-
riert, die Entstehung der Krankheit zwar nicht verhindern, dafur aber ihren Verlauf
positiv beeinflussen zu kdnnen. Vielfach gehen die Getesten davon aus, dass allein
schon die engmaschige Uberwachung gut fiir sie ist, obwohl die Vorteile einer
Brustkrebsfriiherkennung fur die unter 50jahrigen Frauen und die einer Eierstock-
krebstiberwachung fiir Frauen aller Altersgruppen unbekannt sind (Di Prospero
2001: 1008). Aus der Perspektive der positiv BRCA-Getesteten handelt es sich da-
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bei also um einen fiktiven trade-off zugunsten der Lebensqualitét, die in der Ge-
genwart und in der nahen Zukunft angesiedelt und zu realisieren ist. Und dieser tra-
de-off ist insofern plausibel, als im Einzelfall ja ungewiss ist, ob sich die Krankheit
tatsachlich entwickeln wird. Allerdings stellt das medizinische System auch fir die-
sen Fall ein umfangreiches diagnostisches Leistungsensemble zur Verflgung:

»Typically, surveillance for breast cancer in women with BRCA1 and BRCA2 muta-
tions consists of annual mammography beginning at the age of 25 years, clinical breast
examination, and breast self-examination, and breast MRI as an investigational screen-
ing tool.” (Eisen/Weber 2001: 208)

Die engmaschige Friherkennung halt nicht nur das Bewusstsein der gesundheitli-
chen Riskiertheit aufrecht, sondern weist nach einem positiven klinischen Befund
auch den Weg in die jeweils verfuigbaren und angebotenen therapeutischen Leis-
tungskaskaden der Brustkrebstherapie. Bleibt der Befund wéhrend der gesamten
Periode der Friherkennung negativ, dann erspart sich also ein positiv getesteter
BRCA-Mutationstrager die in seinem individuellen Fall v6llig unnétigen Interven-
tionen der Prévention und Therapie.

. Therapie- Kein
Positiver » Brustkrebs > kontrc?lle Befund
Modul 2.1 Befund therapie 7

. m———————
En.gmaschlge ~a \ Positiver |yt Palliative |
Fraherkennung e Kein Befund | Therapie 1
Befund R !
Y /' Erfol
Unerwiinschte »| Sekundér 1o’
Nebenwirkungen therapien \ Misserfol
isserfolg

Wie die aktuelle Auseinandersetzung um die Effektivitat des Mammaographie-
Screenings zeigen, enthalt die engmaschige Friiherkennung nicht nur eigene Risi-
ken, die den oben beschriebenen Idealfall etwa relativieren, sondern bietet auch kei-
ne Garantie dafur, dass nach friihzeitig festgestellter Krankheitsentstehung ein giins-
tiger therapeutischer Effekt erzielt werden kann.

Die Strategie der engmaschigen Friherkennung, die fur die Hochrisikogruppe der
Mutationstragerinnen angeboten wird, ist auf Techniken und Verfahren angewiesen,
die auch im normalen Bevolkerungsscreening bei Frauen zum Einsatz kommen, die
altersbedingt zur Risikogruppe fir Brustkrebserkrankungen gerechnet werden. Be-
reits hier bestehen erhebliche Bedenken hinsichtlich der wissenschaftlichen Nach-
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weisbarkeit eines lebensverlangernden Effekts der Friiherkennung und es bestehen
wissenschaftlich begriindete Vermutungen, dass die Friherkennung in erheblichem
Umfang falsch-positive Diagnosen erzeugt und dadurch die Zahl der chirurgischen
Interventionen erhoht. Das heif3t, engmaschige Friherkennung kann, wenn Gber-
haupt, nicht nur niitzen, sie kann auch schaden.

Dies waére hinsichtlich der vorverlagerten Friiherkennung von erblich assoziiertem
Brustkrebs auch vor dem Hintergrund zu bedenken, dass die Risiken fir falsch-
positive Diagnosen beim Brustgewebe jlingerer Frauen wesentlich gréRer sind, als
dies bei alteren Frauen ohnehin schon der Fall ist. Dies erhoht nicht nur die Irr-
tumswahrscheinlichkeit im Sinne falsch-positiver und falsch-negativer Befunde,
sondern auch die umweltbedingten Risiken der Brustkrebsentstehung, da die Expo-
sition mit ionisierender Strahlung, wie sie im Rahmen der Mammaographie auftritt,
selbst karzinogene Effekte hat (vgl. dazu Hill et al. 1997: 1337).

4.3.2 Medizinische Praventionspfade (Modul 2.2)

Gegenwartig konzentrieren sich die praventiven Optionen, die im Gefolge positiver
BRCA-Tests verfolgt werden, allein auf die im engeren Sinne medizinische Préven-
tion. Dies geschieht auf zwei Pfaden: dem der prophylaktischen beidseitigen
Mastektomie und dem der Chemopravention mit Tamoxifen.

Modul 2.2.1
Prophylaktische
Modul 2.2 / Mastektomie
Medizinische
Préavention \ Modul 2.2.2
Chemopravention
(mit Tamoxifen)

Beide Praventionspfade werfen zahlreiche Probleme auf. Dies gilt sowohl in medi-
zinischer Hinsicht als dann nattrlich auch fir eine umfassende Bewertung der Im-
plikationen. Denn vieles ist in seinen Konsequenzen nicht hinreichend erforscht.
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Praventionpfad 1: Prophylaktische Mastektomie (Modul 2.2.1)

Die Einfiihrung neuer medizinischer Leistungsangebote wird meist von einer Viel-
zahl Erfolg versprechender Studien begleitet. Nicht selten weicht die anfangliche
Euphorie einer Phase der Enttduschung und Erntichterung, bis sich dann nach Jah-
ren leidvoller Erfahrungen und schmerzlichen Fehlschlégen eine realistischere Ein-
schatzung des tatsachlichen Leistungspotentials durchzusetzen beginnt. Hinsichtlich
der prophylaktischen Mastektomie gab es vor allem am Anfang es eine Reihe kont-
roverser Diskussionen um ihren Effektivitat und ihren Nutzen fir die betroffene
Frau. Dies lag zum Teil daran, daR der Nachweis des Nutzens vor allem mit Mo-
dellrechnungen, quasi-experimentellen retrospektiven Analysen und Plausibilitéts-
uberlegungen gefuhrt wurde.

Im Jahr 1999 erschien jedoch eine umfangreiche Studie der Mayo-Klinik, in der die
Daten von 639 Frauen retrospektiv analysiert wurden, die sich zwischen 1960 und
1993 in der Mayo-Klinik einer prophylaktischen Mastektomie unterzogen hatten
(Hartmann et al. 1999). Es zeigte sich, dass die Inzidenz der tatséchlich aufgetrete-
nen Tumorerkrankungen gegenuber den erwarteten Féallen um tber 90 % reduziert
war. Dennoch lasst auch diese Studie aus verschiedenen Griinden keine Schlussfol-
gerung fiir die Gruppe der Mutationstrédgerinnen in den BRCA-Genen zu. Bei-
spielsweise nahmen uber 30 Prozent der Frauen nicht an den Folgeuntersuchungen
teil. Von daher kann die Mdoglichkeit eines Selektionsbias zugunsten von Patientin-
nen mit besserer Prognose nicht ausgeschlossen werden. Desweiteren erfolgte keine
Definition des der Brustkrebserkrankung zugrundeliegenden Risikos, d.h., es ist
nicht bekannt, wie viele BRCA-Tragerinnen sich in der Gruppe der Operierten be-
fanden.

Im gleichen Zeitraum erschien auch eine Studie von zehn européischen Zentren, die
fir Frauen mit einem hohen Risiko fir die Entwicklung von Brustkrebs eine pro-
phylaktische Mastektomie anbieten. Sie umfalt Daten von 174 Frauen, die sich ei-
nem solchen Eingriff unterzogen hatten (Evans et al. 1999). Die Beobachtungszeit
nach dem Eingriff betrug insgesamt 400 Lebensjahre (pro Frau durchschnittlich ca.
2,3 Jahre). Bis zu diesem Zeitpunkt war unter den Operierten kein Brustkrebsfall
aufgetreten. Auch in dieser Untersuchung ist jedoch nicht klar, wie viele der Patien-
tinnen tatsachlich Tragerinnen der BRCA-Mutationen waren. Darlber hinaus ist das
untersuchte Kollektiv zu klein und die Zeit des follow-up zu kurz, um eine zuverlas-
sige Aussage uber den Nutzen eines solchen Eingriffs fur BRCA-Tragerinnen ma-
chen zu kdnnen (ebd.: 150).

Neuere Untersuchungen versuchen diese methodischen Probleme zu vermeiden. In
einer 2001 erschienen Studie wurde der BRCA-Status von 176 der 214 an der Ma-
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yo-Klinik-Studie beteiligten Hoch-Risiko-Patientinnen analysiert, die sich einer
prospektiven bilateralen Mastektomie unterzogen hatten. Darunter wurden 26
BRCA1- oder BRCA2-positive Frauen identifiziert. Nach einer mittleren Beobach-
tungszeit von 13,4 Jahren hatte keine von ihnen Brustkrebs entwickelt. Zwei Frauen
aus der Gruppe, die trotz Mastektomie von Brustkrebs im Restgewebe betroffen wa-
ren, hatten einen negativen BRCA-Befund. Anhand von unterschiedlichen Model-
lierungen hétten theoretisch 6 bis 9 Frauen an Brustkrebs erkranken sollen. VVor die-
sem Hintergrund gehen die Autorinnen davon aus, dass die prophylaktische
Mastektomie zu einer 89,5 bis 100%igen Risikoreduktion im Vergleich zu unbe-
handelten Patientinnen fuhrt (Hartman et al. 2001).

Daran wird zum einen erkennbar, dal} im Falle der prophylaktischen Chirurgie
(subkutane oder totale Mastektomie) die Mdglichkeit der Tumorbildung im verblei-
benden Gewebe, aber auch die der Verlagerung auf andere Kérperregionen existiert.
Bonn (1997) spricht sogar von einem erhohten Risiko der Bildung von Mikro-
metastasen als Folge der Mastektomie. Dariiber hinaus erscheint es vor dem Hinter-
grund dieser Studie immer noch problematisch, die - mehr oder weniger gut - nach-
gewiesenen Therapieeffekte diverser Behandlungsmethoden des zum Teil entwi-
ckelten Brustkrebses auf einen Interventionszeitpunkt zu tbertragen, der der
Krankheitsentstehung weit vorgelagert ist.

Eine kiirzlich publizierte niederlandische Studie versucht solche Einwénde zu ent-
kraften. Meijers-Heijboer et al. (2001) flihrten eine prospektive Untersuchung an
139 BRCAL- bzw. BRCA2-positiven Frauen durch. Keine dieser Frauen war zur
Zeit des Studienbeginns von Krebs betroffen. 76 der Frauen entschieden sich fur
eine prophylaktische Mastektomie, 63 dagegen. Sie nahmen an regelmaRigen Frih-
erkennungsuntersuchungen teil. Nach einer mittleren Beobachtungsdauer von 2,9
(+/-1,4) Jahren wurde in der mastektomierten Gruppe kein Brustkrebs festgestellt.
In der Gruppe der nicht chirurgisch behandelten Patientinnen entwickelte sich hin-
gegen in 8 Fallen ein Brustkrebs (mittlere Beobachtungszeit: 3,0 +/-1,4 Jahre). Auf
der Grundlage eines exponentiellen Modells errehneten die Autorinnen eine jahrli-
che Brustkrebsinzidenz von 2,5% in nicht mastektomierten Frauen. Sie schlul3fol-
gern, dal? die prophylaktische bilaterale Mastektomie das Brustkrebsrisiko in
BRCA1- bzw. BRCA2-positiven Frauen nach einer dreijahrigen Beobachtungsperi-
ode senken kann.
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Erste Ergebnisse aus prospektiven Studien verweisen demnach auf Erfolge im Sinne
der verhinderten Krankheitsentstehung, dies allerdings in einem zwangslaufig noch
sehr schmalen Zeitfenster. Insofern ist durchaus noch Skepsis angebracht. Dies vor
allem aber auch mit Blick auf die zahlreichen Studien zum Mammographie-
Screening, die lange Jahre an einen Erfolg glauben lieRRen, der nun von kompetenter
Stelle ernsthaft in Frage gestellt wird (Ggetzsche/Olsen 2000; Olsen/Ggetzsche
2001).

Das Erfolgskriterium der prophylaktischen Mastektomie liegt eindeutig in der Ver-
ringerung der Erkrankungsfélle von BRCA-Mutationstrédgerinnen. Exakt wird sich
das wohl erst in Langsschnittstudien nachweisen lassen, in denen nicht nur die
Brustkrebsinzidenz, sondern auch die Mortalitat nach Brustkrebs erfal3t wird. Hier-
bei waren nicht nur die Mdglichkeiten einer Verlagerung des Krankheitsgeschehens
(auf andere Korperregionen, Organe, Gewebe) zu berlicksichtigen, sondern auch die
praventiven Effekte einer prophylaktischen Oophorektomie (Rebbeck et al. 2001)
und die mégliche Mortalitatsreduktion einer intensivierten Friherkennung. Vor al-
lem aber bedarf es einer differenzierten Analyse der unerwiinschten medizinischen
Nebeneffekte (Komplikationen), die mit der prophylaktischen Mastektomie verbun-
den sein konnen. Dies erfordert auch eine genauere Betrachtung der mit dem Ein-
griff ausgeldsten Nachbehandlungs-Kaskaden und der zusatzlich notwendig wer-
denden therapeutischen MaRnahmen (wie z.B. der rekonstruktiven Chirurgie).

Unabhangig von den grundlegenden Unsicherheiten in der Beurteilung der Effekti-
vitat der prophylaktischen Mastektomie gibt es noch eine weitere Problematik, die
den Nutzen dieser Anschlussoption eines BRCA-Screenings erheblich beeinflussen
konnte: Erblich assoziierter Brustkrebs entwickelt sich geh&uft in friihen Lebens-
phasen, weshalb die prophylaktische Mastektomie entsprechend frith durchgefthrt
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werden misste, wenn die MaRnahme tatsachlich alle oder zumindest mdglichst vie-
le Krankheitsfélle verzdgern oder gar verhindern will. Die Entscheidung zur pro-
phylaktischen Mastektomie kann jedoch in Konflikt zur Familienplanung geraten.
Insofern wird sie von einem Teil der Mutationstragerinnen in eine spatere Lebens-
phase verschoben werden. Die Alternative eines friheren oder spateren Zeitpunkts
der prophylaktischen Mastektomie hat daher — unabhéngig von ihrer tatsdchlichen
Wirksamkeit — ebenfalls Einfluss auf die Effektivitat, den Umfang und die Charak-
teristik der unerwiinschten Effekte. Man kann dies in zwei Hypothesen verdeutli-
chen:

Hypothese 1: Je friher im Leben von BRCA-Mutationstragerinnen eine prophy-
laktische Mastektomie vorgenommen wird, desto groRer ist der Anteil von
Frauen, die die Krankheit in ihrem Leben mutationsbedingt tatsachlich entwi-
ckeln wiirden, desto schwerwiegender sind allerdings auch die psychischen und
sozialen Folgen des Eingriffs (Kérperselbstbild, Partnersuche; Reproduktions-
verhalten).

Hypothese 2: Je spater im Leben von BRCA-Mutationstragerinnen eine prophy-
laktische Mastektomie vorgenommen wird, desto groRer ist der Anteil von
Frauen, die die Krankheit in ihrem Leben mutationsbedingt nie entwickeln
wurden, flr die der Eingriff also vollig Gberflissig und nutzlos ist. Allerdings
sind dann auch die psychischen und sozialen Folgen des Eingriffs etwas gerin-
ger einzustufen.

Fur eine Klarung derartiger Detailfragen gibt es weder eine ausreichende empiri-
sche Basis, noch wissenschaftlich gut begriindete Konzepte, die ein idealtypisch
konstruiertes Optimum erkennen lieRen. Denn gerade bei BRCA-Mutationen han-
delt es sich um sehr komplexe Entscheidungsprobleme der Familienplanung, da die
Risiken ja nicht nur in der Entstehung des erblich assoziierten Brustkrebses liegen,
sondern zugleich auch in einer erhdhten Wahrscheinlichkeit, Ovarialkrebs zu entwi-
ckeln. Insofern stellt sich hier die ebenfalls noch nicht hinreichend geklarte Frage
nach dem Nutzen einer prophylaktischen Oophorectomie (vgl. dazu beispielsweise
Rebbeck et al. 2002; Kauff et al. 2002) und nach den medizinischen, psychischen
und sozialen Konsequenzen des jeweils gewéhlten Zeitpunktes.

Praventionspfad 2: Chemopravention (Modul 2.2.2)

Eine andere Mdglichkeit der prophylaktischen Intervention ist die Verabreichung
von Tamoxifen. Dieser Ostrogenantagonist soll das Auftreten von Tumoren verhin-
dern oder zumindest verzégern. Obwohl die Chemopravention zunéchst mit groRer
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Euphorie aufgenommen wurde, zeigen die drei wichtigsten, im letzten Jahr verof-
fentlichten Studien widersprichliche Ergebnisse. Zwar weisen die Ergebnisse einer
umfangreichen US-amerikanischen Studie auf einen prophylaktischen Effekt dieses
Mittels hin (Fisher et al. 1998), aber in zwei européischen Studien (Powles et al.
1998, Veronesi et al. 1998) konnten diese Befunde nicht bestétigt werden.

Studie Gruppen- follow up Brustkrebs-Félle
groie (Lebensjahre) pro 1000 Lebensjahre
Placebo Tamoxifen
Breast Cancer Preven- 13 388 46 858 6.6 3.6
tion Trial*
Royal Marsden? 2471 12 355 5.0 4.7
Italian’ 5408 20731 2.3 2.1

Zusammenfassung dreier Studien zur Brustkrebsprévention durch Tamoxifen
! Fisher et al. (1998), > Powles et al. (1998), > Veronesi et al. (1998).

Da zudem der BRCA-Status der Studienteilnehmerinnen in keinem Fall untersucht
wurde, ist vollig unklar, ob speziell diese Gruppe von einem moglichen verzdgern-
den Effekt des Tamoxifens profitieren konnte oder nicht. Nach wie vor ist also die
Wirksamkeit des Tamoxifens fir die infrage kommende Gruppe der BRCA-
Tréagerinnen unzureichend evaluiert. Darliber hinaus wurde in den verschiedenen
Studien festgestellt birgt, dass die Tamoxifenbehandlung teils schwerwiegende me-
dizinische Risiken mit sich bringt, wie beispielsweise das Risiko einer erhohten In-
zidenz von Lebertumoren (vgl. Hill et al. 1997: 1337 und Holtzman 1996: 60f.),
oder das Risiko von Krebs der Gebarmutterschleimhaut (van Leeuwen et al. 1994).
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Der medizinische Nutzen einer Chemopravention mit Tamoxifen ist nach wie vor
gerade mit Blick auf die besonderen Bedingungen von erblich assoziiertem Brust-
krebs heftig umstritten. Erst im Juli 2002 warnte die FDA (US Food and Drug Ad-
ministration) vor dem neu sichtbar gewordenen Risiko, durch die Einnahme von
Tamoxifen eine besonders aggressive Form von Uteruskrebs zu entwickeln. Diese
Warnung richtete sich explizit und ausschlieBlich an Frauen, die zwar keinen Brust-
krebs hatten, die aber zu einer Hochrisikogruppe zahlen und an Frauen, die eine
sehr friihe Form des Brustkrebses hatten (vgl. Gottlieb 2002: 7). Dies unterstitzt die
Hypothese, die man mit hoher Plausibilitat generell fur die Chemopravention mit
Tamoxifen aufstellen kann: Je friher im Leben von BRCA-Mutationstragerinnen
eine Chemoprévention mit Tamoxifen eingeleitet wird, desto ungtinstiger entwickelt
sich das Verhaltnis zwischen den erwarteten positiven Effekten und den uner-
wiinschten Nebenwirkungen.

Vor diesem Hintergrund ist es nicht tberraschend, dass der eigentliche Nutzen pré-
diktiver Brustkrebstests von den Anbietern lange Zeit nahezu tbereinstimmend im
wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn und in der Hoffnung gesehen wurde, kiinfti-
gen Frauengenerationen die Todesursache Brustkrebs ersparen zu kénnen (King et
al. 1993: 1980).

4.3.3 Resignative Verarbeitung (Modul 2.4)

Am Beispiel der erblichen Pradisposition fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen kamen

Senior/Marteau/Peters (1999) in ihrer qualitativen Analyse zu der bemerkenswerten
Erkenntnis, dass die Verarbeitung eines positiven Test-Ergebnisses von den jeweili-
gen Annahmen uber dessen Ziel abhdngt: Wenn der genetische Test als quasi-klini-
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scher Test auf das VVorhandensein eines bestimmten biochemischen Risikofaktors
(hier: erhohter Cholesterolwert) verstanden wird, erscheint das positive Test-
Ergebnis eher vertraut, kontrollierbar und weniger bedrohlich zu sein. Wenn der
Test jedoch als Test auf das VVorhandensein eines genetischen Problems gesehen
wird, wird das Ergebnis eher als unkontrollierbar und bedrohlich eingestuft. Gene-
tisch assoziierten Krankheitsrisiken scheint demnach etwas Schicksalhaftes und
damit etwas Unverriickbares anzuhaften. Dies kann durchaus in eine fatalistische
Haltung miinden, die die Motivation zur VVorsorge und zu eigenen Aktivitaten, Risi-
ken zu vermindern, nachhaltig untergrébt.

Positive BRCA-Befunde passen insofern in dieses resignative Schema, als die meist
aus Risiko- oder gar Hochrisikofamilien stammenden Test-Teilnehmerinnen die
letztlich unausweichlichen Konsequenzen der Erkrankung bei engen Familienmit-
gliedern beobachten konnten. Durch den Krankheitsverlauf und den oft friihen Tod
ihrer Angehorigen haben sie leicht den Eindruck gewinnen konnen, dass es weder
eine wirksame Verhaltenspravention gibt, noch eine wirklich rettende Therapie.
Dem steht der in den meisten Fallen sehr massive und sehr belastende Einsatz me-
dizinischer Interventionen gegeniber.

Therapiekaskaden

Modul 2.3 Keine Erkrankung Y
. . Friiherkennung,
Resignative M eine ”
; eine
Verarbeitung Pravention Behandlung
Keine
Erkrankung

Vor dem Hintergrund einer im engen privaten Umfeld erlebten VVergeblichkeit the-
rapeutischer Bemuhungen féllt die Entscheidung zur massiven medizinischen Pra-
vention mit all ihren medizinischen Risiken und ihren psychischen und sozialen
Folgen sicher nicht leicht. Wahrend zumindest einiges darauf hindeutet, dass Angst
und Panikreaktionen die schwerwiegende Entscheidung zu Gunsten einer prophy-
laktischen Mastektomie beeinflussen konnen, ist tber fatalistische Reaktionen auf
positive BRCA-Tests bisher kaum etwas bekannt. Das ware aber fur eine angemes-
sene Bewertung von BRCA-Screenings insofern wichtig, als es sich um ein Reakti-
onsmuster handelt, das zumindest aus Public Health Perspektive dulerst kontrapro-
duktiv erscheinen muss. Denn Fatalismus und Resignation verschitten letztlich die
Gesundheitspotentiale, die in einem aktiven und aktivierenden Sozialkontext ange-
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legt sind. Und genau das ist, im Unterschied zu einer engen medizinischen Perspek-
tive, ein konzeptuell wichtiger Bestandteil von Public Health. Aber auch aus der
individuellen Perspektive der Bewertung ist eine Testreaktion, die in das Gefuhl
eines unausweichlichen Erkrankungsschicksals miindet, kein erstrebenswerter Zu-
stand.

Ob die resignative Verarbeitung eines positiven BRCA-Tests jedoch als ein Verlust
an Lebensqualitat oder sogar auch in medizinischer Hinsicht als Schaden verstanden
werden kann, stellt sich sehr differenziert dar und hangt von einer ganzen Reihe an-
derer bewertungsrelevanter Faktoren ab. Eindeutig als Schaden qualifizierbar ist die
resignative Reaktion nur fur die Gruppe der falsch-positiv Getesteten. Sie resig-
nieren ganz ohne Grund und das auch noch in einem Umfang, der ihre Aufmerk-
samkeit gegentiber den bevolkerungsdurchschnittlichen Risiken der spontanen Ent-
stehung von Brustkrebs verringert. Flr die Gruppen der negativ und der falsch-
negativ Getesteten ist die resignative Reaktionsbildung ohnehin irrelevant, weil sie
diese wohl kaum entwickeln werden.

Die interessanteste Bewertungsproblematik wird daher von den positiv Getesteten
aufgeworfen. Denn ihre fatalistische Haltung bedeutet letztlich einen Verzicht auf
medizinische Prévention und eine Abwendung von MaRnahmen der Friiherkennung.
Ob dies allerdings als entgangener Nutzen oder gar als Schaden in die Bewertungs-
bilanz des Tests und seiner Implikationen eingeht, hédngt von der Einschatzung ab,
die hinsichtlich des medizinischen Nutzens und der Nebeneffekte der medizinischen
Préaventionspfade, Friiherkennungsprogramme und Therapieangebote vorgenommen
wird. Ahnlich wie im Reaktionspfad ,,Fritherkennung® (Modul 2.1) ist allerdings
auch hinsichtlich der resignativen Abwendung von medizinischen Malinahmen
(Modul 2.3) festzustellen, dass ein betréchtlicher Teil der positiv Getesteten allein
schon dadurch einen Nutzen hat, dass sie einer tberfliissigen medizinischen Inter-
vention entgehen, weil sie aufgrund der unvollstandigen Penetranz die Erkrankung
nicht entwickeln wirden. Dieser durch die fatalistische Reaktionsbildung verhinder-
te Schaden entsteht unabhéangig von dem Nutzen, den die medizinische Prévention
tatsachlich hat. Ebenfalls bezogen auf die Reaktionspfade der medizinischen Pré-
vention tritt ein wirklicher Schaden durch resignative Abwendung von medizini-
schen Leistungsangeboten nur dann ein, wenn erstens die Betroffenen zu jener
Gruppe der positiv Getesteten gehoren, die die Krankheit tatsachlich entwickeln
wirden, und zweitens, wenn die angebotenen Préventionspfade tatsachlich eine po-
sitive Nutzenbilanz aufweisen.

Die Kalkulation sémtlicher Alternativen ist also von zahlreichen Wissensdefiziten
quantitativer und qualitativer Art gepragt. Weder gibt es genauere Erkenntnisse tber
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das vielschichtige Wirkungsspektrum der verschiedenen Reaktionsmuster, Préaven-
tionspfade und Leistungskaskaden, noch sind die zahlenmél3igen Proportionen be-
kannt, in denen das Gesamtszenario des Tests und seiner Implikationen strukturiert
ist. Eine mathematisch exakte Abbildung der Verhéltnisse ist daher ein eher illusio-
nares Unterfangen. Denn nahezu alles miisste mit Schatzwerten ausgefillt werden.
Insofern stellt sich auch hier die Frage, ob eine hoch aggregierte Bewertung der ein-
zelnen Reaktionspfade (Module) am Ende nicht vielleicht sogar ehrlicher ist, als die
Vortauschung einer Exaktheit, die letztlich auf den tonernen Beinen des relativ
willkirlich gewahlten Inputs zahlreicher Detailannahmen basiert.

4.4 Psychische und soziale Implikationen (Modul 3)

4.4.1  Psychische Folgen des BRCA-Tests (Modul 3.1)

Psychische Risiken praventiver Brustkrebstests liegen vor allem im Bereich der
Ausldsung, bzw. Verstarkung von Angstsymptomatiken, Depressionen und Schlaf-
storungen. Anhaltende Belastungen dieser Art &ul3erten sich in ersten Untersuchun-
gen selbst bei 50 Prozent jener Frauen, die ein negatives Testergebnis (noncarriers)
aufwiesen (Lerman/Croyle 1994: 616; Lerman et al. 1994: 848). Spatere Untersu-
chungen fanden weniger ausgepragte psychische Konsequenzen (Di Prospero et al.
2001). Die Autorinnen der betreffenden Studie weisen jedoch darauf hin, dass ihre
Untersuchung sich im Vergleich zu der von Lerman und Kolleglnnen auf eine klei-
ne Gruppe bezieht und es sich zudem um Patientinnen handelt, die sich im mittleren
Alter befanden, mindestens ein Kind hatten und somit jenseits des Alters waren, wo
sie sich mit Fragen der Fortpflanzung auseinandersetzen muf3ten. Die meisten von
ihnen verfligten desweiteren (ber ein stabiles soziales Unterstltzungssystem. Dar-
uber hinaus wurde die Untersuchung in Kanada durchgeftihrt. Anders als in den
USA existiert dort nicht die Gefahr, aufgrund des Testergebnisses den Arbeitsplatz
oder die Versicherung zu verlieren.

Damit sind bereits eine Reihe von Faktoren benannt, die die psychischen Folgen
eines Testergebnisses mit beeinflussen kdnnen. Hinzu kommen Beeintrachtigungen
des Kdrperselbstbildes, die speziell in Verbindung mit prophylaktischer Mastekto-
mie auftreten kdnnen (Schrag et al. 1997: 1465). Andere Studien weisen jedoch
auch darauf hin, dass die psychische Morbiditat nach der Entscheidung fir den Test
und flr eine prophylaktische Mastektomie abnehmen kann (Hatcher et al. 2001).
Die psychischen Folgen des Tests und der sich daran anschliel}enden Konsequenzen
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héngen offensichtlich in hohem Malie von externen Faktoren wie der Unterstiitzung
durch die Familie oder soziale Gruppe ab, und kdnnen vermutlich durch eine pro-
fessionelle psychologische Betreuung auch positiv beeinfluRt werden.

Im ungunstigen Fall erscheint jedoch das Testergebnis, das ein mehr oder weniger
gesichertes statistisches Risiko benennt, wie eine Hypothek, die auf dem Leben der
Gesunden lastet. Henn spricht in diesem Zusammenhang von einem iatrogen (also
durch medizinisches Handeln) induzierten Verlust von Hoffnung und Lebensquali-
tat (Henn 1998: 283). In welcher Weise und wie weitgehend die Lebensqualitét
nach einem (positiven oder negativen) Test und der dadurch ggf. initiierten prophy-
laktischen Interventionen verbessert oder verschlechter wird, wurde seit ca. 1994 in
mehreren kleineren Studien untersucht, ohne dal3 sich daraus schon ein schliissiges
Bild ergébe. Auch kdnnen die Untersuchungsergebnisse kaum verallgemeinert wer-
den, da die meisten Untersuchungen auf Patienten basieren, die seit langerer Zeit an
klinischen Studien teilgenommen hatten und seit geraumer Zeit mit dem Wissen um
ihr erhohtes Risiko lebten. Bei weniger gut vorinformierten Individuen kdnnte ein
genetischer Test andere psychische Konsequenzen haben. In den meisten Studien
wurden dariiber hinaus Unterschiede in den Reaktionen von Frauen und Ménnern
nicht beriicksichtigt (Ubersicht bei Brédart et al. 1998).

4.4.2  Soziale Implikationen des BRCA-Tests (Modul 3.2)

Die sozialen Konsequenzen von BRCA-Tests konnen sich in unterschiedlichen Be-
reichen realisieren. Beispielsweise konnen durch das BewuRtsein der gesundheitli-
chen ,,Riskiertheit”, aber auch als Folge der Unterwerfung unter ein Regime engma-
schiger Friherkennungsprogramme, verhaltenspraventiver Malinahmen und pro-
phylaktischer Interventionen Restriktionen im Lebensstil und in der Lebensplanung
auftreten. Mit Fortschritten der préaventiven Diagnostik wachsen moglicherweise
auch die Erwartungen an das Individuum, préaventive MaRnahmen zu ergreifen, was
ebenfalls Einschrankungen in der Freiheit der eigenen Lebensgestaltung nach sich
ziehen konnte.

In diesen Kontext gehdren auch negative Einfliisse auf die Gestaltung von Sozialbe-
ziehungen. Zum einen durch Selbstbeschneidung im reproduktiven Bereich (Ver-
zicht auf Kinder), zum anderen im Hinblick auf die Entstehung von Spannungsver-
héltnissen zwischen Familienmitgliedern. Letztere konnte durch eine Verletzung des
Rechts auf Nicht-Wissen entstehen. Denn in Zukunft muld vielleicht jede und jeder
damit rechnen, dal} nahe Verwandte ihnen mitteilen, dal sie sich einem genetischen
Krebstest unterzogen haben und auch fir andere Familienmitglieder ein deutlich
erhohtes Risiko bestehe.
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Ein Bruch der Vertrauensbeziehung zwischen Arzten und Patienten ist moglicher-
weise dann vorprogrammiert, wenn ein Arzt, der bei einem eng verwandten Famili-
enmitglied eine genetische Veranlagung fur eine Krebserkrankung festgestellt hat,
der Auffassung ist, es nicht verantworten zu kénnen, die anderen Familienmitglie-
der Uber ihr moglicherweise erhéhtes Erkrankungsrisiko im Unklaren zu lassen.

Ein weiteres soziales Risiko besteht in der Stigmatisierung von Familien (vgl.
Juengst 1995: 31) von denen bekannt wird, dal? sie eine erbliche Krankheitsdisposi-
tion tragen.

Hinzu kommen Risiken der Diskriminierung durch private Kranken- oder Lebens-
versicherungen und Arbeitgeber (Juengst 1995: 28; Nayfield 1996; Hill et al. 1997:
1336).

Weiterhin zeichnet sich das Entstehen einer ,,seitenverkehrten Verantwortungs-
ethik’ ab: Haben bislang Solidaritat mit und Nichtdiskriminierung von Kran-
ken/Patienten einen hohen Stellenwert gehabt, so geht es jetzt um eine Verschie-
bung von Verantwortungslasten auf genetisch Belastete in Verwandschafts-, Ar-
beits- oder Versicherungsverhéltnissen. Eine solche Verantwortung kann sozialen
Druck sowohl hinsichtlich der Vornahme von Genanalysen, als auch hinsichtlich
der Offenbarung gewonnener genetischer Daten entfalten (Damm 1999, 448).

Préadiktive genetische Informationen kénnten in Zukunft auch zivilrechtliche Rele-
vanz gewinnen: Beispielsweise kénnten Scheidungsbegehren eingereicht werden,
weil Informationen Uber zukinftige Krankheitsrisiken bei der EheschlieBung zwar
bekannt waren aber verschwiegen wurden.

Nicht zuletzt kann sich eine Art von Sozialpflicht zur Offenbarung genetischer Da-
ten oder auch zur Teilnahme an Bevolkerungsstudien etablieren, wenn dies nach
Malgabe wissenschaftlicher Expertise erforderlich ist, um neue genetische Pradis-
positionen ausfindig zu machen, die nur durch Massenuntersuchungen identifiziert
werden kdnnen.

Daran wird erkennbar, dass ein BRCA-Test nicht automatisch Nutzen stiftet, son-
dern fir das betroffene Individuum Uber sein erhéhtes Krankheitsrisiko hinaus auch
erheblichen Schaden anrichten kann. Die sozialen Risiken sind in hohem Mal3e kon-
textabhangig, also zum einen durch die Verfugbarkeit wirksamer praventiver oder
kurativer MaRnahmen, zum anderen aber durch die gesellschaftlichen und rechtli-
chen Rahmenbedingungen geprégt. Vor allem diese Rahmenbedingungen des Ein-
satzes von BRCA-Tests sind es, die tber seine medizinische Indiziertheit hinaus
seine ethische und soziale Vertretbarkeit beeinflussen und ausmachen.
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4.5 Gesundheitstkonomische Implikationen (Modul 4)

Die Basis jedes gesundheitsdkonomischen Kalkiils zur Bewertung medizinischer
Techniken ist die Bilanz des medizinischen Nutzens. Dies umfasst sowohl die er-
warteten Wirkungen als auch die unerwarteten und vor allem die unerwiinschten
Nebenwirkungen. Uber die unmittelbar medizinischen Effekte hinaus sind fortge-
schrittene Kalkile auch an der Erfassung und Bewertung nicht-medizinischer Effek-
te, insbesondere der psychischen und sozialen Implikationen des medizinischen
Technikeinsatzes interessiert. Diese letztlich externen Effekte medizinischen Han-
delns haben natlrlich indirekt wiederum medizinische Relevanz, was vor allem in
Kalkdilen, die aus einer Public Health Perspektive heraus entwickelt werden, von
herausragender Bedeutung sein dirfte. Allerdings sind die nur individuell und nicht
im Gesundheitssystem selbst anfallenden Kosten- und Nutzendimensionen medizi-
nischer Leistungskaskaden fur Public Health Kalkdile nicht von der herausragenden
Bedeutung, die ihnen aus der Perspektive der Patienten zugeschrieben werden muss.

Die 6konomische Bewertung genetischer Screenings wirft im Vergleich zur Bewer-
tung von medizinischen Techniken, deren Wirkung zeitnah und unmittelbar zum
Tragen kommt, eine Reihe von zusétzlichen Problemen auf, die an verschiedenen
Stellen dieses Kapitels bereits thematisiert wurden. Diese Probleme beginnen be-
reits bei der Bewertung der realisierten bzw. erwiinschten Uptake-Rate, sie setzen
sich fort bei der Ermittlung der Test- und Beratungskosten, der Beurteilung der
Test-Charakteristiken, der differentiellen Feststellung der von den jeweiligen Reak-
tionspfaden und Leistungskaskaden abhéngigen Nutzen-/Schadens-Bilanzen medi-
zinischer, psychischer, sozialer Art, und schlieRlich der Ermittlung quantitativer Re-
lationen zwischen den gegebenen Verhaltensalternativen und Wirkungsmustern.
Dies ist in aller Regel eine Rechnung mit sehr vielen Unbekannten.

Die Komplexitat und die Unsicherheiten der Kalkulation zeigen sich bereits bei der
Erfassung der gesellschaftlichen Test- und Beratungskosten, also bei einem Kosten-
faktor, der bei 6konomischen Untersuchungen von Screenings meist im Vorder-
grund steht. Lawrence et al. (2001) versuchten, die Kosten flr die einzelnen Posten
einer BRCA-Untersuchung in Rahmen eines Gruppenscreenings zu erfassen. Sie
dokumentierten die Zeit, die fir Telephongesprache, die Vorbereitung der Beratung,
die Beratung selber, die Dokumentation der Beratung und die Ubermittlung der Re-
sultate bendtigt wurde. Pro Fall, in dem eine Mutation gefunden wurde, wurden von
den Beratern 4,2 Stunden aufgewendet. Dariiber hinaus wurden die Studienteilneh-
mer aufgefordert, ihre Fahrtzeiten und die im Zusammenhang mit dem Test und der
Beratung benétigte Unterstiitzung durch Familienmitglieder oder andere Personen
zu notieren.
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Wahrend die Beratung allein 213 USD kostete, beliefen sich die Kosten fiir Bera-
tung, Test und Kommunikation des Ergebnisses auf insgesamt 2057 USD. Pro ge-
fundene Mutation wurden in der untersuchten Risikopopulation 8034 USD aufge-
wandt, wobei die Beratungskosten lediglich 16% der Summe ausmachten. Der
grolite Unsicherheitsfaktor in der Gesamtkalkulation lag jedoch darin, daf? die Kos-
ten des Screenings in hohem MaRe von der Pravalenz der Mutation in der unter-
suchten Population, und damit von der Einordnung der Frauen in diese Risikogrup-
pe abhingen, fir die der Test angeboten werden sollte.

Man sollte sich allerdings nicht dartiber hinwegtéuschen, dass solche mathemati-
schen Kalkile die Grundprobleme der Kalkulisierung der Gesamtkosten nicht I6sen,
sondern dass sie eher dazu beitragen, die Probleme nicht wahrnehmbar zu machen.
Gerade in der prospektiven Technikbewertung miissen zahlreiche Liicken der Kos-
tenerfassung und Nutzenbeurteilung durch mehr oder weniger gut begriindbare
Schétzungen tberbrickt werden. Wie Ahrens (2002: 140) unter Verweis auf
Drummond berichtet, gibt es in zahlreichen wichtigen methodischen Fragen der
okonomischen Evaluation noch immer Dissens. So bestehe nur eine geringe Uber-
einstimmung hinsichtlich:

e der Beriicksichtigung indirekter Kosten und Konsequenzen,

e der Beriicksichtigung der Kosten medizinischer Versorgung in den zusatzlich
gewonnenen Lebensjahren,

e der Hohe der Diskontrate,
e der Methode zur Erfassung des Gesundheitszustandes,

e der Beriicksichtigung von Fairnessfragen innerhalb der 6konomischen Eva-
luation, und

e der Beriicksichtigung intersektoraler Konsequenzen.

Diese Auflistung offener bzw. strittiger Bewertungsfragen lief3e sich mit Sicherheit
noch erheblich erweitern. Da das Ergebnis der 6konomischen Evaluation in hohem
Male durch die methodischen Vorgaben und Schatzungen mitbestimmt wird, er-
scheint uns eine fein differenziert Analyse nicht unbedingt eine hohere Aussagequa-
litdt zu versprechen als eine reflektierte gesundheitsokonomische Bilanzierung der
von uns vorgestellten Module. Im Klartext beinhaltet dies eine Kostenerfassung und
Nutzen-Bilanzierung, die sehr eng an die dargestellten Module ankntpft. Dazu ge-
hort die Bewertung:

e der quantitativen Auslegung des Screenings, der realisierten bzw. intendier-

ten Nutzungsmerkmale (wie z.B. Uptake-Rate) des Programms und vor al-
lem der wichtigsten Leistungscharakteristiken des Tests,

e der im engeren Sinne medizinisch relevanten Reaktionspfade auf positive
Testergebnisse, was die Analyse der Kosten- und Nutzendimensionen unter-
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schiedlicher Handlungsoptionen und medizinischer Leistungskaskaden ein-
schlief3t,

e der psychischen und sozialen Implikationen des Screenings, wobei nicht nur
die unmittelbar testbezogenen Folgen (Angste, Korperselbstbild, Partner-
probleme, Reproduktionsverhalten, Stigmatisierung, Diskriminierung etc.),
zu berticksichtigen sind, sondern vor allem auch die in den Reaktionspfaden
und medizinischen Leistungskaskaden (langfristige engmaschige Friher-
kennung, medizinische Praventionsstrategien) angelegten Effekte.

Wahrend die Erfassung der direkten Kosten des Screenings einschlieRlich der daran
anknupfenden Leistungskaskaden der Friherkennung, Préavention und Therapie bei
allen Schwierigkeiten, die in der Kenntnis (iber das medizinische Leistungsgesche-
hen, in der Methode und in der Datenlage angesiedelt sind, mit einigen Abstrichen
an Genauigkeit noch zu leisten ist, liegen die eigentlichen Schwierigkeiten in der
Bilanzierung der zahlreichen und teils widersprtichlichen Implikationen des BRCA-
Screenings. Das gilt sowohl fiir die medizinischen wie flr die nicht-medizinischen
Effekte. Nutzen- und Schadensdimensionen liegen hier oft eng beieinander und
sperren sich vor allem gegen eine sinnvolle quantifizierende Erfassung, die, bei-
spielsweise nach dem Muster von QALY -Kalkilen, Unterschiedliches auf einem
Nenner vereinen will. Wie bewertet man beispielsweise die psychische Entlas-
tungswirkung eines negativen Testergebnisses? Wie den Verlust an Lebensqualitat,
der durch ein erschttertes Korperselbstbild und die Verunsicherung in der Partner-
beziehung nach einer prophylaktischen Mastektomie eintreten kann? Wie bilanziert
man die Verstimmelung, die einem betréchtlichen Teil der prophylaktisch mastek-
tomierten Frauen vollig umsonst zugemutet wurde, weil sie die Krankheit nicht
entwickeln wirden? Wie groB ist die Anzahl der Patientinnen, die operiert werden
muf3, um einen Krebsfall bzw. eines Todesfall durch Brustkrebs zu vermeiden? An-
gesichts der zahlreichen Nutzen- und Schadenseffekte, die hier in sehr unterschied-
lichen Konstellationen auftreten konnen und die dann auch noch nach Schweregrad
gewichtet und in Abhangigkeit von ihrer Zeitdauer gegeneinander aufgerechnet
werden massten, scheint hier ein 6konomisches Kalkil auf Basis von Lebensquali-
tatsfaktoren nur sehr bedingt realisierbar. Dazu fehlt nicht zuletzt auch die Datenba-
sis.

Fur die prospektive gesundheitsokonomische Bewertung eines BRCA-Screenings
kann es daher aus rein pragmatischen Griinden notwendig werden, sich zunéchst auf
ein klar formuliertes und methodisch einlGsbares Zielsystem zu beziehen. Tatsach-
lich kann man in der Diskussion um BRCA-Tests und Screenings sehr unterschied-
liche Begrindungsmuster und Nutzenkategorien finden. So wird der eigentliche
Nutzen des Tests mit Blick auf den unsicheren Gesundheitsertrag der Friiherken-
nung und Préavention bisweilen allein in der Entlastungswirkung negativer Test-
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Ergebnisse gesehen. Teils konzediert man fiir die prophylaktische Mastektomie so-
gar einen psychologischen Nutzen (vgl. Hatcher/Fallowfield/A’Hern 2001). All dies
klingt eher wie eine Verlegenheitslésung fur ein noch weitgehend ungeklértes Nut-
zenkonzept.

Wenn es eine Zielsetzung von BRCA-Screenings gibt, die in der 6ffentlichen Dis-
kussion nicht umstritten ist, dann ist es die Zielsetzung, zusétzliche Lebensjahre zu
retten. Genau dies lief3e sich auf gesundheitsékonomischer Ebene in eine Public
Health Perspektive integrieren, der es daran gelegen ist, unter den Bedingungen
knapper Mittel Entscheidungskriterien fur eine angemessene Ressourcenallokation
zu gewinnen. In diesem Sinne wirde sich die Analyse der gesundheitskonomi-
schen Effizienz in der Frage bundeln, wie der finanzielle Aufwand, der getrieben
werden muss, um mittels BRCA-Screening und in Form der daran anschlieRenden
Leistungskaskaden ein zusatzliches Lebensjahres zu gewinnen, im Vergleich zu al-
ternativen Optionen des medizinischen Ressourceneinsatzes zu bewerten ist. Auf
dieser Grundlage lief3e sich zundchst einmal ein einfacher (bzw. vereinfachter) Ver-
gleichsmalistab bilden. Dies setzt allerdings voraus, dass wenigstens die ,,harten*
Effekte unter den potentiellen Nutzen- bzw. Schadensdimensionen des BRCA-
Screenings bekannt oder durch Metaanalyse ermittelbar sind.

Leider ist aber auch der lebensverldngernde Effekt des BRCA-Screenings nach wie
vor wissenschaftlich nicht eindeutig belegt. Der ,,Friiherkennungspfad* wirft &hnli-
che, wenn nicht noch groRere Probleme eines Nachweises lebensverlangernder Ef-
fekte auf, wie dies bereits in der Kontroverse um das Mammographie-Screening
zum Ausdruck kam. Die langfristige Strahlenexposition, der jungere Mutationstra-
gerinnen durch eine engmaschige Friiherkennung ausgesetzt wéren, konnte im
»long-run® sogar kontraproduktive Effekte haben. Der Praventionspfad ,,Prophylak-
tische Mastektomie* muss ungeachtet neuerer Studien, die einen lebensverlangern-
den Effekt dieser Malinahme nachzuweisen glauben, bis zur endgiiltigen Bestati-
gung dieser Ergebnisse durch prospektive Langzeitstudien als offene Frage betrach-
tet werden. Und so lange dies der Fall ist, wiegt der Schaden, der durch den
uberflissigen Eingriff bei jener Gruppe von Mutationstrdgerinnen vorgenommen
wird, die die Krankheit nicht entwickeln wirden, besonders schwer. Gleiches gilt
natlrlich auf fir die Nebenwirkungen, die der Préaventionspfad ,,prophylaktische
Chemopravention mit Tamoxifen* mit sich bringt. Durch die von der FDA ausge-
sprochene Warnung, Tamoxifen zur Pravention bei BRCA-Mutationstragerinnen
einzusetzen, kann dieser Pfad allerdings insgesamt als kontraindiziert eingestuft
werden.
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Mit anderen Worten: Auch eine gesundheitsokonomische Bewertung des BRCA-
Screenings, die sich aus pragmatischen Grinden auf die Ermittlung der Kosten pro
gewonnenem Lebensjahr beschranken wiirde, konnte zu keinem wissenschaftlich
haltbaren Ergebnis kommen. Insofern wiirde man wieder auf ,,weiche Kriterien,
insbesondere die Ermittlung der Lebensqualitat verwiesen, was allerdings ange-
sichts der gegenwartigen Erkenntnislage nur auf Basis von Einschatzungen moglich
waére und zudem erhebliche Probleme und Willkiirméglichkeiten in der Quantifizie-
rung aufwirft.

Die beschriebenen Schwierigkeiten sind allerdings nicht prinzipieller Natur. Denn
die Anwendung eines pragmatisch verschlankten Konzepts kdnnte im Falle von ge-
netischen Screenings, die einen eindeutiger erfassbaren und wissenschaftlich nach-
gewiesenen Nutzen haben, wie das bei der FAP (familidren adenomatdsen Polypo-
se) der Fall ist, deutlich zur Vereinfachung prospektiver gesundheitsokonomischer
Analysen beitragen.

4.6 Fernwirkungen und Rickkoppelungseffekte (Modul 5)

Zahlreiche Effekte genetischer Tests und Screenings treten nicht unmittelbar auf.
Dies gilt zum einen in zeitlicher Hinsicht. Selbst auf der Ebene medizinischer Im-
plikationen realisiert sich der Nutzen eines pradiktiven genetischen Tests, falls es
ihn im jeweiligen Fall tatséchlich gibt, erst nach Jahren oder, speziell bei sogenann-
ten ,late onset” Erkrankungen, teils sogar erst nach Jahrzehnten. Diese zeitlich ver-
zogerten Effekte gibt es natlrlich auch mit Blick auf externe Faktoren. Bezogen auf
das medizinische System selbst kann ein Effekt der Etablierung genetischer Scree-
nings eine sukzessive Veranderung des ,,medizinischen Blicks* bewirken, das heilit,
eine Veranderung in der professionellen Wahrnehmung von Krankheitsursachen,
Krankheitsbildern und Behandlungsstrategien. Gemeint ist damit, dass die Einfuih-
rung und Verbreitung der genetischen Diagnostik insgesamt dazu beitragt, einer
Genetisierung der Medizin den Weg zu bereiten.

Betroffen ist davon nicht nur das professionelle Wahrnehmungsmuster einer medi-
zinischen Subdisziplin (wie z.B. der Medizinischen Genetik, der Humangenetik),
sondern, durch die schrittweise Veradnderung des wissenschaftlich medizinischen
Deutungsmusters von Krankheit, durch eine Revision des Krankheitsverstandnisses,
die Ausdifferenzierung bzw. Neudefinition zahlreicher Krankheiten und, eng damit
verbunden, die Veranderung der Krankeitsklassifikation (vgl. dazu: Opitz 1997,
Bell 1998; Levitt 1999: 159), die Medizin als Ganzes. Ein schrittweiser Wandel der
medizinischen Deutungsmuster wirkt auf die medizinische Praxis zuriick - und auf
die Erfolgskriterien, die beispielsweise an medizinische Diagnostik gestellt werden,
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aber auch auf die Zielsetzungen des medizinischen Mitteleinsatzes, und auf das
Selbstverstandnis, das eine Medizin finden muss, die ihre Aktivitdt zunehmend von
der Therapie manifester Erkrankungen auf die Beobachtung und Prévention von
Risiken verlagert. Dies gilt insbesondere fiir riskante Leistungsangebote gegentiber
Individuen, die einzig und allein dadurch zum Patienten werden, weil sie eine er-
hohte statistische Wahrscheinlichkeit besitzen, eine bestimmte Krankheit zu entwi-
ckeln.

Gesunde zu behandeln, sie durch massive medizinische Interventionen gegebenen-
falls zu Langzeitpatienten zu machen, wirft nicht nur Fragen hinsichtlich des
Selbstverstédndnisses einer genetisierten Medizin auf, sondern fordert auch eine Rei-
he ethischer und rechtlicher Normbildungsprozesse, die im Spannungsfeld zwischen
professioneller Verantwortung und Patientenautonomie angesiedelt sind. Angesichts
des potentiellen Schadens, der fur Mutationstrager im Gefolge medizinischer Pra-
vention eintreten kann, ist nicht nur die arztliche Ethik bertihrt, sondern die Kompe-
tenz der Medizin zur professionellen Selbststeuerung. Denn letztere ist konzeptuell
eng daran geknupft, dass der Arzt als Anwalt des individuellen Patienten agiert und
insofern darum bemiht ist, Schaden von ihm abzuwenden. Den Patienten, oder gar
den Gesunden, mit riskanten medizinischen Entscheidungssituationen zu konfron-
tieren ist damit sicherlich nicht abgedeckt. Pradiktive genetische Tests fuhren genau
diese Situation aber eventuell herbei.

So zeigt sich nach Lerman et al. (1994: 848) eine betréchtliche Anzahl von Frauen
mit positivem BRCA-Test zu weitreichenden Eingriffen wie der prophylaktischen
Mastektomie bereit. Das heil3t, sie tragen bereits als Gesunde das ”normale” Risiko
einer Operation. Die ethische Brisanz préventiver Interventionen wie der prophylak-
tischen Mastektomie oder der Chemopravention mit Tamoxifen liegt nicht nur in
ihrer vollig ungesicherten Nutzen-/Schadens-Bilanz, sondern vor allem auch darin,
dass ein betrachtlicher Teil der positiv Getesteten die Krankheit erst in einem fort-
geschrittenen Lebensalter und vielleicht sogar die Hélfte der Betroffenen wahrend
ihrer gesamten Lebenszeit Giberhaupt nicht entwickeln wirden (unvollstandige Pe-
netranz). Im letzteren Fall steht den Nachteilen, die mit den diagnostischen, praven-
tiven und prophylaktisch-interventiven MalRnahmen verbunden sind, keinerlei Nut-
zen gegeniber.

Hier deutet sich ein medizinethischer Paradigmenwechsel an. Die arztliche Verant-
wortung scheint sich aus der direkten Arzt-Patient-Beziehung zu entfernen und sich
tendenziell in interpersonalen oder gar intergenerativen statistischen Kalklen zu
verflliichtigen (vgl. Feuerstein 1999: 109ff.; Feuerstein/Kuhlmannn 1999:9ff.; Dor-
ner 2001: 300ff. und 325ff.; sowie Damm 2002: 382). Die Forderung nach Patien-
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tenautonomie oder Kundensouveranitat gerat dabei zunehmend in die Rolle, die
Verantwortung fur medizinisches Handeln auf die Seite der Nachfrage, ohne dass
hierfur die Voraussetzungen im Sinne eines wirksamen Verbraucherschutzes erfullt
waren.

Sicher hat das Prinzip der informierten Zustimmung auf der einen Seite zu einer
Starkung der Selbstbestimmung des Patienten gefuhrt, aber auf der anderen Seite
auch dazu, Arzte von der Verantwortung im moralischen und rechtlichen Sinne zu
entlasten. Dérner hélt dies — nicht nur im Kontext pradiktiver Gentests — fir eine
aulerst problematische Entwicklung. Denn wenn in der Arzt-Patient-Beziehung der
Patient einen Zuwachs an Selbstverantwortung erfahren soll — und dies bleibt fiir
ihn die erstrebenswerte Norm — dann muss dies auch auf der Seite des Arztes erfol-
gen. ,,Damit die Grundhaltung der Arzt-Patient-Beziehung wieder ins Lot kommt,
bedarf es einer zusatzlichen kompensatorischen Selbstbelastung mit VVerantwortung
von Seiten des Arztes” (Dorner 1999: 243).

Ohne diese individualethische Bindung des Arztes und ohne die professionelle Ver-
antwortung des medizinischen Systems im Sinne der Herausbildung patientenorien-
tierter Behandlungsnormen wird im schlechtesten Fall einer Medikalisierung der
Weg bereitet, durch die immer mehr Gesunde zu Dauerpatienten werden. Das medi-
zinische System wiirde sich, was sich in manchen Subdisziplinen wie beispielsweise
der Plastischen Chirurgie oder der Reproduktionsmedizin bereits abzuzeichnen be-
ginnt, in einen flachendeckenden Supermarkt fir gesundheitsbezogene Warenange-
bote und Dienstleistungen verwandeln, ohne dass die individuellen Risiken dieser
Entwicklung hinreichend Beachtung finden. Hierdurch sind nicht nur Riickkoppe-
lungseffekte fir die institutionelle Verfasstheit des medizinischen System, seine
professionelle Selbststeuerungskompetenz und seine gesellschaftliche Einbettung zu
erwarten, sondern auch Normbildungsprozesse, die medizinisches Handeln dann im
Sinne eines wirksamen Verbraucherschutzes externer Regulierung unterwerfen.

Eine der zentralen Fragen im Rahmen eines Bewertungskonzeptes, das Fernwirkun-
gen und Rickkoppelungseffekte nicht génzlich aus der Betrachtung ausschlief3t,
richtet sich nach der Integrationsfahigkeit dieser Effekte in die Perspektiven, aus der
heraus die Bewertung vorgenommen wird. Hier kdnnte beispielsweise aus Public
Health Perspektive die Frage aufgeworfen werden, inwieweit die Genetisierung des
Krankheitsverstandnisses, verbunden mit einer wachsenden Vernaturwissenschaftli-
chung der praventiven und therapeutischen Interventionen, noch mit Konzepten der
Gesundheitsférderung und einer nicht-medizinischen Verhaltnis- bzw. Verhal-
tensprévention zu harmonisieren ist. In dem von uns betrachteten BRCA-Screening
dirften hier allerdings die Hoffnungen nicht allzu grof? sein.
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Ahnliche Fragestellungen ergeben sich auch hinsichtlich gesundheitsékonomischer
Fernwirkungen und Rickkoppelungseffekte. Die Medikalisierung genetischer Risi-
ken ergibt in den meisten und vor allem in den quantitativ wichtigsten Anwen-
dungsfeldern eher die Vision eines grofien Marktes als die Aussicht auf gesund-
heitsokonomische Effizienz. Speziell gilt das mit Blick auf eine breite Anwendung
pradiktiv probabilistischer Tests und auf eine medizinische Prévention, die der
Kompensation genetischer Risiken im weiten Feld der multifaktoriell bedingten Er-
krankungen gilt. Hier ware aus einer Public Health Perspektive der relative Ge-
sundheitsertrag und vor allem die Frage zu klaren, inwieweit hier nicht lifestylebe-
dingte Risikofaktoren medikamentds kompensiert werden. Und aus der Patienten-
perspektive wére zu klaren, inwieweit dies die individuell anfallenden Kosten der
Gesundheitsversorgung erhéht, sei es als Erhéhung der Versicherungsbeitrdge oder
als direkte Kostenverlagerung praventiver Malinahmen auf den ,,Patienten®. All dies
sind jedoch Bewertungsfragen, die letztlich nur empirisch zu kléaren sind.

4.7 Zusammenfassende Bewertung

Die zusammenfassende Gesamtbewertung eines genetischen Tests oder Screenings
setzt zunachst einmal die differenzierte Einzelbewertung der fiinf verschiedenen
Hauptmodule nach den jeweils relevanten Eigenschaften und Leistungsdimensionen
voraus. Diese aggregierte Bewertung der Hauptmodule setzt ihrerseits eine Analyse
und Bewertung der jeweiligen Sub-Module voraus, sowie ihre nach quantitativer
und/oder qualitativer Bedeutung gewichteten Zusammenfugung. Die Bewertung der
einzelnen Module bzw. Submodule erfolgt dabei:

e erstens in Abhdngigkeit von der jeweils eingenommenen Perspektive (z.B.
des Patienten bzw. von Public Health), und

e zweitens in Relation zu dem Leistungsspektrum vergleichbarer Techniken
oder Verfahren.

Die Abhéngigkeit von der gewéhlten Perspektive kommt dabei in doppelter Weise
zum tragen: einmal unter dem Aspekt, was beispielsweise aus Patientensicht bzw.
aus Public-Health Sicht tiberhaupt relevant genug ist, um in die Bewertung des Mo-
duls einbezogen zu werden (Inklusion, Exklusion, Zeithorizont), und dann unter
dem Aspekt, wie groR die relative Bedeutung der verschiedenen Faktoren bzw.
Leistungscharakteristiken eines Moduls aus der jeweils eingenommenen Perspekti-
ve ist. Beide Dimensionen konnen nattirlich modelltheoretisch konstruiert werden.
Ihre n&here Bestimmung wird allerdings mittels empirischer Studien vorgenommen
werden massen. Dies gilt letztlich auch fiir den quantitativen Zuschnitt der Gewich-
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tungsfaktoren, die bei der Zusammenfiihrung der jeweiligen Submodule anzuwen-
den sind.

Die eigentliche Bewertung der bereits aufbereiteten Leistungsdimensionen der Mo-
dule erfolgt dann einem Verfahren, das an Vergleichsmalistdben orientiert ist, die
aus dem Spektrum der Leistungsféhigkeit anderer medizinischer Techniken und
Verfahren gewonnen werden. Die Einstufung der zu bewertenden Leistungsmerk-
male, der Qualitat, Effektivitat, Effizienz einer Technik ergibt sich aus der Frage,
welche Leistungsdimensionen innerhalb des Ensembles medizinischer Diagnostik,
Prévention und Intervention als (mehr oder weniger) gut oder als (mehr oder weni-
ger) schlecht klassifiziert werden kénnen. Allein schon aus Griinden der Transpa-
renz, aber auch in pragmatischer Perspektive, ist auch dieser Teil des Bewertungs-
verfahrens um Einfachheit bemdiiht. Grundlage dafiir ist eine Skala, die iber drei
positive und drei negative Abstufungen, sowie eine neutrale Position verfugt (siehe
obige Abbildung).

Punktwert Bedeutung

1 sehr positiv

positiv

eher positiv

neutral

eher negativ

negativ

~N|ojoa|b~|lwWIN

sehr negativ

Ahnlich einer League-Table (Rangliste), wie sie beispielsweise in QALY-Kon-
zepten zum Vergleich sehr unterschiedlicher Gesundheitsleistungen herangezogen
wird, kdnnen auch Listen Uber ganz spezifische Charakteristiken und Effekte ver-
gleichbarer Techniken herangezogen werden. Diese Listen erlauben dann bezogen
auf die jeweils zu bewertenden Faktoren des Moduls eine Einordnung der Qualitat
bzw. Leistungsfahigkeit. Konkret kann sich das beispielsweise auf die Sensitivitat
eines Tests, auf seinen pradiktiven Wert oder aber auf die Héhe der Kosten bezie-
hen, die pro gewonnenem Lebensjahr aufgewendet werden mussen. Das Spektrum
der mit anderen Verfahren in der Medizin erzielten Ergebnisse lasst ein Urteil dar-
uber zu, ob die zu bewertende Leistung im positiven oder negativen Bereich, also
bei den effektiven oder ineffektiven Techniken angesiedelt ist und in welchem
AusmaR dies zutrifft.

Abb.: Exemplarische Darstellung des zusammenfassenden Bewertungsschemas
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Bewertung Gewichtung Summe

Modul 1 4 15 % 0,60
Test- und Beratungssetting
Modul 2 6 40 % 2,40
Medizinische Implikationen
Modul 3 4 10 % 0,40
Psychische und soziale Implikationen
Modul 4 6 30 % 1,80
Okonomische Implikationen
Modul 5 4 5% 0,20
Fernwirkungen und Riickkoppelungen
Gesamtbewertung 5,40

Bewertung: 1 = sehr positiv, 2 = positiv, 3 = eher positiv,
4 =neutral, 5= eher negativ, 6 =negativ, 7 = sehr negativ

Um die aus den jeweils spezifischen Perspektiven heraus bewerteten Module zu ei-
ner Gesamtbewertung zusammen zu flihren, ist, wie schon bei der Zusammenschau

der Submodule, die Anwendung eines Gewichtungsfaktors notwendig.

Auch die Gewichtungsfaktoren kdnnen modelltheoretisch aus den jeweiligen Per-
spektiven heraus entwickelt werden. Sinnvoll ist jedoch auch hier eine anschliel3en-
de Korrektur, die auf empirischer Grundlage erfolgt, also auf der gezielten Befra-
gung von ,,Experten®, das hei3t von Betroffenen oder Akteuren der Gruppe oder

Formation beruht, die die Perspektive die Bewertung vorgibt.
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5 Schlussbetrachtung

Abschliel’end sei noch einmal betont, dass kein Konzept der Bewertung genetischer
Screenings beanspruchen kann, mit einem insgesamt rationalen Kalkil ausgestattet
zu sein. Denn nahezu sémtliche Schritte, die ein solch vielschichtiges und komple-
xes Unterfangen durchlaufen muss, enthalten rational nicht begriindete und teils
auch nicht begriindbare Entscheidungen, die oft sehr ergebnisbestimmend sind und
willkdrlich getroffen werden miissen. Was ein Bewertungskonzept in dieser Hin-
sicht jedoch leisten sollte, ist die Erzeugung von Transparenz auf drei Ebenen: ers-
tens Uber die Akteurs- oder System-Perspektive, die dem gewéhlten Kalkil zugrun-
de liegt, zweitens Uber die ergebnisrelevanten Entscheidungen, die auf der Ebene
von Wertungen und Grenzziehungen, Inklusionen und Exklusionen in das Kalkiil
Eingang finden, und drittens Uber die Bedeutung der zur SchlieBung von Datenli-
cken vorgenommenen Abschatzung von Sachverhalten und GréfRenordnungen, die
im Rahmen des methodischen Vorgehens notwendig geworden ist.

Der aktuelle Stand des Health Technology Assessment, dessen Elemente sich auch
in Studien und Konzepten zur Bewertung genetischer Screenings wiederfinden,
vermittelt in vieler Hinsicht ein relativ uneinheitliches Bild. Das gilt sowohl fir die
Strategien und Methoden der Ermittlung des medizinischen Nutzens (Efficacy vs.
Effectiveness bzw. Outcome), aber auch flr die Konzepte zur monetéren Erfassung
von Kostendimensionen (direkte, indirekte, intangible Kosten) und zur Abbildung
kostenbezogener Nutzenkomponenten (Einsparungseffekte, gewonnene Lebensjah-
re, gewonnene Lebensqualitét, eingesparte Krankheitstage, etc.) und ganz besonders
fir das Verfahren der Einbeziehung psychischer, sozialer, kultureller, ethischer und
rechtlicher Implikationen.

Nach wie vor scheint speziell in der gesundheitsdkonomischen Analyse die Ten-
denz zu integrierten Catch-all-Konzepten vorzuherrschen. Hierunter wére unter an-
derem auch ein QALY-Ansatz zu subsumieren, der die umfassende Kalkdlisierung
des Gesundheitsnutzens verspricht, dabei aber die Selektivitat und letztlich auch die
Perspektivenabhéngigkeit eher verbirgt als offenbart. Und es wiirden Ansétze dazu
gezéhlt werden missen, die aus einer gesellschaftlichen Perspektive heraus kalku-
lieren, und dies mit dem Anspruch auf die umfassendste Berticksichtigung aller
Kosten- und Nutzenkomponenten begriinden. Unsere Analyse versuchte deutlich zu
machen, dass dieser Anspruch nicht einldsbar ist. Denn die Kosten- und Nutzendi-
mensionen eines Screenings sind auf unterschiedlichen Akteursgruppen oder Sub-
systeme einer Gesellschaft sehr unterschiedlich verteilt. Ein und derselbe Faktor,



Feuerstein/Kollek: Screening-Rationalitaten Seite 80

der in einer bestimmten Perspektive als Kosten gesehen werden kann, wird aus ei-
ner anderen Perspektive als Nutzen bilanziert. Dieses Problem der widersprtchli-
chen Codierung von Kosten- und Nutzendimensionen kann durch die Aggregation
zu einem gesamtgesellschaftlichen Kalkil nicht gelést werden. Vielmehr sind hier
mehr oder weniger willkirlich getroffene Entscheidungen notwendig, um tUberhaupt
eine Zuordnung zu realisieren.

Unsere konzeptionellen Uberlegungen zielen deshalb darauf ab, Transparenz tiber
die in Screening-Kalkulen eingenommene Perspektive und, eng damit verkn(pft,
die Selektionsentscheidungen bei der Behandlung einzelner Leistungsmerkmale,
Kostenfaktoren und Nutzendimensionen herzustellen. Sie zielen ferner darauf ab,
dass das Relevanzsystem der Akteurgruppe oder des Systemkontextes, aus deren
Perspektive heraus die Bewertung vorgenommen wird, in Form von Gewichtungs-
faktoren in das Bewertungsverfahren Eingang findet. In einem modularen Bewer-
tungsverfahren, wie wir es ansatzweise skizziert haben l&sst sich dies auf zwei Ebe-
nen realisieren: einmal auf der Ebene der Module bzw. Submodule selbst und ab-
schlieRend dann in Form der gewichteten Zusammenfassung der Module.

Diese Gewichtungen lassen sich zwar theoretisch konstruieren, bediirfen aber der
Uberpriifung in Form einer empirische Analyse des Wert- und Relevanzsystems der
Akteurgruppe oder Systemformation, die die jeweilige Perspektive vorgibt. Im De-
tail wird dabei erkennbar, dass auch innerhalb der unterschiedlichen Perspektiven,
die im Bewertungsverfahren eingenommen werden kénnen, keine Homogenitét und
oft auch keine vollige Widerspruchsfreiheit herrscht. Dies gilt fir die Betroffenen-
perspektive ebenso wie fiir eine Public-Health-Perspektive oder die Perspektive der
Leistungsanbieter, der Krankenkassen, der Gesundheitspolitik. Diese Differenzen
sind aber weitaus geringer als die zwischen unterschiedlichen Perspektiven. VVor
allem zeigt sich dabei die Interessengebundenheit von Bewertungen. Diese offen zu
handhaben und nicht hinter einem Kalkdil zu verbergen, das zuvorderst als rationa-
les Konstrukt erscheint und gerade dadurch neutralistische Assoziationen weckt,
erscheint uns auch mit Blick auf gesundheitspolitische Entscheidungsprozesse ge-
boten. Denn bei allem Anschein, den der zunehmende Drang nach rationalen Ent-
scheidungsverfahren erweckt, sind es in der Mehrzahl noch immer soziale Aushand-
lungsprozesse, die das medizinische Leistungsangebot und die Diffusion medizini-
scher Techniken prégen. Da unterschiedliche Akteure von unterschiedlichen
Leistungsangeboten auf unterschiedliche Weise betroffen sind, kann eine perspekti-
venorientierte Evaluation genetischer Screenings zur Vergewisserung der bestehen-
den Differenzen beitragen und dadurch dem politischen und sozialen Aushand-
lungsprozess eine wichtige und realistische Informationsgrundlage bieten.
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