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ABSTRACT

Die sogenannte individualisierte Medizin ist ein aufkommendes Konzept in der klinischen
Forschung und Praxis. Wir haben eine sozio-empirische Interview-Studie mit Mitgliedern
einer fuhrenden deutschen Forschergruppe (KFO 179) hinsichtlich des Einsatzes
individualisierter Medizin beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom durchgefihrt. Ziel der
Befragung war es, ein Spektrum an professionellen Einschatzungen und personlichen
Meinungen beziglich der sozialen Aspekte und moralischen Konflikte zu ermitteln, die Arzte
und Forscher mit der Etablierung einer individualisierten Medizin in Form eines Rektumchips
im Klinischen Alltag verbinden. Bislang gibt es nur wenige Einblicke, wie Experten derartige
Probleme beurteilen. Die Interviews mit den Forschern und Arzten (n=19) basierten auf
einem themenzentrierten Interviewleitftaden. Anhand des Interviewmaterials wurde eine
qualitative Inhaltsanalyse durchgefiihrt, bei der das Computerprogramm Atlas.ti
unterstiitzend genutzt wurde. Die Prinzipienethik von Beauchamp und Childress diente bei
der Ergebnisanalyse als Orientierung und Grundlage fir die anschlieRende Diskussion des
Materials im Kontext der aktuellen medizinethischen Forschung. Als wesentliches Ergebnis
der Inhaltsanalyse stellten wir folgende sechs Punkte fest: (1) Unzufriedenheit mit den
Ergebnissen der jetzigen Standardtherapie, (2) unterschiedliche Forderungen und
Bewertungen beziiglich der Zuverlassigkeit eines Tests, von dessen Ergebnis zuklnftig
abhangig gemacht werden kénnte, ob Patienten mit lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom
eine neoadjuvante RT/CT erhalten oder nicht (Rektumchip), (3) unterschiedliche Strategien
bezliglich des Umgangs mit Unsicherheit und Wahrscheinlichkeiten hinsichtlich diagnostisch-
genetischer Tests und der damit zusammenhangenden Aufklarung, (4) die mdglichen
positiven und negativen Einflisse des Einsatzes eines Rektumchips auf die
Patientenautonomie und (5) das Arzt-Patienten-Verhéaltnis sowie (6) die von den Befragten
empfundene Bedeutung des Datenschutzes genetischer Informationen, die im Rahmen der
Forschung und Anwendung einer individualisierten Medizin vermehrt anfallen werden.
Insgesamt zeigte sich die Erhebung einer empirischen Untersuchung sehr nitzlich, um
Einschétzungen von Experten auf dem Gebiet der individualisierten Medizin hinsichtlich
moglicher damit verbundener moralischer Entscheidungskonflikte zu sammeln. Es kann
davon ausgegangen werden, dass die vorliegenden Studienergebnisse genutzt werden, um
sie mit denen von zukinftigen Studien zu vergleichen, die die von Patienten empfundenen
moralischen Konflikte einer individualisierten Medizin préasentieren. Dabei kénnte ein solcher
Vergleich der Interessen und Probleme, die die beteiligten Parteien mit dem Einsatz einer
individualisierten Medizin verbinden, dahingehend genutzt werden Missverstandnisse zu
benennen, im Idealfall abzubauen und Uberzogenen Erwartungshaltungen wirkungsvoll

entgegenzuwirken.
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1. EINLEITUNG

Am 24. Juni 2009 hielt der Deutsche Ethikrat unter dem Titel ,Die Medizin nimmt’s
personlich® ein Symposium zum Thema der Individualisierung der Medizin ab. Verschiedene
Experten referierten sowohl tGber den medizinisch-biologischen Forschungsstand als auch
tber mogliche medizinethische Aspekte einer individualisierten Medizin. Fur die
abschlieRende Plenumsdiskussion wurde die Frage nach den damit verbundenen
Herausforderungen fir das Arzt-Patienten-Verhaltnis aufgeworfen und wie der Schutz des
Patienten® durch eine umfassende und allgemein verstéandliche Aufklarung und Informierte
Einwilligung sichergestellt werden kénne. Die Vorsitzende des Symposiums, die Hamburger
Sozialwissenschaftlerin Regine Kollek, schloss mit den Worten ab, dass eine Wissenschatft,
die sich mit dem Leithild einer individualisierten Forschung présentiere, auch eine

Verantwortung besalle, wie sie ihre Entwicklungen propagiere.

Dies verdeutlicht, dass die Ansatze einer modernen individualisierten Medizin nicht nur mit
Veranderungen der Krankheitsbehandlung einhergehen, sondern dass diese auch mit
Einflussen auf das soziale Verhdltnis zwischen Arzt und Patient verbunden sein kénnen und
somit medizinethische? Relevanz besitzen (Marx-Stélting 2007). Schnelle Fortschritte in der
Genomforschung und verwandten Fachbereichen versprechen eine neue Ara der
individualisierten bzw. personalisierten Gesundheitsversorgung und Krankheitsvorbeugung,
welche neue Medikamente, diagnostische Tests und Screenings beinhaltet, die auf der
individuellen genetischen Anlage der Patienten und Krankheitsbiomarkern basieren (Khoury
et al. 2008). Wie auch durch das angesprochene Symposium des Deutschen Ethikrats
gezeigt werden kann, ist die Terminologie der individualisierten Medizin bzw.
personalisierten Medizin erlauterungswirdig. Die Aussage, dass das Zeitalter der
personalisierten Medizin begonnen habe (Khoury 2010), kénnte vom Patienten durchaus so
verstanden werden, dass die personliche Zuwendung zu ihm hin an Bedeutung gewonnen
habe. Die Moglichkeiten von nebenwirkungsarmeren und effizienteren Therapien missen in
diesem Zusammenhang nicht logischerweise die erste Assoziation des Patienten sein. In

den Situationen, in denen die beiden Begriffe verwendet werden, geht es jedoch haufig

1 Im weiteren Text werden aus Griinden der besseren Lesbarkeit die Ausdriicke: Patient, Mitarbeiter, Forscher
bzw. Arzt verwandt, wobei damit immer - wenn nicht ausdriicklich angegeben - beide Geschlechter gemeint sind.
* Die Ethik ist ein Teilbereich der philosophischen Wissenschaft. Sie beschaftigt sich mit den durch Menschen
veriibten Handlungen und deren moralischem Charakter und mit den Grundlagen und Bedeutungen spezifischen
menschlichen Handelns. Zu unterscheiden sind in diesem Zusammenhang verschiedene Anséatze ethischer
Forschung, welche beispielsweise das Handeln von Personen oder Gruppen innerhalb einer Gesellschaft auf
dessen moralischen Inhalt untersuchen (deskriptive Ethik) oder bestehende Normen und Werte auf spezifisches
Handeln beziehen und in diesem Zusammenhang auch Handlungsempfehlungen aussprechen (Angewandte
Ethik). Die Medizinethik als Teilbereich der ethischen Wissenschaft beschéftigt sich mit moralischem Handeln im
medizinischen Bereich. Dabei ist es vor allem dem konkreten Druck moralischer Problemstellungen innerhalb
der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts geschuldet, dass sich in groBem Ausmafd mit Normen und Werten bei
der medizinischen Behandlung neu auseinandergesetzt wurde. Bestimmend waren dabei vor allem die
Fortschritte in der medizinischen Behandlung wie beispielweise Organtransplantation, In-Vitro-Fertilisation oder
Dialyse (Duwell 2002).
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darum, den Patienten mit seiner Erkrankung einer genetisch bzw. molekulargenetisch
klassifizierten Gruppe zuzuordnen, der er in seiner Enzymausstattung und seinem

Medikamentenmetabolismus &hnelt, um eben dieses Ziel zu erreichen.

Vereinfacht ausgedriickt versteht sich der Ansatz der Forschung, die diese Begriffe nutzt,
nicht als Ansatz, der sich mit dem Menschen als ,Person® auseinandersetzt bzw. den
Menschen als ,Individuum® erkennt, sondern vielmehr als Ansatz einer praziseren Therapie
durch préazisere Diagnostik und Prognostik, indem Krankheiten genauer anhand ihrer
genetischen Grundlage klassifiziert werden. Der Begriff der personalisierten Medizin scheint
bezogen auf die bioethische Debatte des Themas der missverstandlichere Begriff zu sein.
Der klassische ,Personenbegriff* nimmt keinen Bezug auf die biologische Spezies, er ist
speziesneutral und sein Gebrauch macht daher keinen Sinn im Kontext einer auf
genetischen Unterschieden basierenden Medizin (Kipke 2001). Die simple Bezeichnung
einer ,praziseren Medizin® oder der von Husing vorgeschlagenen Begriff einer
cstratifizierenden Medizin“ (Hising 2010) durch genetische bzw. molekulargenetische
Untersuchungen scheint sinnvoller. Da beide Begriffe jedoch nach wie vor in der
biomedizinischen Forschung genutzt werden, soll auch hier durch ihre Nutzung Bezug auf
diese Forschung genommen werden konnen. Gebraucht wird in der vorliegenden Arbeit
ausschlie3lich der Begriff der individualisierten Medizin, da die beiden Begriffe in der
biomedizinischen Forschung synonym gebraucht werden und er verglichen mit dem Begriff
der personalisierten Medizin weniger missverstandlich zu sein scheint. Der Gebrauch des
Begriffs der individualisierten Medizin in dieser Arbeit bezieht sich explizit auf den Gebrauch
in der aktuellen biomedizinischen Forschung im Rahmen von genetischen und

molekulargenetischen Untersuchungen.

Ubergeordnetes Ziel der individualisierten Medizin ist es, die Therapieentscheidung von
Arzten zu unterstiitzen. Im Bereich der medizinischen Behandlung wird sie verstarkt als
Mittel der tertidren Pravention® genutzt. Besonders im Bereich von chronischen Krankheiten
wie Herz-Kreislauferkrankungen und onkologischen Erkrankungen soll sie in Zukunft
verstarkt zum Einsatz kommen. Die beiden Hauptmodalitdten der individualisierten Medizin
durch tertidre Pravention stellen dabei pharmakogenetische Tests und zunehmend

Genexpressionsanalysen dar (Hildt 2006). Unter der Anwendung dieser Tests soll es in

% Die Pravention von Krankheiten wird in drei verschiedene Kategorien der Pravention eingeteilt. Es handelt sich
dabei um Primar-, Sekundar- und Tertidrpravention. Das Ziel von Primarpravention ist die Erhaltung der
Gesundheit eines Individuums oder einer Population. Dies geschieht beispielsweise durch
Informationsweitergabe. Verhalten, die potentiell schéadlich sind, sollen dadurch vermieden, Verhalten, die
vorteilhaft sind, sollen geférdert werden. Sekundéarpravention ist eine Form der Friherkennung. Durch die
Anwendung eines Brustkrebs-Screenings soll beispielsweise die Erkrankung in einem frilhen Stadium erkannt
werden. Dies soll eine bessere Therapie und Prognose fir die Patienten ermdglichen, als es bei einer spateren
Diagnose der Fall gewesen ware. Tertidrpravention kommt zum Tragen, wenn Patienten bereits erkrankt sind. Sie
beinhaltet Methoden, die den Progress der Erkrankung verlangsamen und die Komplikation der Therapie
reduzieren sollen.



Zukunft vermehrt moglich sein, das Ansprechen auf Therapien und den Krankheitsverlauf

von Patienten besser vorhersagen zu kénnen.

Bei der Behandlung verschiedener onkologischer Erkrankungen besteht das Problem, dass
unterschiedliche Patienten zum Teil sehr heterogen auf die gleiche Medikation ansprechen.
Wahrend ein Teil der Patientengruppe von einer Therapie profitiert, entstehen aus dieser fur
einen anderen Teil der Gruppe keine positiven Effekte und unter Umstanden ausschlief3lich
Nebenwirkungen (Ghadimi et al. 2005, Liersch et al. 2010). Die Auswertung genetischer
Daten durch pharmakogenetische Tests und Genexpressionsanalysen kénnte dabei bereits
vor der Applizierung bestimmter Therapien einen Aufschluss dariiber geben, ob ein Patient
auf die Therapie ansprechen wird oder nicht. Falls das Ergebnis eines solchen Tests ein
Ansprechen vorhersagt, kénnte anschlieend eine Therapie verordnet werden und das
Vertrauen der Arzte und Patienten in die Therapie gestarkt werden (Rippe et al. 2004). In
dem Fall, dass ein Testergebnis ein Nichtansprechen prognostiziert, kbnnte mit einer
Therapieverstarkung, einer anderen Therapie oder einem Aussetzen der Therapie, abhangig
von dem Wunsch des Patienten, reagiert werden. Der erwiinschte Erfolg und die reine
Maglichkeit, solche Testungen durchzufiihren, gehen jedoch nicht gleichzeitig mit einer
Legitimation einher. Der Einsatz von solchen Testungen ist mit einer grof3en Anzahl von
medizinethisch relevanten Themen verbunden, die bereits bei der Erforschung und
anschlielRend bei dem Einsatz solcher Testungen in Erwagung gezogen werden mussen.

Hier setzt meine Arbeit an.

Neue Entwicklungen und Behandlungsmodalitaten konnen die Sicht der Gesellschaft auf die
Medizin verdndern. Ergebnisse genetischer Tests und die Speicherung von persoénlichen
Daten, wie sie im Rahmen einer individualisierten Medizin durchgefuhrt werden und anfallen,
sind sensible Themen, die in Deutschland zuletzt 2009 durch das Gendiagnostikgesetz
(GenDG) geregelt wurden (Bundestag 2009). Durch die Generierung neuen Wissens werden
auch neue Elemente der Unsicherheit und Unausgewogenheit erzeugt (Nowotny et al. 2001),
die Uber rechtliche Probleme hinausgehen kdénnen. Von einem mdglichen Umbruch in der
Medizin und einer Konfrontation mit Unsicherheit ist der Patient als Laie im gleichen Male
betroffen wie sein behandelnder Arzt. Patienten sind unter Umstdnden dahingehend
verunsichert, wie die gewonnen Daten genutzt werden kdnnen, ob ihre persdnlichen Daten
ausreichend geschitzt sind und ob ihnen aufgrund ihrer genetischen Variationen ein
Therapienachteil oder unter Umstdnden gar keine Therapie widerfahrt. Sie kénnten sich
durch die Identifizierung als Nichtansprecher® stigmatisiert oder diskriminiert fiihlen.

AuRerdem kénnten Patienten Probleme mit der Bewertung von Testergebnissen haben, da

* Der Begriff Nichtansprecher wird in der vorliegenden Arbeit fir Patienten genutzt, welche anhand eines
zukiinftigen genetischen oder molekulargenetischen Tests klassifiziert werden kénnten und deren Klassifizierung
darauf hinweist, dass sie nicht auf die bisherige Standardtherapie ansprechen.
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viele von ihnen in der Interpretation von Wahrscheinlichkeiten nicht geschult sind. Diese
kénnen immer nur zu einem gewissen Prozentsatz eine richtige Aussage hinsichtlich eines
zuklnftigen Ansprechens oder Nichtansprechens geben. Arzte sind daher in der
Kommunikation mit dem Patienten gefordert, ihnen die Mdglichkeiten und Probleme einer
genombasierten individualisierten Medizin aufzuzeigen. Das Thema der individualisierten
Medizin ist somit mit Bezug auf die Informierte Einwilligung, die Patientenbeteiligung und die

Partizipative Entscheidungsfindung® von Bedeutung.

Viele nationale und internationale Richtlinien betonen, dass der Patient nicht nur das Recht
hat, Uber die Ergebnisse der Diagnostik und die Therapiemoglichkeiten aufgeklart zu
werden, sondern dass er jeder Art der Intervention aktiv zustimmen muss. Zahlreiche
Patientenumfragen kamen in den letzten Jahren zu dem Ergebnis, dass sich viele Patienten
mehr Beteiligung innerhalb der Therapie wiinschen (Rockenbauch et al. 2009). Grundlage
der Beteiligung des Patienten an der Therapieentscheidung ist eine gezielte Aufklarung des
Patienten und die Akzeptanz seitens des Arztes, den Patienten als Partner in der
Entscheidungsfindung anzuerkennen. Gerade in komplexen Bereichen wie der Onkologie
stellt die gezielte Aufklarung eine groRe Herausforderung dar. Erschwerend fir die
Aufklarung kann dabei hinzukommen, dass viele onkologische Behandlungen innerhalb von
Studien stattfinden und dass sich die onkologische Behandlung und Forschung in vielen
Situationen kaum trennen lassen (Hallowell et al. 2008). Die gezielte Aufklarung ist jedoch
vonndten, um eine Wahrung der Patientenautonomie zu ermdglichen, die neben dem Prinzip
des Wohltuns und der Nichtschadigung (siehe 3.) zu einem groRen Teil die normative
Grundlage des arztlichen Handels definiert (Strech 2005). Diesbeziiglich ist es von Interesse,
ob der Einsatz einer genombasierten, individualisierten Medizin die Aufklarung des Patienten

weiter erschweren oder sie womdglich erleichtern konnte.

Der Stellenwert, den der moderne Ansatz einer individualisierten Medizin bei der Therapie
vieler Patienten einnehmen konnte, schlagt sich in der Relevanz medizinethischer und
medizinsoziologischer Studien nieder. Ergebnisse solcher Studien kdénnen dazu genutzt
werden, die Selbstreflexion der Arzte anzustoRen und somit zu einer Verbesserung der
Praxis zu fuhren. Des Weiteren kénnten sie zu einer 6ffentlichen, informierten Diskussion
uber die Moglichkeiten und die Grenzen einer individualisierten Medizin fihren. Bis jetzt
haben sich viele Arbeiten mit dem Thema einer modernen individualisierten Medizin auf die
medizinisch-biologischen Aspekte und Technikfolgeabschatzungen konzentriert (Husing et

al. 2008). Die Arbeiten, die sich auf die medizinethischen Implikationen des Themas

® Die Partizipative Entscheidungsfindung stellt die gemeinsame Entscheidung des Patienten und des Arztes in
den Vordergrund. Durch eine explizit geférderte Teilnahme des Patienten an der Therapieentscheidung soll er
informiert die Vorgehensweise der Therapie mit seinem Arzt besprechen und eine fiir ihn akzeptable
Entscheidung treffen.

4



konzentrierten und auch mdgliche Konsequenzen fur das Verhdltnis zwischen Arzt und
Patient aufgegriffen haben (Kollek 2004), fanden haufig auf theoretischer Basis und anhand
von Literaturrecherche statt. Empirische Untersuchungen zur Praxis zu diesem Thema
wurden bis jetzt kaum durchgefiihrt (Rogausch et al. 2006). Folglich ist die empirische
Untersuchung aus der Sicht der Medizinethik von erheblicher Relevanz fir die allgemeine
Forschung einer individualisierten Medizin. So ist es beispielsweise wichtig, ob und wenn ja
wie eine Beeinflussung des Arzt-Patienten-Verhaltnisses stattfindet, da sie sich auch auf die

Akzeptanz und die Nutzung einer solchen Medizin auswirken wird.

2. ZIEL UND FRAGESTELLUNG DER STUDIE

Die Aufgabe der vorliegenden Arbeit besteht in der Analyse von Interviews, die im Jahre
2009 und 2010 zum Thema der individualisierten Medizin mit Arzten und Forschern eines
onkologischen Forschungsprojektes durchgefiihrt wurden. Dieses beschaftigt sich seit 2007
mit der Erforschung einer individualisierten Therapie des lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinoms. Das Ziel der Forschungsgruppe ist es, weitere Erkenntnisse Uber den
genetischen Zusammenhang zwischen dem Ansprechen und dem Nichtansprechen auf die
derzeitige Standardtherapie einer neoadjuvanten Radio- und Chemotherapie (RT/CT) zu
gewinnen. Unter Zuhilfenahme der Forschungsergebnisse sollen Patienten zukiinftig vor
Beginn der Therapie hinsichtlich ihres Ansprechens auf die Therapie klassifiziert werden.
Durch dieses Vorgehen erhofft man sich bei der zukilnftigen Behandlung des lokal

fortgeschrittenen Rektumkarzinoms eine nebenwirkungsarmere und effizientere Therapie.

Die exemplarische Befragung der interdisziplindren Gruppe, die sich mit der Erforschung
einer genetischen Diagnostik einer Erkrankung beschéftigt, bietet dabei den Vorteil, dass
man in den Interviews einen festen Bezugspunkt in einem komplexen und medizinisch-
biologisch weitlaufigen Feld hat. Sie kann weiter als Beispiel dienen, da ihre Forschung im
Rahmen der Onkologie stattfindet, die ein zentrales Thema der individualisierten Medizin ist.
Die Analyse der Interviews soll dabei einen Beitrag zur aktuellen Forschung in der
Medizinethik sein, indem sie die medizinethischen Implikationen des Themas aus Sicht der
Akteure (Arzte und Forscher) genauer untersucht und die moralischen Konflikte benennt,
welche seitens der Interviewten mit einer individualisierten Medizin verbunden werden. Dies
ist von Relevanz, damit die biomedizinische Ethik auf den vermehrten Umgang mit
genetischem Material im klinischen Alltag reagieren kann (Lunshof 2006). Dabei ergibt sich
der Stellenwert einer solchen Untersuchung auch daher, dass sich die biomedizinische Ethik
zwar mit allgemeinen Problemen und konkreten klinischen Problemen der Genforschung
beschaftigt hat, die Schnittstellen jedoch wenig untersucht sind. Zukinftige Fortschritte, die
es mdglich machen werden, einen routinemé&Rigen Zugriff auf genetische Informationen zu

erhalten und auch zu nutzen, bedirfen einer verantwortungsvollen Medizin. Das von der
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Medizinethik vertretene Paradigma, das Individuum zu schitzen, steht im Kontext der
genetischen Forschung immer starker in Spannung zum Interesse der Allgemeinheit,
bevolkerungsrelevante Daten zu sammeln, welche wiederum fir eine individualisierte

Medizin genutzt werden kénnen (Lunshof 2006).

Indem die Aussagen der interviewten Forscher und Arzte bezuglich einer zukinftigen auf
Biomarkern basierenden individualisierten Medizin miteinander verglichen und die
Kernaussagen der Widerspriiche und Ubereinstimmungen offengelegt werden, sollen die
Argumente derjenigen analysiert werden, die sich zurzeit besonders intensiv mit diesem
Forschungsgebiet auseinandersetzen. Die Befragung von Experten auf diesem Gebiet
erscheint dabei sinnvoll, da es noch nicht absehbar ist, inwiefern genetische Variationen trotz
der vorliegenden Informationen in Zukunft bei der Entwicklung von neuen Medikamenten und
der Behandlung von Patienten Beriicksichtigung finden werden (Kollek 2004). Die
Erkenntnis, dass sich die Wissenschaft nicht einfach nur parallel zu Gesellschaft entwickelt,
sondern dass Interaktionen zwischen ihnen zur gegenseitigen Beeinflussung fiihren
(Nowotny et al. 2001), zeugt von weiterer Relevanz empirischer Arbeiten flir das Thema.
Dabei gilt es auch in zuklnftigen Untersuchungen festzustellen, inwiefern das 6ffentliche
Interesse an einer individualisierten Medizin zunimmt und mit welchen Winschen und
Angsten dieses Interesse verbunden ist. Durch die Offenheit von Arzten und Forschern, sich
zu sozialen und ethischen Aspekten dieses Themas zu &ufern, konnen dabei weitere

Kommunikationsgrundlagen geschaffen werden.

Durch die vorliegende Arbeit soll mithilfe einer empirischen Studie aul3erdem aufgezeigt
werden, welche Ziele die Arzte und Forscher durch eine Individualisierung der Medizin in der
Onkologie verwirklicht wissen wollen und wie sie mit den Unsicherheiten einer
individualisierten Medizin umgehen. Dies ist aus medizinethischer Sicht interessant, da als
eines der Hauptziele einer individualisierten Medizin die Verringerung von Nebenwirkungen
und die gezieltere Behandlung der Patienten genannt werden. Dies konnte beinhalten, dass
sich mit der individualisierten Medizin auch eine Therapieform entwickelt, die weniger
therapiefixiert ist und den Nebenwirkungen von Therapien einen hohen Stellenwert beimisst.
Des Weiteren sollen die Einschatzungen der Experten dahingehend verglichen werden,
inwiefern sie annehmen, dass durch komplexe und neue, auf genetischen Tests beruhenden
Diagnoseverfahren die Patientenautonomie beeinflusst wird und wie sie die Akzeptanz von
Patienten beziiglich genetischer Tests in diesem Zusammenhang einschatzen. Gerade bei
den onkologischen Therapien, deren Ziele nicht die Heilung, sondern lebensverlangernde
Maflnahmen und Erhaltung der Lebensqualitat sind, ist dies von besonderer Bedeutung.
Sollten die Arzte und Forscher vermuten, dass es bestimmte Veranderungen im Verhéltnis
zwischen Arzt und Patient durch die Einfihrung solcher Tests geben wird, wére es wichtig,

diese Veranderungen so frih wie mdglich darzustellen und zu benennen. Dies kénnte vor
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der routinemaRigen Implementierung solcher Tests fur etwaige Probleme beziglich des Arzt-
Patienten-Verhaltnisses und Entscheidungsprozesses innerhalb der Therapie im Vorfeld
sensibilisieren und entsprechend umgekehrt die Vorteile einer solchen Therapie besser zum
Zuge kommen lassen. Im Folgenden soll einerseits zur Erlauterung der Methodenwahl der
Zusammenhang von ethischer Forschung und empirischen Studien dargestellt werden,
andererseits wird der Aufbau der Arbeit erklart.

2.1. Verhaltnis von ethischer Analyse und empirischen Studien

Der Einsatz von empirischen Untersuchungen hat als Beitrag zur Beantwortung
medizinethischer Fragestellungen in den letzten Jahren stark zugenommen (Schicktanz und
Schildmann 2009). Dabei wird deutlich, dass die angewandte Ethik zunehmend als ein
interdisziplinarer Diskurs angesehen wird, an dem neben Philosophie, Theologie,
Rechtswissenschaften, Medizin, Natur- und Ingenieurswissenschaften auch die Sozial - und

Kulturwissenschaften beteiligt sind (Schicktanz und Schildmann 2009).

Bevor jedoch der Forderung nach einer Medizinethik, die sich als integrierte Disziplin aus
Sozialwissenschaften und Ethik versteht, nachgegeben werden kann, muss laut Diuwell
zunachst der Wert von empirischen Arbeiten fur die Medizinethik beschrieben werden
(Duwell 2009). Es ist die Aufgabe der Ethik, moralische Urteile kritisch zu reflektieren und zu
prufen. Die Medizinethik hat die Aufgabe, dies im Bereich medizinischer Handlungen zu tun.
Duwell ist der Meinung, dass der Einsatz von empirischen Untersuchungen zur Begriindung
moralischer Urteile beitragen kénnen muss, um im Rahmen einer medizinischen Ethik
gerechtfertigt zu sein (Duwell 2009). Dies ist jedoch problematisch, da aus dem
Vorhandensein moralischer Vorstellungen, wie sie durch eine empirische Untersuchung
gewonnen werden, nicht automatisch auf deren Geltung geschlossen werden kann (Marx-
Stolting 2007). Birnbacher argumentiert diesbeziglich, dass empirische Forschung nicht
unbedingt hinsichtlich der Begrindung, wohl aber bei der Entdeckung ethischer Probleme
eine Rolle spielen kann (Birnbacher 1999). AuRerdem muss davon ausgegangen werden,
dass in einer Kultur zu einer bestimmten Zeit ein gewisses Einverstandnis dartiber besteht,
was moralisch richtig oder falsch ist. Da Moralauffassungen tber die Zeit und verschiedene
Kulturen hinweg jedoch auch variieren, muss von vornherein festgehalten werden, dass
Fragestellungen der Medizinethik abhangig von den Faktoren der Zeit und der Kultur sind
(Schéne-Seifert 2005).

Ein empirisches Vorgehen in der Ethik bietet zum einen die Mdglichkeit, die moralischen
Ansichten bestimmter Gruppen, wie die von Arzten, Angehdrigen oder Patienten mit der
common morality einer kulturellen Gemeinschaft zu vergleichen (Scarano 2002). Zum
anderen kénnen Erkenntnisse dartiber gewonnen werden, wie sich moralische Vorstellungen

in einer Gesellschaft tiber die Zeit hinweg verschieben, bzw. unterschiedlich stark gewichtet
7



werden. Durch ein empirisches Vorgehen kann dabei erfasst werden, welche Vorgange zu
einer bestimmten Zeit von einer Gesellschaft Giberhaupt als moralisch relevant empfunden
werden. Folglich kann die Empirie als Hilfsmittel einer Metaethik® eingesetzt werden, deren
Anspruch es weder ist, moralische Aktionen zu beschreiben (deskriptive Ethik’) noch direkte
moralische Aussagen zu tatigen (normative Ethik®) (Duwell 2002). Vielmehr soll sie
darstellen, inwieweit Uberhaupt eine moralische Entscheidung vorliegt. Ebenso kann und
wird die empirische Beschreibung der Moral bzw. moralischen Handelns laut Scarano fur
einen deskriptiven Zugang zur Moral genutzt werden (Scarano 2002). Dabei kann die
Prinzipienethik von Beauchamp und Childress (siehe 3.2) herangezogen werden, um
darzustellen, warum man die Untersuchung fur relevant héalt und welche moralischen

Entscheidungskonflikte in der aktuellen Situation bestehen kénnten (siehe 4.2.4).

Die Prinzipien von Beauchamp und Childress, die in Kapitel 3.2 vorgestellt werden, haben
per se einen normativen Charakter. In dieser Arbeit werden sie allerdings deskriptiv genutzt,
um moralische Konflikte, welche durch den Einsatz individualisierter Medizin zum Tragen
kommen, zu beschreiben. Durch die Veranschaulichung der moralischen Konfliktsituation in
Zusammenhang mit der Erfassung des praktischen Vorgehens durch die empirische Ethik
konnen Rickschlisse auf das moralische Handeln von Personen gezogen werden. In
diesem Zusammenhang gewinnt das Experteninterview (siehe 3.3) an Bedeutung, da es die
Mdoglichkeit bietet, ethische Konflikte, die durch den Einsatz bestimmter Mittel in der
medizinischen Behandlung aufgeworfen werden, wahrzunehmen. Dabei geht es nicht in
erster Linie darum, Normen und Urteile zu begriinden, sondern viel eher darum, moralische
Konflikte wahrzunehmen und zu entdecken, um sie fir einen offenen Diskurs benennen zu
konnen. Durch die enge Fokussierung eines Themengebietes innerhalb eines

Experteninterviews soll dies mdglich und mit dieser Arbeit umgesetzt werden.

2.2. Aufbau der Arbeit

In der Einleitung (siehe 1.) wird zunadchst auf den Begriff der individualisierten Medizin
eingegangen. AuRerdem werden medizinethisch relevante Punkte aufgegriffen, die durch die

Etablierung einer individualisierten Medizin in den Vordergrund gedréangt werden. In der

® zu Beginn des 20 Jahrhunderts hat sich neben den Theorientypen der deskriptiven und normativen Ethik die
Metaethik als eigenstandige Disziplin gebildet. In der Metaethik wird der von der normativen und deskriptiven
Ethik nicht besprochene Bezugspunkt erdrtert, was tUberhaupt ein moralisches Urteil ausmacht und inwiefern sich
dieses moralische Urteil von anderen Urteilen und Handlungen unterscheidet. Dabei kann die Metaethik sowohl
den normativen wie auch den deskriptiven Zugang zu Moral ermdglichen (Scarano 2002).

! Deskriptive Ethik beschreibt moralisches Handeln, ohne es zu bewerten. Sie ist somit normativ neutral (Scarano
2002), fokussiert jedoch trotzdem auf moralische Urteile, um diese zu erwahnen oder zu betonen und sie in den
Gesamtzusammenhang der Rahmenhandlung zu stellen, innerhalb dessen ein moralisches Urteil gefallt wurde.
®Es gibt unterschiedliche normative Ethiken, welche sich unterschiedlichen Gegenstandsbereichen widmen und
in unterschiedlichen Traditionen verwurzelt sind. Der Kerngedanke einer normativen Ethik ist jedoch, eine Art
Regelwerk aufzustellen, anhand dessen man sich orientieren kann, welche moralischen Vorgaben beziglich
bestimmter Handlungen bestehen. Die normative Ethik ist somit bewertend im Bezug auf bestimmte Handlungen
(Scarano 2002) und kann diese in einem gewissen Mal3e legitimieren bzw. verurteilen.
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Fragestellung (siehe 2.) werden der gedankliche Ansatz der vorliegenden Arbeit und ihr
Aufbau erlautert. Die Arbeit stellt dabei eine interdisziplindre Arbeit dar. Die in den
Sozialwissenschaften weit verbreitete Methodik der Durchfihrung von Experteninterviews
wird genutzt, um die aus medizinethischer Sicht relevanten Punkte einer tertiaren Pravention
durch genetische Tests in ihrer Ubereinstimmung mit den Meinungen von Arzten und

Forschern zu untersuchen.

In dem Methodenkapitel (siehe 3.) werden sowohl die Methodik der angewandten ethischen
Forschung (siehe 3.2), die angewandte Methodik der Interviewdurchfihrung und die Analyse
der Interviews (siehe 3.3) behandelt. Im Kapitelabschnitt 3.2 wird auf das weit verbreitete
bioethische Modell der Prinzipienethik von Beauchamp und Childress eingegangen, da es
als Ansatz fur die vorliegende Arbeit dient. Anhand dieser wird untersucht, welche
moralischen® Konflikte eine auf Gendiagnostik basierende Medizin aufwirft. Dabei werden die
LPrinzipien der mittleren Ebene* von Beauchamp und Childress zunachst im Kapitelabschnitt
3.2 vorgestellt. Im Kapitelabschnitt 3.3 wird die Methode der empirischen Untersuchung
behandelt, die zur Datengewinnung von Interviewmaterial genutzt wurde. In diesem
Kapitelabschnitt wird auRerdem das Forschungsobjekt die ,Klinische Forschergruppe 179°
(KFO 179) vorgestellt und begrindet, warum diese Gruppe zur exemplarischen

Untersuchung herangezogen wurde.

Zum tieferen Verstandnis der Forschungsgrundlage wird in den Kapitelabschnitten 4.1 und
4.2 zum einen auf den derzeitigen Forschungsstand der medizinisch-biologischen Forschung
und zum anderen auf den Forschungsstand der medizinethisch-sozialwissenschaftlichen
Diskussion eingegangen. Im Kapitelabschnitt 4.1 soll die derzeitige Bedeutung von
individualisierter Medizin am  Beispiel von pharmakogenetischen Tests und
Genexpressionsanalysen in der klinischen Anwendung betrachtet werden. Dabei werden
konkrete klinische Beispiele fiir den Einsatz individualisierter Medizin in der Onkologie
genannt. In diesem Kapitelabschnitt wird auf3erdem die derzeitige Behandlungsempfehlung
des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms beschrieben und darauf eingegangen, welche
Rolle eine individualisierte Medizin bei der Behandlung dieser Krankheit bereits spielt. Im
darauffolgenden Kapitelabschnitt 4.2 wird das Arzt-Patienten-Verhaltnis betrachtet und
sowohl ndher auf die Rolle des Arztes als auch auf die Rolle des Patienten in der Onkologie
aus ethischer und sozialwissenschaftlicher Sicht eingegangen. Bei der Fokussierung auf die
Rolle des Arztes wird hier konkret der Umgang mit Unwissenheit und Unsicherheit
aufgenommen. Nach der Einfihrung der vier Prinzipien von Beauchamp und Childress in

Kapitelabschnitt 3.2 werden sie im Kapitelabschnitt 4.2.4. zur Auffindung, Analyse und

° Als moralisch gelten Handlungen, welche innerhalb einer Gesellschaft als gut oder zu beflirwortend angesehen
werden. Als unmoralisch werden in diesem Zusammenhang Handlungen von der Gesellschaft angesehen,
welche schlecht oder verwerflich sind. Die Moral bildet sich somit aus einem generell bestehenden Wertesystem,
dem die Angehdrigen einer Gesellschaft in gleichem Mafl3e verbunden sind.
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Strukturierung  ethischer  Probleme (Schicktanz  2002) im Forschungsfeld der

individualisierten Medizin genutzt.

Kapitel 5 ist der Kern dieser Arbeit. Hier werden die empirischen Ergebnisse der Interviews
vorgestellt und die wesentlichen Aussagen der Arzte und Forscher einander
gegenlbergestellt, indem die Einstellungen und Meinungen der Befragten bezilglich der
neuen Tests und deren Einfluss auf ihre Arbeit und das Arzt-Patienten-Verhaltnis
themenbezogen gegliedert werden. Dies geschieht innerhalb der Auswertungskategorien
(siehe 3.3), welche bei der Analyse der Interviews gebildet wurden. In Kapitel 6 werden die
Ergebnisse, im Zusammenhang mit den bei der Analyse der Interviews erstellten
Auswertungskategorien, den vier Prinzipien von Beauchamp und Childress und dem
derzeitigen Forschungsstand der Ethik und Sozialwissenschaften, diskutiert. Dies beinhaltet,
die Einschatzungen der befragten Arzte und Forscher zu betrachten, inre Bedeutungen fir
die zuklnftige Behandlung von Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom
im Rahmen einer genetisch individuellen Therapie zu analysieren und im Kontext der
bisherigen Forschung zu besprechen. Das Kapitel schlie3t mit einem Ausblick auf den

weiteren Forschungsbedarf zu diesem Thema.

3. METHODEN UND MATERIAL

Das folgende Methoden- und Materialkapitel gibt einen Einblick in die verschiedenen
Arbeitsschritte der vorliegenden Arbeit. Es zeigt auf, anhand welcher Richtlinien gearbeitet
wurde, welche ethischen Grundgedanken zur Bearbeitung der Fragestellung herangezogen
wurden und auf welches Material sie angewandt wurden. In dem Kapitelabschnitt 3.1 wird
auf die Literaturrecherche zur bestehenden Fachdebatte eingegangen. Kapitelabschnitt 3.2
dient der Vorstellung der in dieser Arbeit genutzten Prinzipien von Beauchamp und
Childress. ,Die vier moralischen Regeln, die auch als Leitideen fir die Medizinethik
verstanden werden kénnen“ (Schicktanz 2002), dienen in der Arbeit als heuristisches Mittel,
um die medizinethische Relevanz einer individualisierten Medizin zu beschreiben.
AnschlieRend wird im Kapitelabschnitt 3.3 sowohl die Methode des qualitativen
Experteninterviews beschrieben als auch auf die Erstellung des Interviewleitfadens und auf

die Auswertung des Interviewmaterials eingegangen.

3.1. Literaturrecherche zur Fachdebatte

Vor der Erstellung des Interviewleitfadens fiir die Befragung der Mitarbeiter der KFO 179
wurde eine umfassende Literaturrecherche durchgefihrt. Diese betraf unter anderem
folgende Themen: Arzt-Patienten-Verhéltnisse in der onkologischen Behandlung, ethische
Implikationen einer individualisierten Medizin, Patientenautonomie, Informierte Einwilligung

und die hier im Fokus stehende Erkrankung des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms.
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Des Weiteren wurden Fachliteratur fir die Methodik der Experteninterviews, das Verfahren
der qualitativen Inhaltsanalyse und die Bedeutung verschiedener ethischer Moraltheorien
recherchiert. Die Recherche wurde in verschiedenen Literaturfachdatenbanken durchgefuhrt.
Dabei konzentrierte sich die Suche vor allem auf die bibliographische Datenbank Medline
des US-amerikanischen National Center for Biotechnology Information (NCBI), wobei die
Recherche mittels Pubmed Uber das Internet durchgefiihrt wurde. Weiter wurde die
Informations- und Dokumentationsstelle IDEM und das Archiv des deutschen
Referenzzentrums flir Ethik in den Biowissenschaften (DRZE) genutzt. Ebenfalls wurde mit
der Onlinesuchmaschine Google Scolar unter anderem anhand von Schlagwoértern aus den
oben genannten Themen recherchiert. AuRerdem wurde die Literaturrecherche
deutschlandweit in Uberregionalen Katalogen wie beispielsweise dem Gemeinsamen
Verbundkatalog (GVK) durchgefuhrt. Des Weiteren wurde die Literatur auch interaktiv
genutzt, indem die in verschiedenen Aufsatzen und Bichern verwendeten Referenzen

ebenfalls als Fachliteratur hinzugezogen wurden.

3.2. Medizinethische Analyse anhand zentraler ethischer Prinzipien

Individualisierte Medizin anhand genetischer Tests besitzt ein groes Potential,
Therapieentscheidungen in  Zukunft zu beeinflussen. Zurzeit besteht beim lokal
fortgeschrittenen Rektumkarzinom ein moralischer Konflikt bezliglich des Einsatzes einer
neoadjuvanten (praoperativen) RT/CT. Einerseits soll keinem Patienten eine Therapie
vorenthalten werden, die unter Umstdnden seine Heilungschancen verbessern kdénnte,
andererseits soll kein Patient unnétiger Weise den Nebenwirkungen einer Therapie

ausgesetzt werden, unter der sich seine Prognose nicht verbessert.

In Zukunft konnte die Entscheidung fur oder gegen eine Therapie zunehmend vom Einsatz
genetischer Diagnostik abh&angen. In diesem Zusammenhang ist die Untersuchung
moralischer Konflikte, die mit einer solchen Diagnostik einhergehen kdnnen, bedeutend.
Medizinethische Theorien bieten dabei die Mdoglichkeit, die verschiedenen Dimensionen
eines moralischen Konflikts zu identifizieren und anschlieBend zu analysieren. Da die
Behandlung von Patienten im Kklinischen und ambulanten Alltag auf spezifischen
Entscheidungen beruht, gilt es festzustellen, wodurch diese Entscheidungen motiviert sind
und aufgrund welcher ethisch-moralischen Grundlagen sie getroffen werden. Im Arzt-
Patienten-Verhaltnis kénnten diese Erkenntnisse genutzt werden, um zu besprechen, wie
sowohl der behandelnde Arzt als auch der Patient die moralischen Konflikte einschatzen und
mit ihnen umgehen wollen. Da eine Vielzahl von ethischen Theorien, wie beispielsweise der
Utilitarismus oder der Kantianismus vorliegen, ist es fur eine konkrete Analyse sinnvoll, einen
spezifischen Theoriehintergrund auszuwdahlen. Die Theorien beruhen auf unterschiedlichen

Auffassungen dartber, wie und anhand welcher Kriterien Uber moralische Fragen zu

11



entscheiden ist. Dabei kdnnen sich ethische Theorien begriindungslogisch hinsichtlich eines
deduktiven, kasuistischen und koharentistischen Ansatzes unterscheiden, aber auch
normativ in den Moralvorstellungen, die sie als Pramisse vertreten (Schone-Seifert 2005).
Der deduktive Ansatz geht davon aus, Urteile aus allgemeinen Theorien abzuleiten. Dabei
beruhen diese Theorien meist auf einem grundlegenden Prinzip, welches bei der
Entscheidungsfindung im Mittelpunkt steht. Beim kasuistischen Ansatz geht die moralische
Urteilsbildung hingegen von Einzelfallerkenntnissen aus. Der koharentistische Ansatz
versucht schlieBlich, kontextsensitive moralische Urteile mit einer unvollstandigen Theorie zu
verbinden, indem er sowohl eine Argumentation ,von oben nach unten“ wie der deduktive
Ansatz als auch ,von unten nach oben“ wie der kasuistische Ansatz zulasst.
Koharentistische Ansatze beruhen auf der Vorstellung, dass allgemein geteilte
Moralvorstellungen existieren, wie sie etwa von Vertretern der Menschenrechte und in der
arztlichen Berufsmoral vorausgesetzt werden. Ausgangspunkt solcher Ansatze sind geteilte
plausible Uberzeugungen und moralische Konsense, die mit anderen Annahmen kohéarent
gemacht und dabei gegebenenfalls verandert werden sollen (Nida-Rimelin 2005). Das Ziel
ist es, hierbei ein mdglichst konsistentes und zusammenhangendes Netzwerk von Normen
und Argumenten zu entwickeln, dessen Bestandteile einander wechselseitig erklaren und im

Idealfall widerspruchsfrei sind (Schicktanz 2002).

Eine ausfuhrliche Erlauterung eines koharentistischen Ansatzes in der Medizinethik leisteten
Beauchamp und Childress 1979 mit ihrem Buch ,Principles of biomedical ethics®, welches
2009 bereits in der 6. Auflage erschienen ist. Ihnen zufolge sollte die moralische Beurteilung
eines Problems am besten mit Prinzipien und Regeln beginnen, welche sich aus einer
~common morality“ ergeben (Vieth 2010). Fir die Bearbeitung des vorliegenden Themas
wurde der koharentistische Ansatz der Prinzipienethik von Beauchamp und Childress
ausgewahlt. Die ,mittleren Prinzipien“ von Beauchamp und Childress sind eine anerkannte
Basis des medizinethischen Argumentierens und werden in konkreten ethischen Diskursen
haufig genutzt. Dabei konnen viele moralische Fragen beziglich medizinischer
Behandlungen als Konflikte zwischen den verschiedenen Prinzipien aufgeschlisselt und
anschlieend besprochen werden. Auf diese Weise kdnnen die Prinzipien sowohl zur
deduktiven als auch zur induktiven Betrachtungsweise moralischer Konflikte dienen, wie es
im vorliegenden Fall gewiinscht ist. Im Folgenden werden die einzelnen Prinzipien naher
erklart, auRerdem wird auch auf eine generelle Kritik an den Prinzipien an sich eingegangen.

Weiterfihrend wird geschildert, wie die Prinzipien in dieser Arbeit verwendet werden.
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3.2.1. Die Prinzipienethik nach Beauchamp und Childress

Der Ansatz der ,Prinzipien der biomedizinischen Ethik“ von Beauchamp und Childress hat
die medizinethische Debatte, insbesondere im angloamerikanischen Sprachraum und
inzwischen auch in Deutschland, stark gepragt. Er wird fiur die Bearbeitung allgemeiner
ethischer Problemfelder ebenso herangezogen wie fir die Beurteilung konkreter ethischer
Dilemmata im klinischen Alltag (Marckmann 2000). Einen grof3en Einfluss auf die Etablierung
dieses Ansatzes hatte der Belmont Report aus dem Jahr 1979. Dieser Bericht war das
Ergebnis einer durch den US-amerikanischen Kongress eingesetzten Kommission, die
zwischen 1974 und 1978 ethische Prinzipien und Richtlinien fir die Durchfihrung
medizinischer Forschung am Menschen erarbeiten sollte. Der Grund fir die Etablierung
dieser Kommission waren unakzeptable Praktiken, die bei dem Tuskegee Syphilis

Experiment * in den 1970er Jahren publik geworden waren.

In dem genannten Bericht wurden drei Prinzipien vorgestellt, die als ethische Grundlage der
medizinischen Forschung dienen sollten. Das Prinzip des Respekts gegeniber Personen
besagt, dass Probanden vor der Teilnahme an einem Versuch Uber diesen aufgeklart
werden und selbst einwilligen missen. An zweiter Stelle steht die Forderung nach einer
kritischen Nutzen-Risiko-Abwégung der Forschung, die das Prinzip des Wohltuns
berticksichtigt. Drittens gehort das Prinzip der Gerechtigkeit dazu, das in einer fairen
Auswahl der Versuchspersonen zum Ausdruck kommt (The National Commission for the
Protection Of Human Subjects of Biomedical and Behavioral Research 1978). Die erste
Auflage der Principles of Biomedical Ethics von Tom L. Beauchamp, der selbst an der
Erarbeitung des Belmont Report beteiligt war, und James F. Childress erschien etwa
zeitgleich mit dem Belmont Report. Die Prinzipien von Beauchamp und Childress erweiterten
die Prinzipien des Belmont Report um das Prinzip der Nichtschadigung und hatten den
Anspruch, als normativer Rahmen fir die Behandlung ethischer Probleme und Themen der
Biomedizin verwendet zu werden. Nachdem die Principles innerhalb kurzer Zeit einen hohen
Bekanntheitsgrad erlangt hatten, wurden sie zunehmend in andere Sprachen Ubersetzt und
dienen als internationales Standardwerk (Rauprich 2005). Lehre, Forschung und Praxis
greifen auf diese Prinzipien zuriick, wodurch sich im englischsprachigen Raum der Begriff
LPrinciplism® (Clouser und Gert 1990) und in Deutschland der Begriff ,Prinzipienethik® fur

diesen ethischen Ansatz etabliert hat.

1% Beim Tuskegee Syphilis Experiment wurde an Syphilis erkrankten und sozial schwachen Afroamerikanern eine
spezielle, kostenlose Behandlung angeboten. Tatsdchlich erhielten diese jedoch nur Placebos. Ziel des
Experiments war es, die natirliche Ausbreitung der Krankheit zu untersuchen (Rauprich 2005).
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3.2.2. Kiritik an der Prinzipienethik

Die Kritik an der Prinzipienethik weist zwei Hauptmerkmale auf, die sich den Anhangern
eines deduktiven und denen eines kasuistischen Ansatzes zuordnen lassen. Die Kritik der
Anhanger eines deduktiven Ansatzes sieht die Abkehr von einer einheitlichen Moraltheorie
als den eigentlichen Fehler der Prinzipienethik. Clouser und Gert zufolge ist die Nutzung von
Prinzipien in konkreten Kontexten ohne die Einbettung in eine einheitliche Moraltheorie nicht
mdglich (Clouser und Gert 1990). Es sei nicht eindeutig, fir welches Prinzip man sich
entscheiden soll, wenn zwei oder mehrere von ihnen Entscheidungen in verschiedene
Richtungen zulieBen. Holm greift diesen Punkt auf und schreibt, dass der
prinzipienorientierte Ansatz aus diesem Grund anfallig dafir sei, von Intuitionen, Vorurteilen

oder Interessen geleitet zu werden (Holm 1995).

Die andere, eher kasuistisch motivierte Kritik, griindet sich auf den Standpunkt, dass die
Prinzipien sich noch weiter von den Moraltheorien entfernen muissten und es besser sei,
Prinzipien aus konkreten, situationsbezogenen Analysen und Beurteilungen zu entwickeln.
Die Kritiker argumentieren, dass die von der National Commission for the Protection of
Human Subjects of Biomedical and Behavioral Research entwickelten Prinzipien auch aus
einem konkreten Fall heraus entstanden seien, als die moralischen Verfehlungen innerhalb
des Tuskegee Syphilis Experiments aufgedeckt wurden. Um Patienten vor solchen
Situationen zu schitzen, wurden die drei Prinzipien (siehe 3.2.1) aus der Praxis heraus
entwickelt (Strong 2000). Die Kritik an den Prinzipien von Beauchamp und Childress fiihrte
zu einer verstarkten und wichtigen Auseinandersetzung mit einer richtigen Methodik der
biomedizinischen Ethik, konnte jedoch die weite Verbreitung des prinzipienorientierten
Ansatzes nicht aufhalten (Rauprich 2005). Beauchamp und Childress reagierten in den
weiteren Auflagen ihres Buches auf die Kiritik. Sie versuchten, auch anhand von
Entwicklungen, welche sich im Bereich der biomedizinischen Ethik ergaben, ihre Ansatze
weiter zu entwickeln. Auch in Deutschland gewinnt die Prinzipienethik zunehmend an
Bedeutung. Eine systematische Auseinandersetzung mit ihr ist bis jetzt jedoch nur in einem
begrenzten Umfang erfolgt (Rauprich 2005, Quante und Vieth 2003).

Unter Berticksichtigung der vorliegenden Kritik scheint der Einsatz der Prinzipienethik von
Beauchamp und Childress zur Identifizierung und Beurteilung der medizinethischen
Implikation von genetischen Tests zur Unterstitzung der Therapieentscheidung sinnvoll.
Wichtig ist es, im Auge zu behalten, dass eine ethische Uberzeugung nicht unbedingt richtig
zu sein hat und philosophische Geltung beanspruchen darf, nur weil die Mehrheit sie teilt
(Duwell 2002). Mit den Prinzipien kann also versucht werden, zu kontrollieren, ob unser Tun
und Denken im Speziellen mit unserem Tun und Denken im Allgemeinen Ubereinstimmt,

nicht jedoch, ob es per se richtig ist. Der Ansatz ermdglicht es, durch das Abwagen der
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Prinzipien auch bei unterschiedlichen Moralvorstellungen Entscheidungen zu treffen, kann
jedoch nicht allein begrinden, weshalb etwas getan werden soll. Dennoch eignet sich der
Ansatz sehr gut, um Konflikte zu identifizieren (Schicktanz 2002) und eine
Entscheidungsgrundlage und somit auch die Hilfestellung zur L6ésung von moralischen
Konflikten zu ermdglichen. Der Bezug zum Kontext bei gleichzeitiger Bertcksichtigung der
medizinethischen Prinzipien bietet dabei die Mdglichkeit, einen direkten Aufschluss dartber
zu gewinnen, mit welchen moralischen Konflikten eine genetische Testung und deren

Ergebnis vor der Anwendung einer Therapie verbunden sein kénnte.
3.2.3. Die vier Prinzipien nach Beauchamp und Childress

In diesem Kapitelabschnitt sollen die verschiedenen medizinethischen Prinzipien von
Beauchamp und Childress im Einzelnen eingefiihrt werden. AuRerdem wird dabei ein
Einblick in die Thematiken gegeben, in denen sich die einzelnen Prinzipien entwickelt haben
und von denen sie beeinflusst wurden. Der koharentistische Ansatz nach Beauchamp und
Childress zieht vier Prinzipien zur Bewertung medizinethischer Probleme heran: Respekt vor
der Autonomie des Patienten, Nichtschadigung, Wohltun und Gerechtigkeit (Beauchamp und
Childress 2009). Dabei stehen diese vier Prinzipien gleichberechtigt ohne vorgegebene
Hierarchie nebeneinander. Die Prinzipien sind als Prima-Facie-Pflichten anzusehen, gelten
also nicht absolut, sondern unter dem Vorbehalt, dass kein Konflikt zwischen
unterschiedlichen moralischen Verpflichtungen auftritt. Im Konfliktfall sind die Prinzipien
gegeneinander abzuwagen, wobei nach Madglichkeit den im Widerspruch stehenden

Prinzipien gemeinsam Rechnung getragen werden muss (Beauchamp und Childress 2009).

3.2.3.1. Respekt vor der Autonomie des Patienten

Der Begriff der Autonomie wird unterschiedlich interpretiert und ist nicht fest definiert. In der
Medizinethik spielt besonders die Autonomie bei konkreten Patientenhandlungen wie
Zustimmungen, Ablehnungen oder Forderungen von Behandlungen eine Rolle (Schone-
Seifert 2005). Mit dem Prinzip des Respekts vor der Autonomie des Patienten wird nicht der
Zustand eines voll autonomen Individuums angestrebt, sondern dem Patienten ein
bestimmter Grad an Autonomie zugesprochen, damit seine Entscheidung in einem
bestimmten Fall als selbstbestimmt angesehen werden kann. Hierfir muissen zwei
Bedingungen erfillt sein: Erstens muss der Patient ,frei sein, also unabhangig von anderen
und von Einflissen, die ihn kontrollieren kdnnten. Zweitens muss er die Fahigkeit besitzen,
seine eigene Entscheidung zu verstehen und zu begrinden, auf welcher Grundlage er sie
fallt (Beauchamp und Childress 2009). Dem Patienten missen hierfir alle relevanten
Informationen fur die Entscheidungsfindung zur Verfigung stehen, er muss diese verstanden
haben, seine Entscheidung aufgrund seiner Informationslage selbst begriinden und Risiko-

Nutzen-Uberlegungen anstellen kénnen (Marx-Stélting 2007). Sinn dieses Prinzips soll also
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nicht sein, dass der Patient seine Entscheidung vollstdndig autonom trifft, sondern dass
Manipulation vermieden und eine Therapieentscheidung getroffen wird, die fir den Patienten
akzeptabel ist (Beauchamp und Childress 2009).

Der wichtige Bestandteil des Autonomieprinzips, vor Eingriffen am Patienten dessen
Zustimmung einzuholen, soll dabei in Form einer Informierten Einwilligung durchgefuhrt
werden, fur die bestimmte Bedingungen bestehen. Diese setzten sich - gemald dem zuvor
Gesagten - aus den vier Grundkomponenten: Kompetenz, Freiwilligkeit, Informiertheit und
Zustimmung zusammen. Das Modell der Informierten Einwilligung, welches als wichtiger
Bestandteil des Arzt-Patienten-Verhaltnisses angesehen wird (Beauchamp und Childress
2009) und einen verpflichtenden Charakter fur den Arzt hat, wird in einer groRen Anzahl von
europaischen (Europarat 1999, Europaische Union 2000, Europarat 2007) und
internationalen Dokumenten anerkannt und in seiner Bedeutung unterstrichen (The National
Commission for the Protection Of Human Subjects of Biomedical and Behavioral Research
1978, World Medical Association 1997, Council of International Organizations of Medical
Sciences 2002). Dabei stellen die modernen Entwicklungen und technischen Neuerungen,
die in der Medizin heutzutage eingesetzt werden kénnen, teilweise grof3e Herausforderungen
fur das Prinzip des Respekts vor der Autonomie des Patienten dar, da mit ihnen auch neue
Risiken und Komplikationen einhergehen kdnnen (Funke 1996). Neue Mdglichkeiten der
Medizin wie beispielsweise die kinstliche Erndhrung und Beatmung von Patienten, welche
aufgrund unterschiedlicher Erkrankungen nicht mehr dazu in der Lage sind, sich selbst und
ihre Winsche hinsichtlich einer Therapie mitzuteilen, kénnen zu Interessenskonflikten

zwischen Arzten, Patienten und Angehorigen filhren (Beauchamp und Childress 2009).

In Féallen wie diesen kann eine zuvor verfasste Patientenverfiigung helfen, welche die
Winsche des Patienten hinsichtlich der eingetretenen Situation und der nun
durchzufilhrenden oder zu unterlassenden Therapie bestimmt. Im Jahr 2009 wurde die
Patientenverfiigung nach § 1901a Birgerliches Gesetzbuch (BGB) gesetzlich neu geregelt.
Patientenverfiigungen sind nun fiir die Arzte bindend und Wiinsche des Patienten miissen

akzeptiert werden.

Gesetze wie dieses und Richtlinien, welche den Arzt in seinem Handeln gegeniber dem
Patienten reglementieren und leiten sollen, setzen sich haufig mit gesellschaftlichen
Problemen und aktuellen Behandlungsoptionen auseinander. In einer Stellungnahme der
Bundeséarztekammer zum Thema Behandlungsverweigerung des Patienten &nderte sich
zwischen 1993 und 1998 die Empfehlung an den Arzt grundlegend: Hiel3 es zunéchst, der
Arzt solle ,Kranken, die eine notwendige Behandlung ablehnen, helfen, ihre Einstellung zu
Uberwinden® (1993), so lautet die heutige Formulierung, er solle ,Kranken, die eine

notwendige Behandlung ablehnen, helfen, die Entscheidung zu Uberdenken® (1998). Der
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Onkologe Bernhard Woérmann, der Tumorpatienten berat und informiert, formuliert dies
ahnlich, indem er sagt, dass man Patienten tiberzeugen und nicht tGberreden solle (Bahnsen
2007). Vergleichbare Stellungnahmen der Arztekammer geben einen Aufschluss dariber,
dass in der Gesellschaft eine zunehmende Tendenz zur Autonomie bei der Entscheidung
bezlglich medizinischer Verfahren besteht und dieser Wunsch auch in den Richtlinien der
betreuenden Arzte zunehmend Widerhall findet.

Dieser Trend, der Autonomie und Meinung des Patienten eine sehr hohe Gewichtung zu
geben, welcher im 20. Jahrhundert begann (Hildt 2006), verstarkt sich derzeit weiter.
Heutzutage missen alle Patienten, die an einer klinischen Studie teilnehmen, tber das Ziel
der Studie informiert sein und Uber Risiken und Nutzen der Behandlung in Kenntnis gesetzt
werden (Funke 1996). AuRerdem mussen sie alternative Behandlungsoptionen zur Auswabhl
gestellt bekommen und umfassend Uber den Ablauf der Studie in Kenntnis gesetzt werden.
Des Weiteren muss ihnen das Recht eingeraumt werden, jederzeit und ohne die Angabe von
Grinden aus einer medizinischen Studie auszuscheiden, ohne firchten zu missen, eine

schlechtere Behandlung zu erfahren (Wiesemann et al. 2005).

3.2.3.2. Nichtschadigung

Risiken und mogliche Schéaden durch die Therapie sollen durch das Prinzip der
Nichtschadigung vom Patienten ferngehalten werden. Das Gebot der Nichtschadigung bzw.
Leidensvermeidung hat eine elementare Bedeutung in der allgemeinen Ethik (Schicktanz
2002) und wird auch in der Verpflichtung des Arztes, anderen Personen nicht willentlich
Schaden zuzufiigen (Reitz 2007) deutlich, die bereits im Hippokratischen Eid niedergelegt ist
(Lichtenthaeler 1984).

Um die Bedeutung der Nichtschadigung zu verdeutlichen, ist in diesem Zusammenhang eine
nahere Definition der Schadigung notwendig. Unter Schadigungen werden von Beauchamp
und Childress in erster Linie physische Verletzungen, einschliellich Schmerzen,
Beeintrachtigungen und Tod verstanden (Beauchamp und Childress 2009). Auch psychische
Verletzungen fallen darunter, wenn sie direkt mit dem medizinischen Eingriff
zusammenhangen (Schicktanz 2002). Das Prinzip der Nichtschadigung wird bei Beauchamp
und Childress in Bezug auf seinen philosophischen Grundcharakter ,One ought not to inflict
harm* (Beauchamp und Childress 2009 S. 151) ndher definiert, um es besser von dem nahe
verwandten Prinzip des Wohltuns abgrenzen zu kénnen. Dabei begriinden sie, warum sie
nicht wie andere Autoren moralische Grundéatze der Nichtschadigung und des Wohltuns
unter nur einem Prinzip zusammenfassen, indem sie die Prinzipien durch jeweils drei Regeln
voneinander abgrenzen. lhre Regeln der Nichtschddigung enthalten erstens die
Unterlassung einer Handlung, welcher zweitens unparteiisch Folge geleistet werden muss

und welche drittens moralisch und rechtlich geboten ist. Im Unterschied dazu reprasentieren
17



die Regeln des Wohltuns erstens eine Aufforderung zu einer aktiven Handlung, der zweitens
nicht in jedem Fall unparteiisch gefolgt werden muss und deren Unterlassung in den meisten
Fallen drittens nicht juristisch bestraft wird (Beauchamp und Childress 2009). Die Zuordnung
einer Behandlungssituation zu den jeweiligen Regeln mag in Einzelfallen unscharf sein.
Konflikte zwischen dem potentiellen Nutzen und dem potentiellen Schaden entstehen vor
allem durch subjektives Empfinden wie beispielweise die Bewertung von Lebensqualitat im

Verhaéltnis zu Uberlebenszeit.

Mit Blick auf das Prinzip der Nichtschadigung machen Beauchamp und Childress aul3erdem
deutlich, dass zwischen Handlungen unterschieden werden muss, zu denen der Arzt
verpflichtet ist und denen, die lediglich optional oder gar untersagt sind, um den Patienten
nicht zu schadigen. In besonderer Weise gehen sie hierbei auf die Lebensqualitat des
Patienten ein. Diesbeziiglich steht im Vordergrund, wie die Bewertungen einer Verpflichtung
zu behandeln, einer Option zu behandeln oder gerade einer Pflicht, nicht zu behandeln,
zusammenhangen (Beauchamp und Childress 2009). Bei Beauchamp und Childress wird
dabei angeflhrt, dass die Nichtbehandlung eines Patienten durchaus gerechtfertigt sein
kann, wenn die Lebensqualitét gering ist und davon ausgegangen werden kann, dass die
Therapie mehr Schaden als Vorteil fir den Patienten bringt. Die Entscheidung, eine Therapie
durchzufihren, benttigt demzufolge begriindete Kriterien beziglich der Vorteile und
Nachteile, damit die Lebensqualitat nicht willkirlichen Entscheidungen der behandelnden
Arzte unterliegt (Beauchamp und Childress 2009).

3.2.3.3. Wohltun

Das Prinzip des Wohltuns ist, wie schon erwéhnt, mit dem Prinzip der Nichtschadigung eng
verbunden und wird daher haufig mit diesem zusammen diskutiert. Es geht jedoch Uber das
Prinzip der reinen Nichtschadigung hinaus und weist den Arzt dazu an, dem Patienten Gutes
zu tun und ihm Vorteile durch die Therapie zu verschaffen (Beauchamp und Childress 2009).
Das Prinzip fordert zu einer aktiven Handlung auf, verpflichtet allerdings nicht kategorisch
dazu, jederzeit allen Menschen gegenlber wohltuend zu handeln, da dies als nicht mdglich
angesehen wird. Es beschreibt vielmehr die konkrete Pflicht des Arztes, sich am Wohl des
Patienten zu orientieren, dessen Rechte zu wahren, ihm zu helfen und vor Gefahren zu
schutzen. Daraus ergibt sich, ,dass nur die Nichtschadigungsregel im strengen Sinne eine
direkte Pflicht“ ist, wahrend ,bei einer engen Beziehung zwischen Subjekt und Objekt (zum
Beispiel Eltern und Kindern) die Aufforderung zu helfen vorrangig sein“ kann (Schicktanz
2002 S. 138). Die Idee, dass man im Zweifelsfalle eher der gegebenen Pflicht der
Nichtschadigung als der moralischen Aufforderung des Wohltuns nachkommt, treffe folglich

in einer solchen Situation nicht unbedingt zu.
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Fur das Arzt-Patienten-Verhaltnis gilt es dabei, die Frage zu beantworten, ob die Situation
des hilfsbedurftigen Patienten und des behandelnden Arztes ebenfalls ein solch enges
zwischenmenschliches Verhaltnis darstellt (Schicktanz 2002). Bei der Umsetzung der
Prinzipien des Wohltuns und der Nichtschadigung spielt fir den Arzt auflerdem das
Nutzlichkeitsprinzip bzw. Nutzen-Prinzip eine tragende Rolle. Er muss Vorteile, Risiken und
auch Kosten der Therapien so abwagen, dass das beste Resultat fur die Gruppe erzielt wird,
die von seiner Handlung betroffen ist. Dabei erlaubt das Nutzlichkeitsprinzip unter
bestimmten Bedingungen, flir einen groRen Nutzen vieler Patienten einen ,zumutbaren®
Schaden weniger Patienten in Kauf zu nehmen (Marx-Stélting 2007), wie es zum Beispiel bei

Impfungen der Fall ist.

3.2.3.4. Gerechtigkeit

Das Bewusstsein fur das Prinzip der Gerechtigkeit in der Medizinethik hat sich vor allem aus
Erkenntnissen der Knappheit medizinischer Ressourcen und der Ungleichbehandlung von
Patienten aufgrund einer bestimmten Rassen- oder Geschlechterzugehorigkeit, eines Alters
oder sozialen Status gebildet (Schicktanz 2002). Einer Ungleichbehandlung soll Beauchamp
und Childress zufolge durch Fairness Abhilfe geschaffen werden, indem ,keine Person
aufgrund von Eigenschaften bevorzugt oder benachteiligt werden darf, die sie durch den
Zufall und nicht durch eigene Verantwortung erhalten hat* (Reitz 2007 S. 43). John Rawls’
Auffassung, dass Fairness nicht nur eine antidiskriminatorische, sondern auch eine
kompensatorische Komponente beinhalten muss (Rawls 1988), wird von Beauchamp und
Childress ausgeweitet und zur Begriindung eines allgemeinen gesellschaftlichen Anspruchs
auf Gesundheitsversorgung herangezogen. lhnen zufolge kommt es bei einer fairen
Behandlung nicht in jedem Falle darauf an, dass jede Verletzung, Krankheit und
Behinderung voll kompensiert werden miusse, allerdings sollten die Beeintrachtigungen
soweit wie moglich gelindert werden (Reitz 2007). In der Medizinethik sind vor allem die
Verteilungsgerechtigkeit und die Verfahrensgerechtigkeit von grof3er Bedeutung. Auch bei
Beauchamp und Childress wird im Hinblick auf das Prinzip der Gerechtigkeit der Aspekt der
Verteilungsgerechtigkeit neben dem der Fairness in besonderem Mal3e gewtrdigt. Geman
der Verteilungsgerechtigkeit sollen Nachteile, Vorteile, Nutzen und Schaden so fair verteilt
sein, dass der Patient, der Nachteile ertragen muss, auch von Vorteilen profitiert
(Beauchamp und Childress 2009). Schlussendlich gilt es zu bedenken, dass das Prinzip der
Gerechtigkeit auch die Einflusse des arztlichen Handelns auf das Gesundheitswesen erfasst
und sich in diesem Punkt von den anderen drei Prinzipien unterscheidet. Es geht
diesbezlglich weit Gber das individuelle Arzt-Patienten-Verhaltnis hinaus (Rauprich 2005)

und nimmt die weitere, gesellschaftliche Dimension der Medizin in den Blick.
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3.2.4. Anwendung der vier Prinzipien in der vorliegenden Arbeit

Die vier Prinzipien nach Beauchamp und Childress dienen in fast jedem Arbeitsschritt dieser
Arbeit als wichtige Orientierungspunkte. Zunéchst wurden sie auf das bei der
Literaturrecherche zusammengestellte Material angewendet. Bei diesem Arbeitsschritt
wurden Einschéatzungen darliber entwickelt, inwiefern verschiedene Aspekte der
individualisierten Medizin medizinethisch relevant sind. Diese Aspekte werden im
Kapitelabschnitt 4.2.4 mit Bezug zu den vier Prinzipien aufgeflhrt. Die auf diese Weise
gewonnenen Einsichten wurden fir die Erstellung des Interviewleitfadens genutzt, um in den
Interviews gezielt auf bestimmte Konflikte bei der Befolgung der verschiedenen Prinzipien
eingehen zu kénnen (siehe 3.3.1). Ebenso finden sich die Prinzipien im Ergebnisteil (siehe
5.) wie auch im Diskussionsteil (siehe 6.) als Leitfaden der Erkenntnisgewinnung und der

Interpretation der Ergebnisse im Kontext aktueller medizinethischer Literatur wieder.

3.3. Empirisch qualitative Forschung anhand von Experteninterviews

Fur die Untersuchung der Fragestellung, welche moralischen Konflikte Arzte und Forscher
mit der Implementierung einer individualisierten Medizin verbinden, wurde die
sozialwissenschaftliche Methodik einer qualitativen Interviewstudie gewaéhlt. Qualitative
Interviews spielen eine wichtige Rolle in ethnografischen, auf teilnehmender Beobachtung
basierenden, Forschungsprojekten. In dieser Arbeit wurden die Interviews als
Experteninterviews durchgefuhrt. Beim Experteninterview ,interessiert der Experte nicht als
ganze Person in ihrer Individualitat, sondern nur als Reprasentant einer Gruppe® (Galuschko
und Voltz 2011 S. 54). Diese Gruppe besteht in der vorliegenden Arbeit aus Arzten und
Forschern, die sich mit der Erstellung von genetischen und molekulargenetischen Tests zur
Etablierung einer individualisierten Medizin auseinandersetzen. Die Mitarbeiter der KFO 179
kénnen in diesem Zusammenhang als reprasentative Experten dieser Gruppe angesehen
werden. Das Wissen, welches die Arzte und Forscher dabei als Experten auszeichnet,
grenzt sich von dem Alltagswissen der Probanden bzw. Patienten deutlich ab (Galuschko
und Voltz 2011).

Uber Sinn und Rolle des Experteninterviews findet innerhalo der empirischen
Sozialforschung besonders im Hinblick auf methodisch-methodologische Fragen und die
Bedeutung des Expertentums ein kritischer Austausch statt (Buhrmann 2004). Das
qualitative Interview zeigt Hopf zufolge eine Reihe mdglicher Schwachpunkte, die er als
Kunstfehler benennt. Diese seien die Tendenz zu einem dominierenden Kommunikationsstil,
die Probleme mit passiv-rezeptiven Anteilen des Interviewens und eine aus Unsicherheit
resultierende Unfreiheit des Interviewers im Umgang mit dem Interviewleitfaden (Hopf 2003).
Die Tendenz zu einem dominierenden Kommunikationsstil kbnne zu einer Haufung von

suggestiven Fragen fuhren. Ebenso kénnten bewertende und kommentierende Aussagen
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seitens des Interviewers vorkommen. Unsicherheit im Umgang mit dem Leitfaden kdnne

aullerdem zum Verlust des Erkennens interessanter und nicht antizipierter Themen fiihren.

Die vorliegende Arbeit berticksichtigt diese Punkte dahingehend, dass sehr frei mit dem
Interviewleitfaden gearbeitet wurde und den Befragten viel Zeit zur Beantwortung von Fragen
gewahrt wurde. In dem Fall, dass einer der interviewten Experten ein bestimmtes
Themengebiet des Leitfadens ansprach, bevor es im Interview vorgesehen war, wurde dies
bertcksichtigt und zundchst darauf eingegangen. Dabei orientierte sich die Interviewfluhrung
der Studie lediglich an dem zuvor erstellten Interviewleitfaden und legte die Abfolge der
Fragen nicht fest. AuRerdem wurde das durch Hopf fir das Experteninterview geforderte
aktive Fragen und Nachfragen des Interviewers sowie sein vorsichtiges Argumentieren und
Aufbauen von mdglichen Gegenpositionen berilicksichtigt (Hopf 2003). Die durchgefiihrten
Interviews konnen somit als relativ flexible teilstandardisierte bzw. halb strukturierte
Interviews (Mayring 2007) betrachtet werden. Bei dieser Art des Interviews orientiert sich der
Forscher am Leitfaden des Interviews, lasst jedoch gleichzeitig Spielraume fiir Nachfragen,
Frageformulierungen und Abfolge der Fragen (Hopf 2003). Dabei greift der Interviewleitfaden
(siehe 7.1) die verschiedenen medizinethischen Fragekomplexe, welche anhand der
Prinzipien von Beauchamp und Childress (siehe 4.2.4) naher erarbeitet wurden, auf. Anhand
der Experteninterviews konnten so gemeinschaftliche und unterschiedliche Ansichten
innerhalb einer sehr spezialisierten Gemeinschaft beziglich des spezifischen Themas der

individualisierten Medizin zunachst deduktiv sowie induktiv erarbeitet werden.

3.3.1. Erstellung des Interviewleitfadens

Vor der Erstellung des Interviewleitfadens wurden unter Kenntnisnahme der derzeitigen
medizinethischen Diskussion zum Thema der individualisierten Medizin Fragenkomplexe
definiert, welche als Grundlage des Interviewleitfadens dienen sollten. Tabelle 1 zeigt die in

diesem Arbeitsschritt erstellten Fragenkomplexe.
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Allgemeine Fragenkomplexe des Interviewleitfadens

Welche Motivation haben die Arzte und Forscher bei der Implementierung der
individualisierten Medizin?

Welche Vor- und Nachteile erwarten die Arzte und Forscher durch den zukiinftigen Einsatz
der individualisierten Medizin fir den Patienten?

Welche Bedeutung wird die individualisierte Medizin fur die Rolle des Arztes spielen?

Welchen Einfluss wird die individualisierte Medizin auf die Informierte Einwilligung des
Patienten und die Patientenautonomie haben?

Welche Bedeutung hat der zukunftige Einsatz genetischer Untersuchungen im Kontext des
Schutzes von sensiblen genetischen Daten fur Arzte und Forscher?

Welche Veranderungen in der Beziehung zwischen Arzt und Patient erwarten Arzte und
Forscher durch den Einsatz der individualisierten Medizin?

Tabelle 1

Unter Zuhilfenahme der vier Prinzipien von Beauchamp und Childress wurden diese
Fragenkomplexe spezifiziert und zu drei Fragenkomplexen zusammengefasst. Anhand
dieser drei Fragenkomplexe wurde der Interviewleitfaden erstellt (siehe 7.1). Die
Fragenkomplexe lassen sich dabei nicht ganzlich einzelnen Prinzipien der Prinzipienethik
zuordnen. Vielmehr spielt eine Kombination der Grundzlige der verschiedenen Prinzipien bei
allen Fragenkomplexen eine Rolle. Tabelle 2 zeigt die erarbeiteten Fragenkomplexe, welche

durch den Interviewleitfaden abgedeckt werden sollten.

Spezifizierte Fragenkomplexe des Interviewleitfadens

Fragenkomplex 1 (Einstellung zur individualisierten Medizin durch genetische Tests):
Welche Bedeutung wird der Testvaliditat, dem positiv pradiktiven Wert, dem negativ
pradiktiven Wert und dem Umgang mit Unsicherheit und Unwissenheit beigemessen?

Fragenkomplex 2 (Evaluation der derzeitigen Patientensituation und Bewertung, was ein
Test wie der Rektumchip®! fiir den Patienten bedeuten kénnen): Welcher Einfluss auf die
Patientenerwartungen, klinische Forschungssituation, Informierte Einwilligung und
Patientenautonomie konnten von dem Einsatz eines Rektumchips ausgehen?

Fragenkomplex 3 (Bedeutung eines zukinftigen Rektumchips fur das Arzt-Patienten-
Verhaltnis): Welchen Herausforderungen unterliegt das Arzt-Patienten-Verhéltnis derzeit,
welchen bei der Nutzung eines Rektumchips und wie nehmen die Befragten die Einstellung
der Patienten bezlglich genetischer Diagnostik und deren Informierten Einwilligung wahr?

Tabelle 2

1 Zur besseren Lesbarkeit wird der von der KFO 179 angestrebte Test zur pratherapeutischen Klassifizierung
von Patienten in eine Gruppe von Ansprechern und in eine Gruppe von Nichtansprechern auf die neoadjuvante
RT/CT Rektumchip genannt. Der Name Rektumchip wurde in Anlehnung an Mikroarraychips gewahlt, in deren
Form die Forschungsarbeit der KFO in Zukunft Gestalt annehmen kénnte. Diesbeziliglich wird betont, dass ein
solcher Test der KFO 179 bei der Durchflihrung dieser Arbeit noch nicht vorlag. Diese Benennung durch den
Autor geschieht ausschlie3lich zum besseren Verstandnis und dient dem Zweck der besseren Lesbarkeit.
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Der Fragenkomplex 1 beinhaltet mit den Fragen zum positiv pradiktiven Wert und negativ
pradiktiven Wert erstens einen Schwerpunkt hinsichtlich der beiden Prinzipien
Nichtschadigung und Wohltun. Zweitens zielen die Fragen hinsichtlich des Umgangs mit
Unsicherheit auf das Prinzip des Respekts vor der Autonomie des Patienten sowie die
Prinzipien des Wohltuns und der Nichtschadigung ab. Fragenkomplex 1 wird im
Interviewleitfaden durch die Fragen F7 - F11 reprasentiert. Der Fragenkomplex 2 stellt das
Autonomieprinzip hinsichtlich der derzeitigen Therapie und hinsichtlich einer zukinftigen
Therapie anhand eines Rektumchips in den Vordergrund. Innerhalb des Interviewleitfadens
wird er in erster Linie durch die Fragen F5, F6 und F19 - F24 abgebildet. Mit dem speziell auf
das Arzt-Patienten-Verhdltnis fokussierten Fragenkomplex 3 werden die vier Prinzipien
wiederum im gleichen Mafe aufgegriffen. Fragenkomplex 3 wird innerhalb des

Interviewleitfadens durch die Fragen F12 - F16 sowie F22 und F24 abgedeckt.

3.3.2. Gegenstand der empirischen Studie: Die KFO 179

Die Arzte und Forscher, die an der vorliegenden empirischen Studie teilnahmen, waren alle
Mitarbeiter der klinischen Forschergruppe 179 (KFO 179). Die KFO 179 wurde Ende des
Jahres 2007 in der chirurgischen Abteilung flir Viszeralchirurgie an der Universitatsmedizin
Gottingen gegrindet. Das Ziel der Forschungsgruppe, die zum Zeitpunkt der empirischen
Studie von Herrn Prof. Dr. Heinz Becker und Herrn Prof. Dr. B. Michael Ghadimi geleitet
wurde, ist es mehr Uber die biologische Basis des individuellen Tumoransprechens bei
Patienten mit kolorektalen Karzinomen® (KRK) herauszufinden. Aufgrund der gewonnenen
Informationen innerhalb der KFO sollen pradiktive Tests entwickelt werden, die es erlauben
vorherzusagen, wie ein bestimmter Patient auf die mdgliche Therapie ansprechen und ob er
davon profitieren wird. Obwohl neue Therapien, wie die neoadjuvante RT/CT mit einem
besseren Therapieergebnis verbunden sind (siehe 4.1.3), ist haufig nicht klar, warum einige
Patienten mit einem lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom auf die RT/CT ansprechen und
andere nicht. In einer Vorlauferstudie der KFO 179 konnten an einem Set von 23 Patienten
signifikante Unterschiede des Genexpressionslevels bei 54 Genen zwischen den Patienten,
die auf die neoadjuvante RT/CT angesprochen hatten und denen, die nicht angesprochen
hatten, festgestellt werden. Das Tumorverhalten hatte anhand dieser Gene in 83% der Falle
richtig vorhergesagt werden kénnen, mit einem positiv pradiktiven Wert von 0,78 und einem
negativ pradiktiven Wert von 0,86 (Ghadimi et al. 2005). Die KFO 179 versucht dieses
Genset von 54 Genen zu evaluieren, reproduzierbar zu machen und weitere Gene ausfindig
zu machen, deren Expressionsverhalten eine Aussage Uber die Prognose des Patienten
zulassen kénnten. Im Rahmen dieser Arbeit konnte bereits erneut ein Zusammenhang von

Genexpressionsprofilen und Tumoransprechen festgestellt werden (Liersch et al. 2009b).

2 Das kolorektale Karzinom ist mit 36.300 Neuerkrankungen und 13.756 Todesféllen pro Jahr beziiglich

Morbiditat und Mortalitat die zweithaufigste Krebserkrankung in Deutschland (Husmann et al. 2010).
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Sollten sich diese Ergebnisse zukinftig bestatigen lassen, kdnnte dies dazu fiihren, dass
Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom vor Therapiebeginn auf
Ansprechen oder Nichtansprechen der neoadjuvanten RT/CT getestet werden kdnnen.

Die KFO 179 setzt sich aus verschiedenen Teilprojekten zusammen, die nicht alle direkt mit
der Genexpressionsanalyse zu tun haben. Sie stellt im Bereich der individualisierten Medizin
durch genetische und molekulare Forschung ein innovatives Konzept interdisziplinarer Arbeit
dar. Die Ergebnisse sind dabei von nationalem und internationalem Interesse medizinischer
Forschung, wie durch die beiden Kongresse ,1* International Meeting on Molecular-Based
Treatment of GI-Cancer” und ,2" International Meeting on Molecular-Based Treatment of G-
Cancer“ im September 2009 und im Marz 2013 gezeigt werden konnte. Das Ziel, welches
von allen Subprojekten zusammen verfolgt wird, kann als eine Spezifizierung und
Verbesserung der Therapie des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms anhand von
prognostischen Markern beschrieben werden. Tabelle 3 zeigt die Zielsetzung und
Arbeitsaufgaben der einzelnen Teilprojekte und deren Aufteilung zum Zeitpunkt der
Befragung, die innerhalb der ersten Férderungsperiode der KFO 179 durch die DFG (2007-
2010) stattfand. Der Test, der durch die Erstellung des Gen-Sets und die Information aus
den anderen Teilprojekten entstehen soll und somit als das Motiv der KFO 179 angegeben
werden kann, wird im Folgenden in Anlehnung an die zunehmend genutzten Mikroarraychips
(siehe 4.1) als Rektumchip (siehe Tabelle 2 / Fu3note 12) bezeichnet.
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Teilprojekte der KFO 179: 2007-2010

TP1 Erforschung des Gen-Sets, welches mit dem Ansprechen auf die Therapie des
lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms in Verbindung gebracht werden
konnte. Forschungsmaterialien asservieren und pseudonymisieren.

TP2 Funktionelle Validierung der ermittelten Gene und Untersuchung der
Korrelationen des verédnderten Expressionsstatus und des veranderten
Verhaltens von Krebszellen.

TP4 Untersuchung des Ansprechens von Tumoren auf verschiedene Therapien
anhand bildgebender Verfahren durch Bestimmung des Tumorausmalf3es im
Immuno-Pet.

TPba Etablierung eines Biomarker-Sets zur weiteren Risikostratifizierung der

Patienten hinsichtlich einer erneuten Malignommanifestation.

TP5b Erforschung des Mismatch-repair Gens beim KRK.

TP6 Erforschung des Zusammenhangs von Toxizitat der neoadjuvanten Therapie
und des Ansprechens auf die heoadjuvante Therapie, Erstellung einer
Risikozuweisung fur Patienten Nebenwirkungen zu entwickeln und
Untersuchung genetischer Variabilitdt der Patienten in verschiedenen
Proteinen, welche an der Verarbeitung der Strahlenschaden oder der
Verstoffwechselung der Chemotherapeutika beteiligt sind.

TP7 Erforschung der Rolle der IGF-Achse in Kombination mit anderen
Wachstumsfaktor-Signalwegen bei der Resistenz oder des Ansprechens von
KRKs auf eine neoadjuvante RT/CT.

TP8 Etablierung einer Biobank. Auswertung und Verwaltung biostatistischer Daten
und Datenmangement.

Tabelle 3

Tabelle 4 zeigt die Verteilung der Befragten nach Berufserfahrung, Geschlecht, Teilprojekt
und Expertentum. Die vorgenommene Unterteilung in Arzte und Forscher ergibt sich aus der
unterschiedlichen Ausbildung der Befragten und durch ihre Angaben zu ihrer derzeitigen
Tatigkeit. Einige der Befragten gaben an, dass sie zwar eine medizinische Ausbildung
haben, sich derzeit jedoch mehr mit der medizinischen Forschung als mit der medizinischen
Behandlung auseinandersetzten. Diese Personen wurden in der vorliegenden Arbeit

ebenfalls der Gruppe der Forscher zugerechnet
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Unterteilung der Interviewten nach verschiedenen Kriterien

Berufserfahrung | <5 Jahre:4 | >5 Jahre:4 | >10 Jahre:7 | >20 Jahre: 3 | >30 Jahre: 1

in Jahren

Expertentum 5 Forscher | 14 Arzte

Geschlecht 17 Manner | 2 Frauen

Teilprojekte(a)*® | TP1: 4 TP2: 3 TP4: 2 TP5a: 3 TP5b: 2
TP6: 4 TP7: 2 TP8: 2

Teilprojekte(b)** | TP1: 12 TP2: 7 TP4: 6 TP5a: 5 TP 5b: 6
TP6: 14 TP7:7 TP8: 8

Tabelle 4

3.3.3. Durchfuhrung der Qualitativen Interviewstudie

Im Rahmen der Arbeit wurden Interviews mit 19 Mitarbeitern der KFO179 durchgefiihrt. Die
Interviews wurden vom Autor Arndt HeR3ling mit der Unterstitzung von Frau Prof. Dr. Silke
Schicktanz zwischen Juni 2009 und Januar 2010 geleitet. Es wurden 22 Mitarbeiter der KFO
179 gefragt, ob sie fir ein Interview zu Verfigung stinden, das sich mit der Frage
beschéftigt, welche  bioethischen  Uberlegungen  mit  der  Einfihrung  von
Genexpressionsanalysen und pharmakogenetischen Tests bei der Therapie des lokal
fortgeschrittenen Rektumkarzinoms verbunden sein kdnnten. Dabei wurde darauf geachtet,
dass alle Teilprojekte durch die durchgefiihrten Interviews erfasst wurden. Doktoranden,
welche noch keinen Abschluss hatten, wurden nicht in die Interviewstudie einbezogen. Die
Teilnahme an den Interviews war freiwillig. Alle angefragten Mitarbeiter der KFO 179 sagten
zu. Aufgrund von Krankheiten und zeitlichen Problemen wurden letztlich jedoch nur 18

Interviews mit 19 Interviewpartnern (ein Doppelinterview) durchgefihrt.

3.3.3.1. Datenerfassung und Transkription

Die Mehrzahl der Mitglieder der KFO 179, die nach der Mdglichkeit fir einen Interviewtermin
gefragt wurden, hatte nur wenig Zeit, um fir ein Interview zur Verfigung zu stehen. Die
Datenerhebung zog sich dber 7 Monate hin und es wurden 17 Mitarbeiter und 2
Mitarbeiterinnen der KFO 179 interviewt, welche entweder innerhalb der Forschung und /
oder in der klinischen Behandlung tatig waren. Alle 18 Interviews wurden personlich
durchgefihrt, an Orten, die sich die Teilnehmer ausgesucht hatten. Die meisten der

Interviews fanden zwischen 8.00 und 18.00 Uhr wahrend des normalen Klinikbetriebs

13 Befragte Mitarbeiter der verschiedenen Teilprojekte ( Mehrfachnennung)
14 Damalige Mitarbeiterzahl der verschiedenen Teilprojekte (Mehrfachnennung)
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innerhalb von Raumen des Universitatsklinikums Gottingen statt. Die Interviews dauerten
zwischen 40 und 90 Minuten und wurden mit der Zustimmung der Teilnehmer mit einem
Aufnahmegeréat aufgezeichnet. Die Audiodateien, die im Rahmen der Interviews entstanden,
wurden pseudonymisiert und anschlieBend vollstéandig transkribiert.

Bei der Transkription der Interviews wurde darauf geachtet, dass alle gesprochenen
Informationen vollstandig pseudonymisiert wurden. Nachdem alle Interviews abgeschlossen
waren, wurden den 19 Interviewteilnehmern die Pseudonyme KFO 1 - KFO 19 zugeteilt. Das
Gesprochene der Teilnehmer wurde verschriftlicht. Dabei waren vier verschiedene Arten der
Verschriftichung mdoglich: Standardorthographie, literarische Umschrift, eye dialect und
phonetische Umschrift®. Die Transkription der durchgefiihrten Interviews beschréankte sich
auf die Standardorthographie. Diese orientiert sich an der schriftlichen Sprache und macht
das Transkribieren einfach und effizient. Die ,dabei entstehenden Ungenauigkeiten
hinsichtlich der Trennung phonetischer und orthographischer Kriterien werden wegen der
leichteren Lesbarkeit des Transskripts im Vergleich zu einer phonetischen Umschrift in Kauf
genommen® (Selting et al. S.7). Besonderheiten der Sprache, wie das Auslassen von Lauten
oder die Angleichung aufeinander folgender Laute werden hierbei vernachlassigt. Fir die
Analyse der Expertenmeinungen wurden diese Aspekte als irrelevant erachtet. Die bei der
Transkription beriicksichtigten Empfehlungen von O"Connell und Kowal fir Transkriptionen

von Gespréachen sind in Tabelle 5 aufgefiihrt (O"Connell und Kowal 1995).

Transkriptionsempfehlungen gemanR O"Connell und Kowal

Es sollten nur solche Merkmale des Gespréachsverhaltens transkribiert werden, die auch
tatséachlich analysiert werden.

Um die Eindeutigkeit von Notationsz_eichen zu sichern, sollten Buchstaben fir die
Darstellung verbaler Merkmale von AuRerungen und Interpunktionszeichen nur in ihrer
gebrauchlichen Funktion verwendet werden.

Subjektive Wahrnehmungen und / oder Kategorisierungen von Transkribierenden sollten
nicht als objektive Messung notiert werden.

In einem Transskript soll deutlich erkennbar zwischen Beschreibungen, Erklarungen,
Anmerkungen und Interpretationen unterschieden werden.

Bei der Analyse von Transskripten soll berlicksichtigt werden, dass Transkribierende als
Sprachnutzer nicht selten unzuverlassig transkribieren. Daher missen die Audiodaten fiir
einen bestimmten Zeitraum als Sicherheit und zur Wiederprufung erhalten bleiben.

Tabelle 5

" Die literarische Umschrift beriicksichtigt sprachliche Abweichungen wie etwa in der Elision von ,e“in
~gehn“fur ,gehen”oder in der Assimilation ,haste“fur ,hast du®. Durch den eye dialect soll die
Umgangssprache mdaglichst lautgetreu abgebildet werden, wie etwa bei ,askche® fur “asked you*.
Nach internationalem phonetischen Alphabet wird bei der phonetischen Umschrift eine miindliche
AuRerung in phonetisch-phonologischen Kategorien dargestellt, etwa bei ,[ge:n] fur ,gehn“ (Kowal und
O’"Connell 2003).
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Hinsichtlich der Berlcksichtigung der Empfehlungen ergaben sich keine besonderen
Probleme. L&ngere Satzpausen, Wiederholungen, unvollstandige Séatze. Auf Wunsch
einzelner Interviewteilnehmer wurden Audiodateien direkt nach der Transkription geldscht.

3.3.3.2. Datenstrukturierung und Datenanalyse

Die Auswertungskategorien und Auswertungsinstrumente fir das Leitfadeninterview, das wie
bei dieser Studie im Sinne einer qualitativen Forschung konzipiert und gefiihrt wurde,
entstanden, wie bei Schmidt angefiihrt, in der Auseinandersetzung mit dem gewonnenen
Material (Schmidt 2003) unter Beriicksichtigung des aufgrund der ethischen Fachdebatte
konstruierten Interviewleitfadens. Auf diese Weise wurde erreicht, dass eine der offenen
Fragetechnik angemessene Auswertung des Materials mit nicht vorfixierten
Themenkatalogen durchgefuhrt werden konnte, da sich diese nur in geringerem Umfang vor
der Erhebung entwerfen lassen (Schmidt 2003). Dem Entwurf von bestehenden
Themenkatalogen wurde indes soweit Rechnung getragen, als dass Kodierungen nicht
vollstandig frei anhand des Materials entwickelt, sondern gleichzeitig unter Berilicksichtigung
des zugrunde liegenden Leitfadens erarbeitet wurden. Dabei besteht der Grundgedanke der
gualitativen Inhaltsanalyse weiter darin, deren Systematik flr qualitative Analyseschritte
beizubehalten, ohne vorschnelle Quantifizierungen vorzunehmen (Mayring 2003). Die
Auswertungsstrategie, die bei der Analyse des Leitfadeninterviews verfolgt wurde, enthalt
mehrere Schritte: Zunachst wurden in der Auseinandersetzung mit dem Material sogenannte
Kodierungen fir die Strukturierung und Auswertung gebildet (Codes 1. Ordnung). Diese
wurden in einem zweiten Schritt erprobt, Uberarbeitet und verfeinert (Codes 2. Ordnung). Mit
Hilfe der Codes 2. Ordnung ging es weiter darum, das gesamte Material zu kodieren.
Aufgrund der Kodierung wurden dann Ubersichten erstellt, die im letzten Auswertungsschritt
eine Grundlage zur Auswahl einzelner Falle fir die vertiefende Einzelfallanalyse darstellten.
Diese werden im Ergebnisteil (siehe 5.) mit Hilfe der aus dem Material gebildeten

Auswertungskategorien (siehe Tabelle 9) analysiert.

Fur die Bildung der Auswertungskategorien wurde das Material, in diesem Falle die
vollstandig und wortlich transkribierten Interviews, intensiv und wiederholt durchgelesen,
kodiert und reduziert. Hierbei wurde, wie von Schmidt empfohlen, computerunterstitzt
gearbeitet. Das hierzu verwendete Programm war Atlas.ti. Beim ersten Arbeitsgang wurden
die verschiedenen Interviews noch nicht vergleichend betrachtet, sondern die einzelnen im
Interview vorkommenden Themen und Aspekte notiert. Jedoch wurden Ahnlichkeiten und
Unterschiede fir die kommenden Auswertungsschritte bereits festgehalten. Parallel dazu
wurden, basierend auf der Grundlage der entworfenen Fragenkomplexe (siehe 3.3.1) des
Interviewleitfadens und der in den Interviews aufgeworfenen Themen, Kodierungen in Form

der Codes 1. Ordnung formuliert. Es wurden Definitionen fir die verschiedenen Codes 1.
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Ordnung erstellt, die eine eindeutige Zuordnung des Interviewmaterials bei dem Kodieren mit
den Codes 1. Ordnung ermdglichen sollten. Des Weiteren wurden wahrend des Kodierens
Ankerbeispiele aus dem Interviewmaterial enthommen und den jeweiligen Codes 1. Ordnung
zugeordnet, um eine fortgehende Orientierung beim Kodieren zu erlauben. Neben der
Definition der Codes und der Nutzung von Ankerbeispielen wurde aufRerdem ein
Kodierleitfaden erstellt. In diesem wurden Regeln formuliert, anhand derer Problemen der
Abgrenzung zwischen verschiedenen Codes begegnet wurden. Tabelle 6 zeigt die
alphabetisch sortierten Codes 1. Ordnung, welche nach mehrmaligem Lesen des Materials
in Zusammenhang mit dem Interviewleitfaden erstellt und auf das Interviewmaterial
angewendet wurden. Die Codes 1. Ordnung haben somit sowohl einen deduktiven wie auch

induktiven Charakter.

Codes 1. Ordnung

Arzt-Patienten-Verhaltnis

Aufklarung und Offentliche Transparenz

Chancen und Potentiale

Interdisziplinaritat

Kosteneinsparungen

Kritik am Rektumchip

Risiken und Gefahren

Umgang mit genetischen Daten

Umgang mit Unwissenheit und Unsicherheit

Validitat genetischer Tests

Tabelle 6

Im folgenden Schritt wurden Unterkodierungen erarbeitet (Codes 2. Ordnung), die es
ermoglichen sollten, bei der weiteren Sichtung des Materials eine feinere Kodierung zu
erzielen. Dadurch wurde die Arbeit, wie von Mayring empfohlen, entscheidend strukturiert
und prazisiert (Mayring 2003). Anhand der Codes 2. Ordnung wurden alle Interviews einzeln
mit Hilfe des Computerprogramms Atlas.ti kodiert. Die Codes 2. Ordnung wurden in diesem
Schritt auf das Material selbst angewandt. Tabelle 7 zeigt alle Codes 2. Ordnung, welche auf
das Material angewandt wurden. Auch fur die Codes 2. Ordnung wurden Definitionen erstellt
und Ankerbeispiele aus dem Interviewmaterial entnommen, die den jeweiligen Codes 2.
Ordnung zugeordnet wurden, um eine fortgehende Orientierung beim Kodieren zu

ermdglichen. Des Weiteren wurde der Kodierleitfaden aufgrund der Codes 2. Ordnung
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angepasst und prazisiert. Da die Codes 2. Ordnung eine Spezifizierung und Verfeinerung der
Codes 1. Ordnung darstellen, sind auch diese sowohl deduktiver als auch induktiver Natur.

Codes 2. Ordnung

Aktuelle Behandlungsproblematik des Rektumkarzinoms

Arztmeinung zur Patientensituation

Arzt-Patienten-Kommunikation: Aufklarung

Arzt-Patienten-Kommunikation: Veranderungen

Arzt-Patienten-Kommunikation: Zukinftiger Test

Arzt-Patienten-Verhaltnis und Autonomie

Bedeutung des Rektumchips fir den Arzt

Bisherige Therapie: Qualitat

Bisherige Therapiewahl: Einzelentscheidungen

Bisherige Therapiewahl: Gite der Diagnostik

Bisherige Therapiewahl: Randomisierung

Bisherige Therapiewahl: Standardisierte Therapie

Bisherige Therapiewahl: Ubertherapie

Bisherige Therapiewahl: Untertherapie

Brustkrebs

Datenschutz: Arztverhalten

Datenschutz: Patientenverhalten

Die Rolle des Arztes in der klinischen Studie

Die Rolle des Patienten in der klinischen Studie

Gesundheitsversorgung und Kostenfaktoren

Individualisierung

Interdisziplindre Arbeit: Innerhalb der KFO

Interdisziplinére Arbeit: Innerhalb der KFO — Ethik

Interdisziplindre Arbeit: Klinikalltag

Interdisziplindre Arbeit: Zukunft
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Klinische Forschung vs. Klinische Betreuung

Nebenwirkungen der adjuvanten Therapie

Nebenwirkungen der neoadjuvanten Therapie

Offentliche Transparenz

Patientenverstandnis der Diagnose, der Therapie und der Forschung

Personliche AuRerungen der Mitarbeiter zu Therapie und Rektumchip

Pharmakogenetik

Qualitatsaspekte der gegenwartigen Forschung:

Allgemein

Qualitatsaspekte der gegenwartigen Forschung:

Genetik

Qualitatsaspekte der gegenwartigen Forschung:

KFO Studie

Qualitatsaspekte der gegenwartigen Forschung:

Studien

Qualitatsaspekte der gegenwartigen Forschung:

Tumorerkrankungen

Rektumchip im Arzt-Patienten-Verhaltnis

Stellungnahmen zu pradiktiven Gentests

Test fur Nichtbehandlung

Umgang mit Unsicherheit des zukiinftigen Chips:

Akzeptanz des Tests

Umgang mit Unsicherheit des zuklinftigen Chips:

Gute des Tests

Umgang mit Unsicherheit des zuklinftigen Chips:

Konsequenzen der Grunderkrankung

Umgang mit Unsicherheit des zukiinftigen Chips:

Pro Behandlung

Umgang mit Unsicherheit des zukiinftigen Chips:

Pro Toxizitatsvermeidung

Umgang mit Unsicherheit des zukiinftigen Chips:

Stellenwert im Klinikalltag

Umgang mit Unsicherheit des zukinftigen Chips

: Sensitivitat vs. Spezifitat

Umgang mit informierten Patienten

Umgang mit Wahrscheinlichkeiten

Vorteile fir Studienpatienten

Tabelle 7

Die anhand der Codes 2. Ordnung kodierten Interviewabschnitte wurden anschlieRend in

ihrer Informationsfiille reduziert. Diese beiden Arbeitsschritte dienten dazu, sich auf

wesentliche Inhalte konzentrieren zu kénnen und sie fir die Analyse des Materials
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zuganglich zu machen. Mit den 50 verschiedenen Codes 2. Ordnung wurde darauf geachtet,
anhand einer differenzierten Kodierung den Informationsverlust im Vorhinein so gering wie
moglich zu gestalten. Im Folgenden soll ein Beispiel zeigen, wie kodierte Textpassagen

bearbeitet wurden, damit ihre Inhalte in Einzelfallanalysen untersucht werden konnten:

Die folgenden 4 Zitate wurden unter dem Code 2. Ordnung: Umgang mit Unsicherheit des
zuklnftigen Chips: Pro Behandlung kodiert.

KFO 1: Ich glaube es ist schlimmer, wenn man sagt: Er ist ein Non-Responder, aber er ist in Wirklichkeit ein
Responder. ...Weil ich ihm dann Therapie vorenthalte. Wenn ich denke, er ist ein Responder und ich ihn

therapiere, er aber in Wirklichkeit ein Non-Responder ist, gut, dann kassiert er die Nebenwirkungen. Aber ich

glaube, damit tut man dem Patienten eher einen Gefallen.

KFO 2: Das ist echt schwer. Da kann ich ihnen keinen Cut-Off geben. Was wir hier immer fiir uns diskutieren, ist,
was wir lieber in Kauf nehmen wiirden. Ob ein Patient oder der Tumor des Patienten auf die Therapie anspricht,
wir denken, er tut es nicht und der Patient bekommt mehr Therapie, als er eigentlich gebraucht hatte, also eine
Ubertherapie, dann ist das etwas, womit ich besser leben kénnte. So wiirde ich das personlich bei mir auch
wollen. Aber ich kann Ihnen jetzt nicht sagen ab wann. So oder so. Das ist aber schwierig.

KFO 11: Ich denke, jemandem die neoadjuvante Vortherapie sozusagen vorzuenthalten, obwohl es gar nicht
héatte sein missen, wére, glaube ich fatal. Also sozusagen, wenn jemand falsch als Nicht-Responder klassifiziert
wird. Ich denke, dass wére der Super-GAU.

KFO 12: Also man hat, glaube ich, nicht so viel Angst davor, den einen tUberzutherapieren, sondern den anderen
unterzutherapieren. Und das ist natiirlich immer problematisch, weil man im Einzelfall nie wissen wird, wie wére
es gelaufen, wenn man ihn doch vortherapiert hatte. Ware es dann besser gelaufen, wéare es schlechter gelaufen,
also das ist schon problematisch.

Die Aussagen wurden paraphrasiert, generalisiert und schlie3lich reduziert (siehe Tabelle 8).
Der Schritt der Paraphrasierung bestand aus der Streichung weniger oder nicht
inhaltsreicher Informationen wie Wiederholungen oder Ausschmickungen und der
Textlbertragung in eine einheitliche Sprachebene. Der anschlielende Schritt der
Generalisierung wurde genutzt, um die Paraphrasen auf ein Abstraktionsniveau zu bringen.
Bei der Generalisierung galt es bereits einen direkten Bezug auf die zu untersuchenden
Annahmen herzustellen. Im dritten Schritt wurde eine Reduktion des Materials
vorgenommen, indem inhaltsgleiche Informationen zusammengefasst bzw. gestrichen
wurden. Unter der Zuhilfenahme theoretischer Vorannahmen wurden nur Informationen
ubernommen, die von zentralem Inhalt schienen. Die entstandenen Reduktionen dienten
dazu, die Auswertungskategorien aufzubauen. Die auf diese Weise gewonnenen

Reduktionen wurden beim erneuten Durchlesen des Interviewmaterials sinngeman Gberprift.

32



Paraphrasierung, Generalisierung und Reduktion der Interviewaussagen

KFO | Paraphrase Generalisierung Reduktion

1 Man tut den Patienten eher damit Fur das Im Zweifel ist die
einen Gefallen, wenn sie falsch als Patieptenwohl ist Ubertherapie
Responder erkannt werden, als dass | eine Ubertherapie anzustreben.

' pie. aufgrund von

2 Schwer zu beantworten. Diskussion | Wichtige Fehl_ergebnlssen:
) . . schlimmstes
innerhalb der Forschergruppe. Im Gruppendiskussion Szenario

Zweifelsfall lieber eine Ubertherapie
durchfuhren. Auch bei eigener
Erkrankung lieber Ubertherapie.

uber den Konflikt.

Im Zweifelsfall
Ubertherapie.

Selbst wiirde auch
eine Ubertherapie

Interner Austausch
Uber Bedeutung der
Gutekriterien des
Tests.

Angst zu wenig zu

bevorzugt werden. therapieren.

Fehlerhafte
Klassifizierungen als
Nichtansprecher
sind nicht zu
akzeptieren.

11 Vorenthaltung der neoadjuvanten
Therapie aufgrund einer falschen
Klassifizierung wird im Ubertragenen
Sinne verglichen mit dem gréf3ten
anzunehmenden Unfall.

12 Eher nicht so viel Angst davor zu viel
Therapie anzuwenden, als zu wenig.
Entscheidung bleibt im Einzelfall
schwierig.

Weniger Angst vor
Ubertherapie als vor
Untertherapie.

Tabelle 8

AnschlieRend wurden die Reduktionen neben wortlichen Zitaten der Interviewten genutzt, um
in Form von sechs verschiedenen Auswertungskategorien (siehe Tabelle 9) die als
medizinethisch relevant erachteten Inhalte der Interviews im Ergebnisteil aufzugreifen,
strukturiert zusammenzufassen und zu analysieren. In den eckigen Klammern, die innerhalb
der Zitate in Kapitel 5 genutzt werden, befinden sich Texteinschibe des Autors. Sie wurden
bei der Auswertung des Interviewmaterials genutzt, um den Sinn der Aussagen aufrecht zu
transkribierten Interviewmaterials zu

erhalten sowie grammatikalische Fehler des

verbessern, um eine bessere Lesbarkeit zu ermdglichen. Die Nutzung von drei

aneinandergereihten Punkten zeigt in dem zitieren Interviewmaterial eine Kirzung des
jeweiligen Zitats an. Auch diese MafRhahme soll der besseren Lesbarkeit und dem besseren
Textverstandnis dienen. Im Diskussionsteil werden, die in dem Ergebnisteil anhand der

Auswertungskategorien analysierten Aussagen der Arzte und Forscher unter der

Zuhilfenahme der Prinzipienethik und der assoziierten medizinethischen und

sozialwissenschaftlichen Diskussion, besprochen.

33



Auswertungskategorien

Derzeitige Therapiesituation und Forschungsmotivation

Bedeutung des negativ und positiv pradiktiven Wertes eines zukunftigen Rektumchips

Umgang mit Unsicherheit und Wahrscheinlichkeiten

Aufklarung und Autonomie des Patienten

Mogliche Beeinflussung des Arzt-Patienten-Verhaltnisses

Datenschutz

Tabelle 9

Die Auswertung und Interpretation des Materials geschah folglich anhand eines
Kategoriensystems, welches sowohl theoriegeleitet und somit deduktiv als auch durch die
spatere Analyse des Materials induktiv erarbeitet wurde. Als heuristisches Mittel der
Vergegenstandlichung wurden dabei die vier Prinzipien der biomedizinischen Ethik von
Beauchamp und Childress genutzt.

4. FORSCHUNGSSTAND

Das Kapitel 4 befasst sich mit dem Forschungsstand der medizinisch-biologischen
Forschung (4.1), dem Forschungsstand der medizinethischen und sozialwissenschaftlichen
Forschung (4.2.1 - 4.2.3) und den moralischen Konfliktsituationen, die durch den Einsatz
eines Rektumchips entstehen kdnnte(4.2.4), die anhand der Prinzipien von Beauchamp und
Childress erarbeitet wurden. Im Kapitelabschnitt 4.1 sollen zun&chst zentrale Begriffe erklart
werden, die in einem engen Zusammenhang mit der derzeitig postulierten individualisierten
Medizin stehen. Des Weiteren sollen Beispiele der individualisierten Medizin vorgestellt
werden. Anschliel3end soll auf die Erkrankung des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms
und auf die klinische Forschergruppe KFO 179 eingegangen werden, die versucht, die

Therapie dieser Erkrankung zu individualisieren.

4.1. Stand der medizinisch-biologischen Forschung

Tumorerkrankungen gehoren zu den haufigsten Todesursachen in Deutschland. Etwa 25-
30% der Todesfalle in Deutschland sind auf Krebserkrankungen zurtckzufiihren. Im Jahr
2006 lag die geschatzte Anzahl an Krebsneuerkrankungen in Deutschland bei 426.800
Mannern und Frauen. Im selben Jahr sind 210.930 Manner und Frauen in Deutschland an
einer Krebserkrankung gestorben (Husmann et al. 2010). Hinsichtlich onkologischer
Erkrankungen sind in Landern mit hoch entwickelten Gesundheitssystemen zwei Trends zu
beobachten, zum einen eine zunehmende Inzidenz und zum anderen eine sinkende

Mortalitdt. Die Zunahme der erfassten Neuerkrankungen kann durch eine frihere und
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verbesserte Diagnostik erklart werden, wahrend die ricklaufigen Mortalitatsraten aus
kontinuierlich verbesserten Behandlungsmethoden und neuen Arzneimitteln resultiert
(Gundermann et al. 2010). Von der insgesamt verbesserten Therapie profitieren jedoch nicht
alle Patienten im gleichen Malie, denn teilweise zeigen Tumorerkrankungen ein sehr
heterogenes Ansprechen auf ein und dieselbe Therapie. Behandlungen, die bei einem
Patienten zu einer exzellenten Langzeitprognose fuhren, sind in anderen Fallen von einer
weitgehenden Therapieresistenz  (Liersch et al. 2010) und keiner Verbesserung der
Krankheitsprognose gekennzeichnet. In diesem Zusammenhang propagiert die aktuelle
Forschung in der Onkologie vermehrt die Moglichkeiten und den Nutzen einer
Individualisierung der Medizin. Der Begriff einer individualisierten Medizin ist in diesem
Kontext als eine prazisere Medizin zu verstehen. Durch die genauere molekulargenetische
Testung individueller Unterschiede zwischen Patienten und der beispielsweise damit
verbundenen unterschiedlichen Aktivitat von Enzymen und Transportern wird versucht die
Patienten, abhangig von der Uber sie gewonnenen Information, einer nebenwirkungsarmen
und erfolgreichen Therapie zuzufUhren. Individualisierte Medizin ist in diesem
Zusammenhang also nicht als vollstdndig neuer Ansatz der Therapie von Patienten
anzusehen. Es werden lediglich immer spezifischere Diagnose- und Therapieverfahren bis
hin zur Untersuchung groRer Teile des menschlichen Genoms eingesetzt, um die
Therapieziele zu verwirklichen oder ihnen nédher zu kommen. Bei der Literaturrecherche in
der Online-Bibliothek der U.S. National Library of Medicine lasst sich feststellen, dass in den
letzten Jahren ein Trend zur Nutzung des Begriffes der individualisierten Medizin entstanden
ist. Wéahrend sich in der Online-Bibliothek insgesamt 2628 Publikationen zu den Themen
sindividualisierte Medizin“ oder ,personalisierte Medizin“ (Suche: ,personalized medicine“ or
,individualized medicine®) finden lassen, stammen 2006 davon aus den letzten drei Jahren
und 917 aus dem letzten Jahr (Stand 21.07.2011). Bei einer genaueren Recherche kann
man feststellen, dass Publikationen, in denen diese Begriffe benutzt werden (Suche:
.personalized medicine“ or ,individualized medicine“ and oncology), haufig Bezug auf die
onkologische Forschung nehmen (248 der insgesamt 2628 Publikationen und 106 der 917
Publikationen im letzten Jahr). Des Weiteren zeigt sich bei der Recherche, dass die
Publikationen eng mit dem Thema der genetischen Forschung (Suche: ,personalized
medicine® or ,individualized medicine” and genetics) einhergehen (1391 der insgesamt 2628
Publikationen bzw. 386 der 917 Publikationen). Viele der Publikationen, die Bezug auf eine
individualisierte bzw. eine personalisierte Medizin nehmen, beziehen sich dabei direkt auf die
beiden Hauptmodalitaten der tertidren Pravention anhand genetischer Tests. Dies sind, wie
bereits in der Einleitung erwahnt, zum einen pharmakogenetische Tests (516 der insgesamt
2628 Publikationen) (siehe 4.1.1) und zum anderen Genexpressionsanalysen (281 der
insgesamt 2628 Publikationen) (siehe 4.1.2).

35



Der Vollstandigkeit halber soll nun kurz die biologische Grundlage der Forschung zur
individualisierten Medizin erklart werden. Die menschliche DNS ist das Tragermolekil der
menschlichen Erbinformation. Das menschliche Genom besteht aus ungefahr 3,2 x 10°
Basenpaaren der Desoxyribonukleinsdure (DNS). Zwei menschliche Individuen, die nicht
miteinander verwandt sind, unterscheiden sich in weniger als 0,1 % ihrer DNS. Ausgehend
von einer Anzahl von 3,2 x 10° Basenpaaren unterscheiden sie sich in 1-10 Millionen
Basenpaaren. Die Bausteine der DNS werden Nukleotide genannt. Unterschiede innerhalb
der DNS zweier Individuen bestehen somit durch eine unterschiedliche Abfolge von
Nukleotiden. Diese Unterschiede werden ausgehend von der genetischen Information, die
alle Menschen teilen, als Mutationen bezeichnet. Tragen mehr als 1% der Bevolkerung einer
Population die gleiche Mutation an einer bestimmten Stelle der DNS, wird diese als single
nucleotid polymorphism (SNP) bezeichnet. Heutzutage geht man davon aus, dass zwischen
SNPs und individueller Reaktion auf Medikamente ein bedeutender Zusammenhang besteht.
SNPs spielen jedoch héchstwahrscheinlich nicht nur eine sehr wichtige Rolle beziiglich des
unterschiedlichen Ansprechens von Patienten auf Medikamente, sondern auch, wenn
Tumorzellen unterschiedlich auf Chemotherapie oder Strahlentherapie reagieren (Azria et al.
2008). Die meisten Krebserkrankungen entstehen aufgrund von Mutationen innerhalb der
DNS. Diese Mutationen werden auch dafir verantwortlich gemacht, wie gut oder schlecht die
Tumorzellen auf eine applizierte Therapie ansprechen. Durch die gezielte Erforschung
genetischer Variationen erhofft man sich ein besseres Verstandnis Uber individuelle
Krankheitsentstehung und Medikamentenwirkungen zu erhalten. Wenn bestimmte
genetische Polymorphismen mit der Medikamentenwirkung oder Krankheitsentwicklung in
Zusammenhang gebracht werden konnten, konnte dies dazu genutzt werden, Patienten
anhand dieser Informationen zu klassifizieren. Parameter kdnnten dabei beispielsweise das
Risiko fur das Wiederauftreten einer Tumorerkrankung oder ein verzdgerter sowie
beschleunigter Um- und Abbau eines Medikamentes sein. Der Begriff einer individualisierten
Medizin bezeichnet folglich die Einordnung von Patienten und Erkrankungen anhand ihres
individuellen genetischen Profils. Im Prinzip bildet diese individualisierte Medizin dabei
lediglich eine Diagnose anhand genetischer Unterschiede ab. Durch die Vielzahl der
gleichzeitig untersuchbaren Gene stellt dieser Ansatz eine neue Mdglichkeit dar,
multifaktorielle Erkrankungen wie Krebs und Herz-Kreislauferkrankungen besser zu
untersuchen. Dies hangt damit zusammen, dass man bei diesen Krankheiten von einer
Vielzahl von Genen ausgeht, die mit der Krankheitsentstehung in Verbindung gebracht

werden konnen.
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4.1.1. Pharmakogenetik

Die Idee einer gezielten Therapie anhand genetischer Variationen ist nichts wesentlich
Neues. Die Erkenntnis, dass einzelne Polymorphismen zu unterschiedlichen
Arzneimittelreaktionen fuhren kénnen, flhrte bereits in den 1960er Jahren zur Etablierung
des medizinischen Fachbereichs der Pharmakogenetik (Evans und Relling 1999, Meyer
2004, Bhasker und Hardimann 2010). Die Ziele, welche h&ufig mit dem Fortschritt der
Pharmakogenetik in Verbindung gebracht werden, lassen sich vor allem den drei Bereichen:
Forschung, Entwicklung und der Anwendung pharmakogenetischer Tests zuordnen.
Einerseits sollen optimierte Medikamente und die Ursache fir Krankheitsgrundlagen
gefunden werden. Anderseits sollen Medikamente sicherer und effizienter werden (Hopkins
et al. 2006). ,Angetrieben durch die Fortschritte der Genomforschung - und nicht zuletzt wohl
auch von dem Bedarf an praktischen Anwendungen fiir das Humangenomprojekt'® (HGP)
weckt die Pharmakogenetik hochgesteckte Erwartungen“ (Kollek 2004 S.11). In den
vergangenen Jahren konnten immer mehr genetische Polymorphismen entdeckt werden,
welche teilweise mit schweren Nebenwirkungen bei bestimmten Medikamenten in
Verbindung gebracht werden konnten (Steiner et al. 2005, Shahrokni et al. 2009). Dies hat
dazu gefuhrt, dass bereits an einigen Kliniken vor der Behandlung mit bestimmten
Medikamenten eine Untersuchung auf die jeweiligen Polymorphismen stattfindet, um den
einzelnen Patienten nicht unnétig schweren Nebenwirkungen auszusetzen. Die Anwendung
pharmakogenetischer Tests in der Praxis steht bis jetzt jedoch in keinem Verhdltnis zu dem
Forschungsaufwand, welcher in der bisherigen Grundlagenforschung bezlglich des
menschlichen Genoms betrieben wird. Eine Studie, die sich mit dem moglichen Einsatz
pharmakogenetischer Tests im Zusammenhang mit der Applizierung von Chemotherapeutika
beschaéftigte, stellte ein Funf-Stufen-Modell hinsichtlich des Forschungsstandes derzeitiger
pharmakogenetischer Projekte auf. Unterschieden wurden folgende funf Stufen: 1.
Feststellung der Rolle von Genen bei der Arzneimittelreaktion, 2. Screening und
Identifizierung von genetischen Markern, 3. Validierung genetischer Marker, 4. Klinische
Anwendung und 5. Okonomischer Effekt der Pharmakogenetik. Dabei kam man zu dem
Schluss, dass sich derzeit der Hauptteil der Forschung auf der zweiten und dritten Stufe
bewegt und nach wie vor ein grof3er Mangel an pharmakogenetischen Tests fir haufig
verwendete Chemotherapeutika besteht (Huang und Ratain 2009). Das Problem der

Umsetzung von Grundlagenforschung in pharmakogenetische Tests, die in der klinischen

'® Die Ziele des 1990 in den USA gegrundeten HGPs waren 1. alle menschlichen Gene zu identifizieren, 2. die
Sequenz der menschlichen DNS zu determinieren, 3. Datenbanken und Datenanalysen fur die Ergebnisse zu
schaffen und 4. die ethischen, rechtlichen und sozialen Belange des HGPs zu ermitteln. Die Ergebnisse dieses
Projektes sollen einen Beitrag zur Forschung hinsichtlich der Evolution des Menschen, der Entstehung von
Krankheiten und dem Zusammenhang von Umweltbedingungen und menschlicher Vererbung leisten (Venter et al
2001). Im Jahre 2001 wurde schlieBlich fiinf Jahre vor dem geplanten Studienende die erfolgreiche
Sequenzierung des menschlichen Genoms bekanntgegeben.
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Praxis angewendet werden kdnnen, bezieht sich dabei nicht nur auf den Fachbereich der
Onkologie. Bislang gibt es nur eine sehr Uberschaubare Anzahl pharmakogenetischer Tests,
die im klinischen Alltag Anwendung finden. Die Prognose ,By 2010, personalized medicine
should be in place® (Kollek 2004 S.11), welche 2001 von Liggett in Bezug auf die
Realisierung der Versprechen der Pharmakogenetik geauf3ert wurde (Liggett 2001), hat sich
bis jetzt nicht bewahrheitet. Allerdings wurde auch schon am Anfang der 2000er Jahre
angemahnt, dass es wichtig sei, die Anspriiche an die Pharmakogenetik realistisch zu
bewerten, da die Weiterentwicklungen von gezielteren und effektiveren Therapien weiterhin

einen mihsamen Weg darstellen werde (Lindpaintner 2002).

4.1.2. Genexpressionsanalysen

Auf der Basis der Informationen, welche durch die Arbeit des HGPs gewonnen wurden, steht
aktuell vor allem die Genexpression der menschlichen Zellen im Mittelpunkt des Interesses.
Bei der Genexpression handelt es sich um die zellulare Biosynthese eines spezifischen
Genprodukts, wie beispielsweise RNA oder Proteine (Bach et al. 2004). Mit der Hilfe von
Genexpressionsanalysen, die auf der Mikroarraytechnologie'’ beruhen, kann man heute
nicht nur Informationen Uber die Gene einer Zelle erhalten, sondern auch die Zellaktivitat
unter verschiedenen Bedingungen untersuchen. Genexpressionsanalysen erméglichen somit

eine qualitative und quantitative Aussage Uber die Aktivitat von Genen (Schade et al. 2007).

Die quantitative und qualitative Analyse kann dabei Expressionsunterschiede in Bezug auf
eine Referenzzelle untersuchen. Somit kann beispielsweise die Expression von stimulierten
und nicht stimulierten Zellen (Ciraci et al. 2010) sowie von Wildtyp- und Mutantenzellen
(Zhang et al. 2010) verglichen werden. Weiterhin kann auch die Expression von Tumorzellen
eines Patienten mit denen eines anderen verglichen werden, um ein unterschiedliches
Ansprechen auf die Therapie genetisch zu begrinden. Die Expressionsanalysen dienen
haufig dazu, die Menge an generierter mRNA zu untersuchen, welche eine Zelle in
bestimmten Situationen produziert. Aus der gestiegenen oder gesunkenen Exprimierung
einer mRNA kann auf die Synthetisierung und den Bedarf eines Proteins geschlossen
werden, welches durch die betreffende mRNA kodiert wird. Eine gestiegene Menge an

MRNA in einer Krebszelle, die fir einen bestimmten Rezeptor in der Zelle kodiert, kénnte auf

' Die Mikroarraytechnologie beruht auf der Hybridisierung von Nukleinsduren. Dabei lagern sich komplementére
Nukleinsaure-Einzelstrange spezifisch aneinander. Auf den Objekttrédger, den sogenannten Mikroarraychip,
werden daftir Proben der DNS mit einer bekannten Sequenz aufgebracht (Schober 2002). Diese auf dem
Mikroarray in fester Position aufgebrachten DNS-Strdnge von unterschiedlicher Basenlange werden Probes
genannt. Aus dem Gewebe, welches mit einem Mikroarray untersucht werden soll, werden Nukleinséduren
gewonnen. Diese stellen die sogenannten Targets dar. Vor der Hybridisierung werden die Target-Nukleinsauren
mit fluoreszierendem Farbstoff markiert. Durch einen Scanner kann nach der Hybridisierung von Probes-
Nukleinsauren und Target-Nukleinsauren die Intensitat der Fluoreszenz der einzelnen Testfelder gemessen
werden (Schober 2002). Auf diese Weise kann man das Vorhandensein (Qualitat) und die Anzahl (Quantitét) von
bestimmten Nukleinsduren in dem untersuchten Gewebe bestimmen.
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einen Zusammenhang zwischen vermehrter mRNA-Exprimierung, dem beeinflussten
Rezeptor und der Krebserkrankung hinweisen. Ein Zielort zukinftiger Therapie kénnte dann
beispielsweise der durch die mRNA beeinflusste Rezeptor sein.

Bei der Untersuchung moglicher Toxizitdt durch ein Medikament konnten
Genexpressionsanalysen dahingehend helfen, dass sie das Expressionsniveau von
enzymkodierenden Genen untersuchen, welche fir den Um- und Abbau des Medikaments
verantwortlich sind (Magic et al. 2007). Eine Genexpressionsanalyse, welche die FDA®
bereits zuliel und auf der Mikroarraytechnologie basiert, ist der AmpliChip® von Roche® (de
Leon 2009). Er untersucht die Expression sogenannter Zytochrome, welche im menschlichen
Organismus fir den Um- und Abbau von Medikamenten bedeutsam sind. Die Zytochrome
sind an der Verstoffwechselung vieler Medikamente beteiligt, welche beispielsweise im
Rahmen neurologischer Erkrankungen, Tumorerkrankungen oder Erkrankungen des
Herzkreislaufsystems appliziert werden. Durch die Untersuchung der Expression der
Zytochrome und des damit verbundenen Um- und Abbaus der Medikamente koénnen
Patienten dahingehend unterschieden werden, ob sie ein Medikament schnell oder langsam
abbauen. Die Applizierung der Medikamente kann von dieser Klassifizierung abhéngig
gemacht und Uberdosierungen ebenso wie Unterdosierungen eines Medikamentes besser

reguliert werden.

Die immer hoher werdende Leistung von Sequenzierungsrobotern macht es inzwischen
zudem moglich, dass innerhalb sehr kurzer Zeit und im Rahmen ubersichtlicher Kosten die
Expression und Aktivitat von mehreren tausend Genen gleichzeitig untersucht werden kann.
So kann bereits das gesamte menschliche Genom in einem Zeitraum von wenigen Tagen
und mit einem ungefahren Kostaufwand von 2000 Dollar untersucht werden (Lunshof et al.
2010). Mit Hilfe von Mikroarraytechnologie kbnnen auch vorher bestimmte Gene untersucht
werden, welche sich fir die Diagnose oder Prognose einer Krankheit bei vorherigen
Untersuchungen als relevant herausgestellt haben. Damit kdnnten derartige Tests ein
wesentliches Werkzeug der aktuellen Forschung sein. Sie werden daher auch in der KFO
179 zur Erforschung von krankheits- und prognoserelevanten Genen genutzt. Es gibt jedoch
bekannte Probleme, die mit prognostischen Mikroarray-Signaturen'® verbunden sind. Diese
sind unter anderem die Instabilitdt, zu optimistische Voraussagungen und inadaquate
Validierung (Koscielny 2008). Sie wirken sich auch auf den Zulassungsprozess von
Mikroarrays in der klinischen Praxis aus, was sich in der bis jetzt sehr tiberschaubare Anzahl

von zugelassenen Arrays deutlich zeigt. Ein weiteres Problem besteht darin, dass viele

® Die Food and Drug Administration (Nahrungs- und Medikamenten Behdrde) ist eine US-amerikanische

Behorde, die dem Gesundheitsministerium unterstellt ist und sowohl fur die Lebensmitteliiberwachung als auch
fur die Arzneimittelzulassung zustandig ist.

9 Mmit Signaturen sind in dem vorliegenden Fall, die Gesamtheit jener Gene bzw. ihrer Expression gemeint, deren
Untersuchung als signifikant fiir eine prazisere Klassifizierung einer Erkrankung anerkannt wurden.
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Forschungsgruppen kein Interesse daran haben, ein Gensetting einer anderen
Forschungsgruppe durch eigene Forschung zu bestatigen, da sie weder ihre Gelder noch die
haufig schwer zu beschaffenden Gewebe fir eine solche Arbeit ,aufopfern® modchten
(Marshall 2004). Diese Probleme sind durch die intensive Forschung in den letzten Jahren
zwar nicht gelost worden, jedoch gibt es Hinweise darauf, dass ein Grol3teil der
Nichtreproduzierbarkeit auf fehlender Sachkenntnis im Umgang mit der Technologie
grindete (Couzin 2006). Im Folgenden sollen der Nutzen und die Probleme, die mit der
Nutzung von Mikroarrays zusammenhangen, am Beispiel des MammaPrint™ von Agendia™
dargestellt werden, welcher bereits 2007 von der FDA zugelassen wurde. Dieses Beispiel
soll veranschaulichen, welcher Nutzen und welche Probleme mit der Erstellung und

Etablierung einer Genexpressionsanalysen durch die KFO 179 einhergehen kénnen.

4.1.2.1. Mammaprint™

Der MammaPrint™ ist einer der wenigen mikroarraybasierten Tests neben dem AmpliChip®
CYP 450, der bereits in die klinische Praxis eingefuhrt wurde (Li et al. 2008). Der auf einer
Signatur von 70 Genen basierende MammaPrint™ wird benutzt, um die Entscheidung
hinsichtlich einer adjuvanten Therapie bei einer Brustkrebserkrankung zu unterstitzen
(Straver et al. 2010). Der MammaPrint™ bietet dabei ein bindres Ergebnis, welches die
Patientin entweder in eine Hochrisikogruppe einteilt, in der die Patientin eine Hormontherapie
und Chemotherapie erhalten soll oder in eine Niedrigrisikogruppe, in der die Patientin nur
eine Hormontherapie erhalten soll (Ray 2009). Die Gruppe der Hochrisikopatientinnen
definiert sich durch ein hohes Risiko, nach der Operation an einem Wiederauftreten des
Brusttumors zu erkranken. Durch das binare Ergebnis, welches einen eindeutigen Vorschlag
bezuglich der Therapie gibt, soll die Entscheidung hinsichtlich einer Chemotherapie

vereinfacht werden.

Die derzeitige Risikoeinstufung fur das Wiederauftreten des Tumors orientiert sich an
klinischen Parametern. Dazu werden die GroRe des Tumors, der Lymphknotenstatus, das
Alter der Patientin und einige weitere Faktoren herangezogen, welche zusammen die

sogenannten St.Gallen-Kriterien darstellen (siehe Tabelle 10).

40



St.Gallen-Kriterien

Niedriges Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko
Anzahl der Kein befallener Kein befallener Mehr als 4 befallene
befallenen Lymphknoten Lymphknoten, aber ein Lymphknoten oder 1 -
Lymphknoten weiteres Kriterium oder 3 befallene
(1-3 befallene Lymphknoten und ein
Lymphknoten und weiteres Kriterium
Ostrogen und/oder
Ostrogen/Progesteron
positiv und Her2/neu
negativ)
TumorgréiRe T1 max. 2cm T2-T4 groRerals2cm | -
Differenzierung | G1 G2-G3 -
Tumoreinbruch Invasion in die Gefalle -
Hormonstatus Ostrogen/Progesteron | Ostrogen/Progesteron Ostrogen/Progesteron
positiv negativ negativ
Her2/neu Status | Her2?%/neu-negativ Her2/neu-positiv Her2/neu-positiv
Alter 35 Jahre und alter 35 Jahre und alter -

Tabelle 10 (Goldhirsch et al. 2007)

Eine Studie, die Bezug auf die St. Gallen-Kriterien nimmt, hat gezeigt, dass mindestens 33
Patientinnen den St.Gallen-Kriterien folgend behandelt werden miissten, damit eine Patientin
von der Behandlung profitiert (Bueno-de-Mesquita et al. 2007). Demzufolge erhielten 32 von
33 Patientinnen unndtigerweise eine adjuvante (postoperative) Chemotherapie und nahmen
damit verbundene Nebenwirkungen in Kauf, damit bei einer Patientin das Wiederauftreten
eines Tumors vermieden werden konnte. Eine aktuelle Vergleichsstudie von St.Gallen-
Kriterien und MammaPrint™ hat gezeigt, dass Patientinnen, die nach den Klinisch-
pathologischen Kriterien der St.Gallen-Kriterien ein mittleres Risiko flr das Wiederauftreten
einer Tumorkrankheit haben, bei einer zusatzlichen Mammaprint™-Testung in eine Hoch-
bzw. Niedrigrisikogruppe eingeteilt werden kdnnen (Kunz 2010). Ausgehend von der Studie,
in der 34 der 44 getesteten Patientinnen nach den St.Gallen-Kriterien ein mittleres Risiko
besalRen, konnte eine zusatzliche Testung mit dem Genexpressionsprofil eine weitere
Orientierung im zukinftigen klinischen Alltag geben, die eine gezieltere und
nebenwirkungsarmere Therapie ermdglicht. Zahlen und Studien wie diese zeigen, dass Arzte
bei der Nachbehandlung von Brustkrebserkrankungen dringend Hilfsmittel zur Verbesserung

der Diagnostik brauchen, um vertretbare Entscheidungen beziglich der Therapie ihrer

2 Die Abkirzung Her2neu steht fir humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor. Her2neu gehért zu der

Gruppe der epidermalen Wachstumsfaktorrezeptoren. Er stimuliert die Zellproliferation und hemmt die Apoptose
(programmierter Zelltod).
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Patientinnen machen zu kénnen. Befiurworter von Genexpressionstests werben damit, dass
diagnostische Hilfsmittel wie der MammaPrint™ die Licke des Nichtwissens, ob eine
Therapie erfolgsversprechend ist oder nicht, weiter schlie3en kdnnten. Dies geht auch aus
der Vorschlagsanderung fir das OPS 2009 der Nord-Ostdeutschen Gesellschaft fur
gynakologische Onkologie hervor, indem angeregt wird, den MammaPrint™ mit in die

Entgeltsysteme aufzunehmen.

Bisher ist jedoch nicht abzusehen, inwieweit der Test von Arzten angenommen oder
empfohlen wird. Die aktuelle Interdisziplinare S3-Leitlinie?* fiir die Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Mammakarzinoms gibt keine Empfehlung fur die Nutzung eines
Mikroarraytests, da die Validitat solcher Tests sich erst noch beweisen misse (Kreienberg et
al. 2008). AuRerdem werden bereits Stimmen laut, dass die Limitationen prognostischer
Tests wie die Instabilitat der Genliste, zu optimistische Ergebnisanzeigen und inadaquate
Validierung auch mdgliche Schwachstellen des bereits zugelassenen MammaPrints™ sind
(Michiels et al. 2007, Koscielny 2008). Die Studie, aus der das Genexpressionset hervorging,
auf dem heute der MammaPrint™ beruht, (van't Veer et al. 2002) benutzte daftir Proben von
78 Patienten, die einer Kohorte von 97 vorher ausgesuchten Patienten mit einer
Brustkrebserkrankung im frihen Stadium (T1-T2) und ohne axillaren Lymphknotenbefall
angehdrten. Bei einer erneuten Evaluierung des Materials wurden 500 mal zuféllig 78 der 97
Proben ausgesucht und jeweils die 50 Gene bestimmt, die am starksten mit den 70
publizierten Genen lbereinstimmten. Das Ergebnis war, dass lediglich 14 der 70 Gene in
Uber der Halfte der Evaluierungen auftauchten und dass 10 Gene in Uber der Hélfte der
Evaluierungen auftauchten, die nicht zu den vorher 70 evaluierten Genen gehorten
(Koscielny 2008). Dies ist ein Hinweis fir eine zu bedenkende Instabilitat der Genliste. Ein-
Dor geht davon aus, dass mehrere tausend biologische Proben nétig seien, um eine stabile
Liste an Genen zu erhalten (Ein-Dor et al. 2006). Die Hypothese, dass eine Signatur mit dem
Wiederauftreten des Tumors verbunden ist, wiederspricht der Aussage, dass Brustkrebs eine
heterogene Erkrankung ist (Koscielny 2008). Subramanian zufolge hat bis jetzt die
Anwendung solcher Tests noch keine grofRe klinische Akzeptanz gefunden. Er geht davon
aus, dass dies unter Umstdnden mit den Widerspriichen von Studien zusammenhangt,
welche die Vor- und Nachteile von Genexpressionstests, wie dem MammaPrint™,
hervorheben. Hier sollten in Zukunft mehr kritische Evaluationen von verdffentlichten
Genexpressionssignaturen helfen, Arzte bei der Entscheidung beziiglich des Einsatzes

solcher Signaturen zu unterstiitzen (Subramanian und Simon 2010).

! Medizinische Leitlinien sollen den Arzt, den Patienten und beteiligte Gruppen (Angehdrige, Pflegepersonal) bei
der Entscheidungsfindung hinsichtlich der Anwendung oder Unterlassung von Therapien unterstiitzen. Die
Leitlinien sind keine Richtlinien und sind somit auch nicht fir den Arzt bindend. Die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaft (AWMF) teilt die Leitlinien in 3 Entwicklungsstufen ein, von
S1 bis S3 ein. S3-Leitlinien stellen dabei die hochste Qualitatsstufe der Leitlinien da.
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4.1.3. Diagnostik und Therapie des kolorektalen Karzinoms

Die zweithaufigste Tumorerkrankung bei Frauen und Mannern in Deutschland ist das
kolorektale Karzinom. Das KRK ist ein bdsartiger Tumor, welcher in den unterschiedlichen
Abschnitten des Dickdarms und des Rektums auftreten kann. Jahrlich werden in
Deutschland zwischen 30 und 40 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner gemeldet
(Leischner 2007). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 70 Jahren. Etwa 45 % der

Patienten sterben innerhalb von 10 Jahren an dieser Erkrankung (Holzel et al. 2009).

Die Diagnostik des KRKs beinhaltet eine grol3e Anzahl von Untersuchungen, die vorwiegend
das lokale Ausmald der Erkrankung, den Befall regionarer Lymphknoten, das Vorliegen von
Fernmetastasen und die Infiltration anderer Organe ermitteln sollen (Schmiegel et al. 2008).
Auf der Basis dieser Diagnostik kann das KRK des Patienten in verschiedene Stadien
eingeteilt werden, welche fir Prognose und Therapie der Patienten entscheidend sind. Die
beiden wichtigsten Klassifikationssysteme, die bei der Diagnostik des KRKs verwendet
werden, sind die TNM- (siehe Tabelle 11) und die UICC-Klassifikation (Rdsch 2009).

TNM-Klassifikation

T Priméartumor N Regionare Lymphknoten M Fernmetastasen

TX Primartumor kann | NX Regiondre Lymphknoten | MX  Vorhandensein von
nicht beurteilt werden kdnnen nicht beurteilt werden Fernmetastasen kann nicht
beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir | NO Keine regiondre | MO Keine Fernmetastasen
Primartumor Lymphknoten-Metastasen vorhanden

Tcis Carcinoma in situ - -

T1 Tumor infiltriert | N1 Metastasen in 1-3 regionaren | M1 Fernmetastasen
Submucosa Lymphknoten vorhanden

T2  Tumor infiltriert | N2 Metastasen in 4 oder mehr | -
Muscularis Propria regionaren Lymphknoten

T3 Tumor infiltriert in die | - -
Subserosa oder in nicht
peritonealisiertes,
perikolisches oder
perirektales Gewebe

T4 Tumor infiltriert direkt | - -
andere Organe oder
Gewebe und [/ oder
perforiert das viszerale
Peritoneum

Tabelle 11 (Jehle et al. 2003)
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Wie auch bei anderen Tumorerkrankungen wird beim KRK die TNM-Klassifikation
pratherapeutisch im Rahmen des klinischen Stagings erfasst (CTNM) und postoperativ
mithilfe des histologischen Materials (pTNM) vorgenommen. Die TNM-Klassifikation, welche
seit 1968 durch die Union internationale contre le cancer (UICC) durchgefiihrt wird, wurde ab
der zweiten Auflage auch durch das American Joint Commitee on Cancer unterstttzt und gilt
mittlerweile weltweit als Goldstandard bei der Tumorklassifizierung (Junker 2010). Unter
Zuhilfenahme der Informationen, die bei der TNM-Klassifikation des Tumors gemacht
werden koénnen, kann die Tumorerkrankung in eines von vier UICC-Stadien eingeteilt
werden. Anhand des jeweiligen UICC-Stadiums werden verschiedene
Therapieempfehlungen ausgesprochen. Auch die S3-Leitlinie ,Kolorektales Karzinom“ der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
nutzt die TNM-Klassifikation und die UICC-Klassifikation, um Therapieempfehlungen zu
formulieren (Schmiegel et al. 2008). Diese stellt zwar keine bindende Richtlinie fur diejenigen
dar, die in der Pravention und Therapie des KRK im ambulanten und stationdren Sektor tatig
sind, soll jedoch als Entscheidungshilfe dienen. Des Weiteren wird Arzten empfohlen,
Abweichungen von den Leitlinien zu dokumentieren und zu begrinden (Schmiegel et al.
2008). Fur die Behandlungsempfehlungen ist auRerdem das histologische Grading des
Tumors von Bedeutung. Das Grading, welches aus einer histologischen Begutachtung von
Tumormaterial besteht, macht eine Aussage dartiber, ob die Tumorzellen gut (G1), mafig
(G2), schlecht (G3) oder undifferenziert (G4) sind, bzw. ob die Differenzierung nicht beurteilt
werden kann (GX). Dieser Vergleich zum normalen Gewebe dient beispielsweise bei
Vorliegen eines pT1% Tumors zusammen mit dem Vorliegen von LymphgefaReinbriichen zur
Unterscheidung zwischen ,Low-risk*“Klassifikation (G1, G2 und keine Lymphgefalieinbriiche
[LO]) oder ,High-risk“-Klassifikation (G3, G4, und/oder Lymphgefalieinbriiche [L1]). Abhangig
von einem hohen oder einem niedrigen Risiko, welches sich auf die Wahrscheinlichkeit
zukUnftiger Lymphknotenmetastasen bezieht, werden unterschiedliche
Therapieempfehlungen ausgesprochen (Schmiegel et al. 2008). Bei der Erstellung von S3-
Leitlinien wird zunehmend das Prinzip einer Evidenzbasierten Medizin®® (EbM) verfolgt und
auch durch die Gesundheitspolitik gefordert (Kreienberg et al. 2008). Da die Behandlung von
Patienten mit einem KRK sehr aufwendig und kompliziert ist, sollte diese von einem klinisch
erfahrenen multidisziplindren Team durchgefiihrt werden, welches die Fachbereiche der
Strahlentherapie, Chemotherapie und Chirurgie verknupft. Auf diese Weise erh6ht sich die
Chance, das Wiederauftreten des Tumors zu verhindern und Komplikationen im Rahmen der

Therapie zu vermeiden (O”Neil und Tepper 2007).

22 pT1 bedeutet, dass der Tumor die Submucosa infiltriert und das dies durch eine pathologische Untersuchung
gsesichert wurde (p).

Die Grundlage einer Evidenzbasierten Medizin ist, dass die Entscheidungen, die beziiglich der Therapie
getroffen werden, anhand gesicherter und tberprifter Informationen getroffen werden sollen.
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Ungefahr 60% der KRKs sind im Rektum lokalisiert. Die anderen 40% verteilen sich auf das
Sigma mit 20%, das Zakum und den aufsteigenden Dickdarm mit 10% und den restlichen
Dickdarm mit 10%. Histologisch gesehen gibt es zwar nur geringe Unterschiede zwischen
den Tumoren, aufgrund ihrer unterschiedlichen Lokalisation im Darm werden die Tumore
jedoch entweder als Kolonkarzinom oder als Rektumkarzinom klassifiziert. Klinisch werden
zusatzlich Phadnomene in der Karzinogenese beschrieben, die das Kolonkarzinom vom
Rektumkarzinom unterscheidet. Dies sind unter anderem Unterschiede im Mikrosatelliten-
Instabilitats-Status, in der chromosomalen Instabilitdt und in den Methylierungsmustern von
CPG-reichen Promotorinseln, den sogenannten CPG-methylator Phanotypen. Als
Grenzmarke zwischen Kolonkarzinom und Rektumkarzinom gilt in Europa eine Distanz von
16 cm zwischen aboralem Tumorrand und Anokutanlinie, gemessen mit dem starren
Rektoskop (Rosch 2009). Die Therapie des Rektumkarzinoms unterscheidet sich von der
des Kolonkarzinoms. Beim Rektumkarzinom besteht ein hoheres Risiko fir ein lokales
Wiederauftreten nach einer adaquaten lokalen Therapie. Die klinische Forschergruppe KFO
179 untersucht die biologische Basis des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms, welches
sich nach der UICC-Stadieneinteilung entweder im Stadium Il oder Il befindet. Daher wird im
Weiteren vor allem auf die Therapie dieser spezifischen Tumorerkrankungen eingegangen.

4.1.3.1. Behandlung des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms

Die drei allgemeinen Hauptmodalitdten der onkologischen Therapie sind derzeit Operation,
Chemotherapie und die Strahlentherapie (Newman und Blackhall 2010). Auch im Falle des
lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms kommen diese drei Modalitaten im Rahmen des
sogenannten multimodalen Behandlungskonzeptes zum Einsatz (Sauer et al. 2004, Liersch
et al. 2009a, Valentini et al. 2009). Dieses basiert auf einer neoadjuvanten RT/CT mit dem
Chemotherapeutikum 5-Fluorouracil (5-FU; siehe unten), einer anschlieRenden Operation
mit dem Ziel einer kompletten Entfernung des Tumors und einer postoperativen
Chemotherapie sowie in individuellen Fallen auch einer postoperativen Strahlentherapie. Zur
prdoperativen Radiotherapie stehen abh&ngig von der Tumorinfiltration prinzipiell zwei
Fraktionierungsschemata zur Verfiigung: die Kurzzeitbestrahlung mit 25 Gy in Einzeldosen
von 5 Gy an 5 aufeinanderfolgenden Tagen, unmittelbar gefolgt von der Operation, und die
konventionell fraktionierte Bestrahlung bis zu einer Gesamtreferenzdosis von 45 - 50,4 Gy in
25 - 28 Fraktionen, gefolgt von der Operation nach 4 - 6 Wochen. Parallel zu der
konventionell fraktionierten Bestrahlung wird bei cT4-Tumoren eine zweimalige 120 Stunden
Infusion von 5-FU wahrend der 1. und 5. Bestrahlungswoche empfohlen (Schmiegel et al.
2008). Auf diese Weise kann unter Umstdnden ein Downsizing (Groélienabnahme des

Tumors) oder Downstaging (Therapie fiihrt zu einer niedrigeren UICC-Klassifizierung) des
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Tumors erreicht werden (Sauer et al. 2004), was fir eine erfolgreiche R0O-Resektion und
somit eine komplette Entfernung des Tumors nach der Operation bedeutsam ist.

Eine RO-Resektion des Tumors gilt als einzige Heilungschance des KRKs (Jehle et al. 2003).
Allen Patienten, bei denen ein UICC Stadium Il oder Il diagnostiziert wird, wird empfohlen,
sich einer Operation zu unterziehen. Diese beinhaltet entweder eine tiefe anteriore
Rektumresektion mit Mesorektumexzision oder bei tiefliegenden Tumoren eine
abdominoperineale Rektumexstirpation mit Anlage eines endstandigen kinstlichen
Darmausganges. Das chirurgische Vorgehen ist dabei abhangig vom Sitz, Stadium und
histologischen Grading des Tumors (GX-G4). Verschiedene Studien haben belegt, dass in
Zentren, in denen eine hohe Anzahl von Rektumkarzinomen mit dem UICC-Stadium II-llI
operiert wird, die Anzahl an lokalem Wiederauftreten niedriger ist. Dies wird vor allem an
einer héheren Qualitat der chirurgischen Therapie festgemacht (Meyerhardt et al. 2004).
Sofern keine neoadjuvante RT/CT erfolgt ist, sollte in den Stadien Il und Il eine adjuvante
RT/CT erfolgen. Hierdurch wird die 5-Jahres-Uberlebensrate um 10 bis 15% verbessert. Bei
einem Stadium IlI-Tumor des oberen Rektumdrittels wird auf eine adjuvante Bestrahlung
verzichtet. Insgesamt variiert die Prognose zwischen den verschiedenen UICC-Stadien des
KRKs stark. Diese hangt vor allem vom Stadium der Erkrankung bei Diagnosestellung, der
Erfahrung des Chirurgen und dem histologischen Grading ab (Jehle et al. 2003). Wahrend
die 5-Jahresuberlebensrate beim UICC-Stadium | bis zu 98% betragt, liegt diese beim UICC-
Stadium Il bei bis zu 88% und beim UICC-Stadium Il bei bis zu 58% (Junginger et al. 2002).
Beim UICC-Stadium IV liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei bis zu 5%.

Zum Teil sind die oben angeflihrten Therapieregime erst seit wenigen Jahren Bestandteil der
Behandlung des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms. In den letzten 20 Jahren hat sich
aufgrund einer hohen Anzahl von Studienergebnissen und der Orientierung hin zu einer EbM
die Therapie stark veréndert. Metaanalysen konnten zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit
eines lokalen Wiederauftretens des Tumors bei einer préoperativen Strahlentherapie im
Vergleich zu einer alleinigen chirurgischen Behandlung um 46% niedriger war.
Wahrenddessen lag die Wahrscheinlichkeit eines lokalen Wiederauftretens bei einer
postoperativen Strahlentherapie im Vergleich zu einer alleinigen chirurgischen Behandlung
um 36% niedriger (Colorectal Cancer Collaborative Group 2001). Dies fiihrte abgesehen von
einer weiteren Empfehlung einer postoperativen Strahlentherapie zu der Empfehlung einer
préoperativen Strahlentherapie (Schmiegel et al. 2008). In der EORTC- Studie 22921, die
den Einfluss der 5-FU-basierten Chemotherapie zusammen mit einer neoadjuvanten
Radiotherapie evaluierte, konnte auflerdem gezeigt werden, dass die praoperative
Chemotherapie wesentlich haufiger protokollgerecht appliziert wurde (82% vs. 42,9%) als die
postoperative Chemotherapie. Von den 506 Patienten, die eine postoperative

Chemotherapie erhalten sollten, begannen 26,9% niemals die adjuvante Therapie (Schéafer
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et al. 2007). Inwieweit dies mdglicherweise mit einer reduzierten Bereitschaft von Patienten
zusammenhdangt, die erfolgreich operiert wurden und sich einer weiteren Therapie nicht

unterziehen wollten, wurde in dieser Studie nicht untersucht.

In den 1990er Jahren hat sich die totale mesorektale Exzision (TME) als ein neuer
Operationsstandard etabliert (Schafer et al. 2007). Dies hat dazu gefuhrt, dass die
Lokalrezidivrate von 25% bei einer konventionellen Operation auf 10% gesenkt werden
konnte (Bolke et al. 2005). Des Weiteren gibt es Hinweise darauf, dass durch die TME die
autonomen Beckennerven geschont werden kénnen und es zu einer deutlichen Reduzierung
postoperativer Blasenfunktionsstérungen kommt. Dies ist im Hinblick auf die Lebensqualitat
der Patienten wichtig, da diese haufig durch postoperative Blasenfunktionsstérungen
beeintrachtigt werden (Junginger et al. 2004). Der Einsatz der neoadjuvanten RT/CT soll
auBerdem die Rate an komplett entfernten Tumoren mit Sphinktererhalt erhdhen.
Hinsichtlich der Lebensqualitdt der Patienten nach der Therapie eines Rektumkarzinoms
spielt dies eine besondere Rolle (Bujko et al. 2006), da es Patienten unter Umstanden die
Anlage eines dauerhaften kinstlichen Darmausganges erspart. Die Aufmerksamkeit wird in
letzter Zeit zunehmend auf die postoperative Lebensqualitat gerichtet, da auch innerhalb der
Gesellschaft der Stellenwert der Lebensqualitdit und des Korperempfindens unter der
Therapie vermehrt zur Geltung kommt (Di Betta et al. 2003). Insgesamt hat die verbesserte
Therapie des KRKs dazu gefihrt, dass sich die Uberlebenszeit von Patienten mit dieser
Erkrankung in den letzten 20 Jahren verdoppelt hat (Bujanda et al. 2010). Der grofite
Einfluss auf die verbesserte Prognose ist dabei auf den Einsatz von Chemotherapie (Velenik
et al. 2010) und die reduzierte postoperative Mortalitat zuriickzufihren (Andreoni et al.
2007).

Dennoch ist anzumerken, dass sowohl die Strahlen- als auch die Chemotherapie in der
Regel mit Nebenwirkungen fir die Patienten verbunden sind. Madgliche
Langzeitnebenwirkungen der Bestrahlung sind Stenosen, Schrumpfblase, Fisteln, chronische
Proktitis und Krebsinduktion®*. Die Nebenwirkungen einer Behandlung mit 5-FU kénnen sehr
stark variieren. Hier ist unter anderem die Myelosupression® zu nennen, welche zusammen
mit der gastrointestinalen Toxizitat die haufigste der dosislimitierenden Nebenwirkungen ist
(Saif et al. 2009). Weitere Nebenwirkungen sind Brechreiz, Ubelkeit, erhohte
Infektanfalligkeit, orale Schleimhautentziindung, Durchfall, Abschuppung der Handflachen

und Ful3sohlen, Mudigkeit, Geschmacksveranderungen, Gewichtsabnahmen und selten

2 In dem Fall, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen der Aufnahme eines Stoffes und dem Auftreten einer
Tumorerkrankungen besteht, ist eine Krebsinduktion durch den Stoff moglich.

% Unter Myelosupression versteht man die Unterdriickung der normalen Blutbildung im Knochenmark. Diese
Unterdriickung kann zu einem Mangel an Blutplattchen, roten und weien Blutkérperchen flhren. Eine
Myelosupression kann zu einer Schwachung des Immunsystems und einer gesteigerten Infektanfalligkeit fihren.
Der Mangel an roten Blutkdrperchen kann zu einem Sauerstoffmangel fiihren und der Mangel an Blutplattchen zu
einer verstarkten Blutungsrisiko fihren. Eine Myelosupression kann lebensbedrohlich sein.
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kardiologische und neurologische toxische Nebenwirkungen (Young et al. 1999, Midgley und
Kerr 2000). Die Nebenwirkungen und die Lebensqualitat unter der Therapie werden dabei
von Patienten sehr unterschiedlich bewertet. In einer kleinen Befragung von 12 Patienten mit
einem KRK, welche mit 5-FU behandelt worden waren, wurden beispielsweise
Abgeschlagenheit und Mundschleimhautentziindungen als sehr schlimme Nebenwirkungen
genannt (Young et al. 1999).

Auch die Behandlungsoptionen und Therapieregime fir Patienten mit einem bereits
metastasierten KRK haben sich in den letzten 15 Jahren signifikant verandert. Die
Entwicklung von Zytostatika wie Irinotecan, Oxaliplatin und Capecitabine sowie monoklonaler
Antikodrper gegen den EGFR und VEGF wie Bevacizumab, Cetuximab und Panitumumab
haben die Therapieoptionen erweitert und das Therapieergebnis verbessert (Schmiegel et al.
2008). Die Einfuhrung der Chemotherapiekombination eines Flourpyramidin mit entweder
Oxaliplatin oder Irinotecan als Erstlinien- und Zweitlinientherapie fiir fortgeschrittene und
metastatische Erkrankungen hat zu einem Ansprechen von 50% und einem medianen
gesamten Uberlebenszeitraum von ungefahr 20 Monaten gefiihrt (Midgley et al. 2009). Die
Hinzugabe von Bevacizumab zur Erstlinientherapie und Cetuximab fur Patienten, die nicht
auf Irinotecan ansprachen, hat nur einen geringen Anteil am verlangerten Gesamtiberleben
der Patienten, verursacht jedoch hohe Kosten (Midgley et al. 2009). Insgesamt steigen mit
den zahlreicher werdenden therapeutischen Moglichkeiten die direkten Kosten sowie die

indirekten Kosten durch die Folgen einer erhdhten Toxizitat weiter an (Midgley et al. 2009).

Je besser Patienten identifiziert werden kénnten, die von einer Therapie profitieren, desto
mehr ware der Einsatz von neuen, unter Umstanden teuren Préaparaten gerechtfertigt. Dies
kann als Motivation fur individualisierte Therapie auf Basis von Biomarkern im Feld dieser
Krebsentitat in den vergangenen Jahren gesehen werden. Besonderes Interesse besteht
daran, vorhersagen zu kdnnen, wie das klinische Ansprechen auf die Therapie verlaufen
wird, um jene Patienten herauszufiltern, die starke Nebenwirkungen von den Medikamenten
haben werden (Ferraldeschi 2010). Fur die Routineanwendung in der Praxis gibt es jedoch
zurzeit bis auf den KRAS-**Mutationsstatus keinen prognostischen Marker, von dem die
Therapieempfehlung eines Medikaments beim Rektumkarzinom abhangig gemacht wird. Es
gibt zwar weitere vielversprechende pharmakogenetische Tests fur das KRK, welche bis jetzt
jedoch durch ein Fehlen von Evidenz in nicht-standardisierten Studien (Retrospektive
Analyse, niedrige Anzahl an Patienten, verschiedene Endpunkte, unterschiedliche Patienten-

subsets) nicht in die Klinik integriert werden konnten. Diese Tests werden eine prospektive

2 KRAS ist ein Gen, welches das Zellwachstum steuert. Die Proteine, welche durch KRAS kodiert werden, haben
eine Einfluss auf viele Signalwege der Zelle. Seit August 2008 ist die S3-Leitlinienempfehlung fiir oder gegen die
Therapie mit dem monoklonalen Antikérper Cetuximab beim metastasierten KRK von dem Mutationsstatus von
KRAS abhéangig. Nur in dem Fall, dass das untersuchte Tumorgewebe keine Mutation im KRAS-Gen enthalt, wird
eine Therapieempfehlung ausgesprochen (Schmiegel et al. 2008).
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Validierung bendtigen, damit sie zusatzlich, wie der KRAS-Test, als standardisiertes
Management durchgeftihrt werden kdnnen (Ferraldeschi 2010).

4.1.3.2. Bezug der aktuellen Behandlung zur Forschung der KFO 179

Die komplexen Phanotypen, die dafur verantwortlich sind, wie ein Tumor auf eine RT/CT
reagiert, basieren héchstwahrscheinlich nicht nur auf dem Expressionslevel eines einzelnen
oder nur weniger Gene. Das Therapieansprechen hangt wahrscheinlich eher von einer
Vielzahl von Genen und ihrer gegenseitigen Interaktion ab. Aus diesem Grund ist es wichtig,
Methoden zu entwickeln, die es erlauben, genetische Wege und Netzwerke zu erforschen,

um tumorspezifische Signaturen zu finden. Der MINDACT-Trial*’

hat dazu gefihrt, eine
prognostische Signatur (Buyse et al. 2006), auf der der MammaPrint™ beruht, in den
klinischen Alltag zu implementieren. Erst vor kurzer Zeit konnte ein sehr nutzlicher, 144
Gene enthaltender Test entwickelt werden, der fir die Prognose von Patienten mit einem
Neuroblastom genutzt werden soll (Oberthuer et al. 2010). Trotzdem beinhaltet die
Anwendung von Genexpressionstests bei der Patientenbetreuung weiterhin Schwierigkeiten
(Subramanian und Simon 2010). Fir das Rektumkarzinom fanden bis zum jetzigen Zeitpunkt
mehrere Versuche statt, Signaturen zu finden, die Hinweise auf das Ansprechen und
Nichtansprechen von Patienten auf die Therapie machen kénnten (Watanabe et al. 2006,

Kim et al. 2007, Rimkus et al. 2008). Bis jetzt wurde jedoch keine Signatur validiert.

Die Schwerpunkte der KFO 179 liegen darin, die Marker, die in einer vorherigen Studie mit
dem Ansprechen auf die neoadjuvante Therapie in Verbindung gebracht wurden, zu
validieren und neue Marker zu finden. Wie zuvor bereits beschrieben, beschréankt sich die
KFO 179 jedoch nicht auf die alleinige Erforschung genetischer Marker. Auch
histopathologische Merkmale der Erkrankung werden untersucht, um in Zukunft genauere
Aussagen Uber das Ansprechen, Nichtansprechen und die weitere Prognose des KRKs
geben zu kénnen. Dabei konnte beispielsweise bereits festgestellt werden, dass ein positiver
postoperativer Lymphknotenstatus mit einem verkirzten erkrankungsfreien Uberleben und
Gesamtiberleben einhergeht (Sprenger et al. 2010). In Verbindung mit einem
Genexpressionstest, der in Zukunft Aufschluss tUber das Ansprechen oder Nichtansprechen
auf eine 5-FU-basierte neoadjuvante Therapie gibt, konnte diese Information genutzt
werden, um Patienten entweder eine besonders intensive oder eine sehr milde neoadjuvante
Therapie zukommen zu lassen. In der KFO 179 erhofft man sich durch die starkere
Unterscheidung von Patientengruppen, bei denen unterschiedliche Therapieerfolge mit
genetischen und histologischen Eigenschaften ihres Tumors in Verbindung gebracht werden

koénnen, in Zukunft eine Individualisierung der Therapie des KRKs zu erméglichen.

2 Microarray In Node negative Disease may Avoid ChemoTherapy (Mikroarray Untersuchungen bei negativen
Lympfknotenstatus kdnnte Chemotherapie verhindern)
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4.2. Stand der medizinethischen und sozialwissenschaftlichen Diskussion

Der vermehrte Einsatz genetischer Tests in der Medizin wird in der medizinethischen und
sozialwissenschaftlichen Diskussion intensiv. kommentiert. Hierbei spielen vor allem
Probleme fiir den Patienten und den behandelnden Arzt, die sich aus der Anwendung einer
solchen Technik ergeben, eine Rolle. Weiterhin wird diskutiert, welche Grundlage geschaffen
werden muss, um diesen Problemen zu begegnen. Im folgenden Kapitelabschnitt 4.2.1 soll
auf die rechtliche Grundlage genetischer Diagnostik in Deutschland und ihre Auswirkung auf
die Nutzung eines zukinftigen Rektumchips eingegangen werden. Anschlielend wird im
Kapitelabschnitt 4.2.2 auf die aktuelle sozialwissenschaftliche Forschung zur Bedeutung und
Veranderung der Kommunikation zwischen Arzt und Patient in der onkologischen
Behandlung eingegangen. Kapitelabschnitt 4.2.2.2 dient dazu, einen genaueren Einblick in
den Zusammenhang von klinischen Studien und klinischer Behandlung zu erlangen und zu
erfassen, wie in diesem Kontext mit Informationen und Informationsweitergabe umgegangen
wird. Im Kapitelabschnitt 4.2.3 geht es darum, den Umgang mit Wahrscheinlichkeiten und
Unsicherheit bei der Anwendung diagnostischer Tests zu erfassen. In den Kapitelabschnitten
4.2.4.1 bis einschlie3lich 4.2.4.4 werden die vier Prinzipien von Beauchamp und Childress
genutzt, um die moralischen Konflikte der Forschung und des Einsatzes eines zukunftigen
Rektumchips zu analysieren. Diese Kapitelabschnitte bilden dabei die Grundlage, um die in
den Interviews erhobenen Informationen im Kontext der aktuellen sozialwissenschaftlichen

und medizinethischen Forschung analysieren und diskutieren zu kénnen.

4.2.1. Gesetzliche Grundlage genetischer Diagnostik in Deutschland

Fur die Anwendung genetischer Diagnostik gibt es rechtliche Neuerungen, welche dem Arzt
bestimmte Vorgehensweisen vorschreiben. Die im Zusammenhang mit der Arbeit des
Human Genome Projects aufgetrennten Befilirchtungen, dass Menschen anhand ihrer
genetischen Disposition diskriminiert werden kénnten, hatten die Inkraftsetzung des Genetic
Information Nondiscrimination Act im Jahre 2008 in den USA zur Folge. In Deutschland
wurde ein Jahr spater das Gesetz zu genetischen Untersuchungen bei Menschen
(Gendiagnostikgesetz — GenDG) am 21.07.2009 vom deutschen Bundestag verabschiedet.
Es hat laut 8 1 des Gendiagnostikgesetzes den Zweck: ,die Voraussetzungen flr genetische
Untersuchungen und im Rahmen genetischer Untersuchungen durchgefiihrte genetische
Analysen sowie die Verwendung genetischer Proben und Daten zu bestimmen und eine
Benachteiligung auf Grund genetischer Eigenschaften zu verhindern, um insbesondere die
staatliche Verpflichtung zur Achtung und zum Schutz der Wirde des Menschen und des
Rechts auf informationelle Selbstbestimmung zu wahren® (Bundestag 2009). In § 2 des
Gendiagnostikgesetzes, heildt es, dass das Gesetz nicht fir genetische Untersuchungen und

Analysen und den Umgang mit genetischen Proben und Daten zu Forschungszwecken gilt.
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Wenn man davon ausgeht, dass ein zukunftiger Rektumchip zunachst in Studien eingesetzt
werden wiurde, hiel3e das fur die Patienten womdglich, dass sein Einsatz nicht unter die
Anwendung des GenDG fiele. Wirde ein Rektumchip im klinischen Alltag eingesetzt, ist
davon auszugehen, dass dies nur unter Anwendung des Gendiagnostikgesetzes geschehen
durfte: laut 8 3 wurde definiert: 2. ,Im Sinne des Gesetzes ist genetische Analyse eine auf
die Feststellung genetischer Eigenschaften gerichtete Analyse c¢) der Produkte der
Nukleinsauren (Genproduktanalyse)” (Bundestag 2009).

Auch eine Genexpressionsanalyse, welche voraussichtlich die Grundlage eines zuklnftigen
Rektumchips sein wird, muss als eine solche Analyse angesehen werden. Im Sinne des § 3
Absatz 7 des GenDG sind sowohl ein pharmakogenetischer Test als auch eine
Genexpressionsanalyse eine diagnostische Untersuchung zu medizinischen Zwecken.
Demnach ist ,eine diagnostische genetische Untersuchung eine Untersuchung mit dem Ziel
a) der Abklarung einer bereits bestehenden Erkrankung oder gesundheitlichen Stérung, ... c)
der Abklarung, ob genetische Eigenschaften vorliegen, die die Wirkung eines Arzneimittels
beeinflussen kénnen“ (Bundestag 2009). AuRerdem werden laut § 3 Absatz 11 aus solchen
Analysen gewonnene Daten als genetische Daten angesehen. Laut § 3 Absatz 8 wéaren
jedoch weder pharmakogenetische Tests noch Genexpressionsanalysen in jedem Fall eine
Art von ,préadiktiven genetischen Untersuchungen mit dem Ziel einer Abklarung einer erst
zukunftig auftretenden Erkrankung oder gesundheitlichen Stérung oder einer
Anlagetréagerschaft fir Erkrankungen oder gesundheitliche Stérungen bei Nachkommen®
(Bundestag 2009), da hier explizit die zukiinftige Erkrankung im Vordergrund steht und nicht
von einer Testung bei bereits bestehender Erkrankung zur genaueren Klassifizierung der
Erkrankung gesprochen wird. Dies ist von Bedeutung, da unter 87 des Gesetzes geregelt ist,
dass ,pradiktive genetische Untersuchungen nur durch Facharzte und Fachérztinnen der
Humangenetik oder andere Arztinnen oder Arzte, die sich beim Erwerb einer Facharzt-,
Schwerpunkt- oder Zusatzbezeichnung fiir genetische Untersuchungen im Rahmen ihres
Fachgebietes qualifiziert haben, vorgenommen werden diirfen“ (Bundestag 2009). Im Falle
einer Genexpressionsanalyse oder eines pharmakogenetischen Tests kann man jedoch
nicht pauschal davon ausgehen, dass sie nur diagnostische genetische Untersuchungen
sind und keinen pradiktiven Wert haben. Beide Untersuchungen kénnen sowohl diagnostisch
als auch préadiktiv genutzt werden. Es hangt somit speziell davon ab, ob die Fragestellung

der Untersuchung ein diagnostisches® oder pradiktives® Ziel hat.

% Der Mammaprint™ von Agendia™ kann als diagnostische Untersuchungsmethode anhand einer

Genexpressionsanalyse beschrieben werden. Anhand des Tests werden Patientinnen entweder in eine
Hochrisikogruppe fir das Widerauftreten einer Brustkrebserkrankung oder in eine Niedrigrisikogruppe fir das
Widerauftreten einer Brustkrebserkrankung eingestuft. Die Diagnostik dient in diesem Fall dazu, die Entscheidung
hinsichtlich weiterer Therapieschritte zu erleichtern (siehe 4.1).

° Pradiktiv konnen Genexpressionsanalysen beispielsweise bei Gesunden eingesetzt werden, die ihre
Pradisposition beziiglich bestimmter Erkrankungen erfahren sollen. Anhand von solchen Analysen kann den
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Die zur Zeit grof3e Anzahl an Aufsatzen, Symposien und Kongressen zum Thema des
Gendiagnostikgesetzes spiegeln das grof3e Interesse wider, welches aus medizinischer,
ethischer und rechtlicher Sicht in den letzten Jahren beziglich dieses Themas entstanden
ist. Bei der Betrachtung des Gendiagnostikgesetzes durch Fachpersonal wird durchaus
gewirdigt, dass es dem Gesetzgeber gelungen ist, klare gesetzliche Regelungen zu
schaffen, die den notwendigen Schutz vor Benachteiligung aufgrund genetischer

Eigenschaften gewahrleisten (Fenger 2010).

Es gibt jedoch viele Punkte innerhalb des Gesetzes, welche von mehreren Seiten kritisiert
werden, so z.B. bezlglich einer Situation, in der Daten anfallen, welche auch flir nahe
Verwandte des Getesteten von Interesse sein konnten. Hier wird das Gesetz als
Uberarbeitungswirdig beschrieben (Heyers 2009). Dies greift ein Problem auf, welches auch
beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom auftreten kénnte. Speziell in der vorliegenden
Forschungssituation, in der die Genexpression vieler verschiedener Gene bezlglich ihrer
Relevanz fir das Ansprechen der Patienten mit Rektumkarzinom auf die neoadjuvante
RT/CT untersucht werden, ist die Wahrscheinlichkeit gegeben, dass zusatzliche fir den
Patienten interessante pradiktive Informationen gewonnen werden kdnnen. Das Ergebnis
eines whole genome arrays®, bei dem die Genexpression aller Gene untersucht wird, kénnte
dabei Aufschluss uber die Disposition fiir nicht untersuchungsrelevante Krankheiten, wie z.B.
Alzheimer, geben. Diese Daten hétten durchaus einen pradiktiven Aussagewert, der relevant
fur den Getesteten und dessen Familie sein konnte. Auf3erhalb einer Studiensituation
verpflichtet eine solche genetische Untersuchung zum Angebot einer genetischen Beratung
fur die durch das Gesetz geschitzten Personen durch einen Humangenetiker. Dies ist
sowohl fir den Patienten als auch fur den behandelnden Arzt von Bedeutung, da das
GenDG keine Hilfestellung bezlglich der Situationen gibt, in denen unabhdngig von der
gezielten Forschung genetische Pradispositionen des Patienten erkannt werden, lber die sie
der behandelnde Arzt mdglicherweise gerne aufklaren wirde. Auch in dem Fall, dass ein
Patient nachfragt, ob zusatzliche fur ihn interessante genetische Pradispositionen im
Rahmen der Forschungssituation erkannt wurden, enthalt das GenDG aufgrund der nicht
berticksichtigten Forschungssituation keine Information dazu, ob ein Arzt jeglicher
Fachrichtung oder ein Humangenetiker bzw. Arzte mit speziellen Zusatzausbildungen ein

solches Gespréch fiihren sollten.

Fragestellenden vorhergesagt werden, wie grof3 die Wahrscheinlichkeit ist, im Laufe ihres Lebens an bestimmten
Krankheiten wie beispielsweise Alzheimer zu erkranken.

% Ein whole genome array kann die Genexpression von vielen tausend Genen gleichzeitig untersuchen. Wenn
bei der zukinftigen Forschung noch genauer festgestellt werden soll, welche Gene fiir das Ansprechen und
Nichtansprechen auf eine neoadjuvante Therapie von Bedeutung ist, ist die Durchfihrung von whole genome
arrays sehr wahrscheinlich (siehe 4.1).
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In einer Forschungssituation, welche nicht explizit durch das GenDG berucksichtigt wird und
in der neben dem eigentlichen Forschungsziel Daten anfallen, welche ein Arzt oder Forscher
fur kommunikationswirdig halt, wird auch gleichzeitig das Recht des Patienten auf
Nichtwissen (siehe 4.2.4.1) an Bedeutung gewinnen. Durch 8 7 des GenDG ist geregelt,
dass in Zukunft nicht fir jede genetische Untersuchung die Aufklarung durch
Humangenetiker und dhnlich ausgebildete Arzte vonnéten ist, sondern auch von Arzten ohne
eine derartige Ausbildung durchgefihrt werden kann. Die Unterscheidung im Gesetz wird
hierbei bezuglich einer diagnostischen genetischen Untersuchung, welche von allen Arzten
durchgefuhrt werden darf, und einer pradiktiven genetischen Untersuchung gefallt, welche
Lnur durch Fachérztinnen oder Fachérzte fir Humangenetik oder andere Arztinnen oder
Arzte, die sich beim Erwerb einer Facharzt- , Schwerpunkt- oder Zusatzbezeichnung fiir
genetische Untersuchungen im Rahmen ihres Fachgebietes qualifiziert haben,
vorgenommen werden” (Bundestag 2009), durfen. Somit wird einem moglicherweise nicht

gerechtfertigten hohen Arbeitsaufwand entgegengewirkt.

Es ist jedoch fragwirdig, warum ein Gesetz, das sich explizit mit dieser Thematik
auseinandersetzt, es vernachlassigt, dass ein Grof3teil der medizinischen Behandlung in der
Onkologie sehr eng mit der Forschung verbunden ist und somit zum Teil von vornherein
nicht vom GenDG erfasst wird. AuRerdem berlcksichtigt die Nichtbeachtung der
Forschungssituation auch nicht, dass sich Patienten in Zukunft gendtigt fihlen kodnnten,
Genexpressionsanalysen und &hnliche Tests an sich durchfiihren zu lassen, wenn ihre
Studienteilnahme von einem solchen Test abhangig gemacht wird. Anhand der Prinzipien
von Beauchamp und Childress kdnnte hier beispielsweise argumentiert werden, dass die
Prinzipien der Achtung der Autonomie und der Nichtschadigung, welche praktisch beide im
81 des GenDG aufgefuhrt werden, hinsichtlich einer Forschungssituation vom GenDG
unbeachtet bleiben. Hier besteht weiterhin eine Licke, welche durch die medizinethische
Diskussion bedacht werden muss und welche durch die Verabschiedung des

Gendiagnostikgesetzes noch nicht geklart wurde und somit umso wichtiger erscheint.

4.2.2. Sozialwissenschaftliche Forschung zur Bedeutung und Veranderung der

Arzt-Patienten-Kommunikation in der Onkologie

Bis zum Ende des 20. Jahrhunderts gab es kaum Studien, die sich direkt mit dem
Aufklarungsgespréach in der Onkologie beschéaftigt haben (Ford et al. 1996). Erst in den
letzten Jahren hat die Anzahl an Arbeiten zu diesem Thema zugenommen. Mehrere Studien
haben die Art des Kommunikationsverhaltens im Arzt-Patienten-Verhaltnis wahrend der
klinischen Behandlung als signifikanten Faktor beziglich des Grades an Zufriedenheit und
des Krankheitsausgangs des Patienten aufgezeigt (Suarez-Almazor 2004). Travado stellt

fest, die Kommunikation zwischen Arzt und Patient sei gerade flr eine inhaltsreiche
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Betreuung in der Onkologie ein entscheidender Faktor (Travado et al. 2005). Es wird
zunehmend akzeptiert, dass die Kommunikation in vielerlei Hinsicht eine wichtige Rolle in
der Behandlung spielt und einen signifikanten Einfluss auf die psychosozialen Erfahrungen
des Patienten, das Symptommanagement, die Behandlungsentscheidungen und die
Lebensqualitdit haben kann. Thorne et al. betonen basierend auf einer von ihnen
durchgefuhrten Analyse von bestehenden empirischen Arbeiten, dass eine mangelhafte
Kommunikation den Einsatz unnétiger Therapien erhdht und au3erdem die Zufriedenheit der

Patienten reduziert (Thorne et al. 2005).

Lehman et al. fuhrten ebenfalls eine Analyse bestehender empirischer Arbeiten durch, um
die Bedeutung der Arzt-Patienten-Kommunikation mit Bezug auf die psychische Belastung
von Krebspatienten und deren Inanspruchnahme von Unterstitzungsangeboten zu
untersuchen. Sie kommen dabei zu zwei wesentlichen Kernaussagen: Zum Ersten misse
aufgrund der ihnen vorliegenden Daten besonders darauf geachtet werden, die
kommunikativen Bedlrfnisse von Krebspatienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten des
Krankheitsverlaufs zu erfassen. Zweitens legten die ihnen vorliegenden Daten nahe, den
vorliegenden Kenntnisstand beziglich der kommunikativen Bedirfnisse von Krebspatienten
bei der Erarbeitung von Curricula von medizinischen und psychologischen Aus-, Fort-, und
Weiterbildungen stérker zu bertcksichtigen (Lehmann et al. 2009). Eine vermehrte Anzahl
an Forschungsergebnissen konnte aulerdem zeigen, dass das Kommunikationsverhalten
von Arzten gerade bei der Behandlung chronisch kranker Patienten, wie es haufig auch
Krebspatienten sind, einen positiven Einfluss auf die Genesung der Patienten haben kann
(Harkness 2005, Lehmann et al. 2009).

Forscher, die sich mit diesen Zusammenhangen befassen, sehen es dabei als positiv, dass
ihre Ergebnisse auch zunehmend von Krebsforschern mit Interesse verfolgt werden (Arora
2003). Arora, der sich in einer Arbeit mit der bestehenden Literatur Uber arztliches
Kommunikationsverhalten beschaftigt, kommt zu dem Ergebnis, dass noch ein groRer Bedarf
an Untersuchungen besteht, die den Zusammenhang von arztlicher Kommunikation und
Therapieerfolg oder Misserfolg untersuchen (Arora 2003). Gerade innerhalb der Onkologie
besteht eine tagliche Herausforderung darin, den Bedirfnissen des Patienten
nachzukommen und gleichzeitig komplexe Informationen in einer emotionalen Situation unter
einem bestandigen Termindruck zu vermitteln. Diese Situation fuhrt héufig zu einer
generellen Unzufriedenheit der Krebspatienten, die beispielsweise hinsichtlich der
Bereitstellung von Informationen oder hinsichtlich der Aufmerksamkeit fir psychosoziale
Bedurfnisse ihre Unzufriedenheit bekunden. (Bredart et al. 2005). In Studien konnte unter
anderem auch gezeigt werden, dass die Patientenzufriedenheit bei der Behandlung durch

Onkologen, die ein Kommunikationstraining absolviert hatten, anstieg.
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Diese Erkenntnisse haben bereits dazu gefihrt, dass in der Schweiz ein
Kommunikationstraining ein obligatorischer Bestandteil der Weiterbildungsmal3inahmen zum
Facharzt fir Onkologie ist (Grulke 2005). Ein solches Training scheint auch deswegen
besonders wichtig zu sein, da Krebspatienten haufig bestimmte Informationen nicht
verstehen, nicht aufnehmen oder unzureichend vermittelt bekommen. Eine Studie von
Gatellari mit 244 Krebspatienten fihrte zu dem Ergebnis, dass nur wenige der Patienten ihre
Heilungschancen und wahrscheinliche verbleibende Uberlebenszeit korrekt einschatzen
konnten (Gattellari et al. 1999), wahrend die meisten jedoch das Therapieziel und die
Bedeutung ihrer Erkrankung verstanden. Es kommt jedoch nicht nur auf eine reine
Informationsweitergabe an, sondern auch darauf, inwiefern der Patient in die
Therapieentscheidung eingebunden wird. So zeigte eine Studie von Dowsett, dass
insbesondere dann, wenn Krebspatienten eine schlechte Prognose hatten, ein

patientenfokussiertes®! Verhalten favorisiert wurde (Dowsett et al. 2000).

Bei dieser Studie wurden 113 Brustkrebspatientinnen und 48 ihrer Freunde und Verwandten
Videos mit Arzt-Patienten-Gesprachen gezeigt und anschlieRend befragt. Wahrend das
Ergebnis der Bevorzugung eines patientenfokussierten Verhaltens bei schlechter Prognose
signifikant war, war dies bei einer guten Prognose nicht der Fall. Nur ein Drittel der Befragten
sprachen sich bei einer guten Prognose fur ein arztfokussiertes Verhalten aus. Aus diesen
Ergebnissen kann geschlossen werden, dass die Schwere der Krebserkrankung das Arzt-
Patienten-Verhaltnis, den Anspruch des Patienten auf eine bestimmte Art der Aufklarung und
seine Teilnahme an der Therapieentscheidung beeinflusst. Eine weitere Studie zeigte, dass
auch das Alter der Patienten einen Einfluss darauf hat, inwieweit diese winschten, mit in die
Therapieentscheidung eingebunden zu werden. Besonders &ltere Patienten beflirworteten
ein arztfokussiertes Verhalten (Cox et al. 2006). In Deutschland tritt mittlerweile ein
patientenfokussiertes Verhalten, welches auch von den meisten Patienten gewlinscht wird,
immer weiter in den Fokus sozialwissenschaftlicher Untersuchungen (Klemperer 2003, Loh
2006, Loh 2007a). Dabei werden fur den hohen Stellenwert einer starkeren
Patientenbeteiligung vor allem zwei Griinde angefiihrt. Zum einen werde durch die steigende
Verfugbarkeit medizinischer Information das Informationsgefalle zwischen Arzt und Patienten
immer geringer. Zum anderen fuhrt die derzeitige Entwicklung der Forschung zu immer mehr
und besser belegten Therapiemdglichkeiten. Dies beinhaltet eine gewisse Notwendigkeit, die
Effektivitat und die Nebenwirkungen dieser Mdglichkeiten unter der Berilicksichtigung der
Patientenbedtrfnisse abzuwdgen (Simon und Harter 2009). Derzeit wird versucht, die

Bemuhungen flir eine starkere Patientenbeteiligung, wissenschaftlich fundiert unter dem

% Ein patientenfokussiertes Verhalten beinhaltet ein eher affektives Verhalten (Empathie, Offenheit,
Ruckversicherung) und eine starkere Beteiligung des Patienten am Entscheidungsprozess. Bei einem
arztfokussierten Verhalten ist der Arzt besonders zielorientiert, legt ein Verhalten von hoher Kontrolle an den Tag
und tendiert dazu, weniger empathisch zu sein.
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Namen der Partizipativen Entscheidungsfindung (PEF) (Loh 2006), mehr und mehr in den
klinischen Alltag verschiedener medizinischer Fachbereiche, wie beispielsweise der Inneren
Medizin, zu integrieren. Dabei ist es auch die Aufgabe von sozialwissenschaftlichen Studien,

die Bedurfnisse der Patienten zu untersuchen und zu analysieren.

4.2.2.1. Das Konzept der Partizipativen Entscheidungsfindung

Die Beteiligung der Patienten an dem deutschen Gesundheitssystem kann derzeit auf drei
verschiedenen Ebenen beschrieben werden. Dies sind die Makroebene als Einflussnahme
der Patienten auf die Regeln des Versorgungssystems, die Mesoebene von Institutionen, die
Patienteninformationen und Beratung fordern und die Mikroebene, die sich auf die aktuelle
Behandlungsentscheidung im Arzt-Patienten-Gesprach konzentriert (Loh et al. 2007a). In
den letzten Jahren hat das Modell des shared decision-making (SDM) bzw. der PEF auf der
Mikroebene aufgrund der sozialen und juristischen Geltung der Informierten Einwilligung
Bedeutsamkeit erlangt. Vor allem bei Therapieentscheidungen betreffs schwerwiegender
Erkrankungen, in denen Abwéagungen zwischen Lebensqualitdt und Lebenszeit gefallt
werden mussen, gewinnt dieses Modell immer mehr an Bedeutung. Eine Studie aus dem
Jahr 2002 (Dierks und Seidel 2005) konnte zeigen, dass ungefahr 59% der beteiligten
Patienten eine PEF wollten. 29% befurworteten einen starkeren Einfluss auf die
Therapieentscheidung und zogen es als Patient vor, eine Entscheidung fiir sich selbst zu
treffen. Nur 13% der Beteiligten wollten, dass die diagnostischen und therapeutischen
Behandlungsentscheidungen allein von ihrem Arzt durchgefiihrt werden sollten. AuRerdem
zeigte eine weitere Studie (Loh et al. 2006), dass in einem Zeitraum von 12 Monaten nur
44% der befragten Patienten davon ausgingen, dass sie adaquat in den
Entscheidungsprozess der Behandlung eingeschlossen wurden. In diesem Zusammenhang
ist zu beriicksichtigen, dass das Thema der PEF in der medizinischen Ausbildung kaum
Beachtung findet. Bei einer Befragung im Jahr 2006 gaben nur 12 von 23 befragten
universitaren Instituten, die fir die medizinische Ausbildung im Bereich des Arzt-Patienten-
Verhaltnisses an der jeweiligen Universitat zustandig sind, an, dass sie Konzepte des SDM

in ihr Curriculum aufgenommen hatten® (Loh et al. 2007a).

Das Ungleichgewicht, welches zwischen dem Wunsch nach Aufklarung und Partizipation an
der Therapieentscheidung und der Verwirklichung in der Praxis besteht, ist einer der
zentralen Punkte, mit der sich die derzeitige Forschung bezlglich des Arzt-Patienten-
Verhéltnisses beschaftigt. Zurzeit gibt es mehrere Forschungsprojekte, deren Ziel es ist, die
Partizipation des Patienten an den Therapieentscheidungen zu verbessern. Seit der

Grindung des Forschungskonsortiums ,Patient als Partner in der medizinischen

82 Diesbeziiglich muss bedacht werden, dass moglicherweise nicht alle universitaren Institute mit den selben
Begrifflichkeiten arbeiten und der Begriff des shared decision-making somit unter Umstanden auch aufgrund
anderer Namensgebung nicht in den jeweiligen Curricula auftaucht.
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Entscheidungsfindung®, das von dem deutschen Gesundheitsministerium gefdrdert wird, ist
die Forschung zur PEF in Deutschland durchgehend erkennbar (Loh et al. 2007a). Es
wurden funf Studien im Bereich der Psychiatrie und Neurologie und flinf Studien im Bereich
der Inneren Medizin zum Thema des SDM begonnen, darunter auch eine Studie, die sich mit
Brustkrebs beschaftigt. AuRerdem wurde ein Fragebogen erstellt und validiert, welcher den
Grad an durchgefuhrter PEF messen sollte (Simon et al. 2006). In einer randomisierten
Studie wurde in Minchen der Einfluss von Entscheidungshilfen bei Patienten mit neu
diagnostiziertem Brustkrebs untersucht. Innerhalb eines Jahres wurden der Eindruck und
das Empfinden der Patienten bezlglich der Arzt-Patienten-Interaktion, der Lebensqualitat,
des Stresses, der gesundheitsbezogenen Kontrolliiberzeugung, der Entscheidungskonflikte
und des Korperempfindens untersucht. Patienten der Interventionsgruppe erfuhren weniger
Entscheidungskonflikte, hohere gesundheitsbezogene Kontrolliberzeugung und ein

besseres Kdrperempfinden tUber den angegebenen Zeitraum (Vodermaier et al. 2011).

In diesem Zusammenhang ist es fur diese Arbeit wichtig, aufzugreifen wie sich die
Behandlung des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms im Feld der Forschung der PEF
verhalten kénnte. Die neoadjuvante Therapie hat zwar dazu gefihrt, dass bei weniger
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom die Erkrankung wieder auftritt (siehe
4.1.3), jedoch erleiden einige Patienten Nebenwirkungen, ohne Therapieerfolge zu
erreichen. Dieser Punkt spricht in Hinblick auf die oben erwéhnten sozialwissenschaftlichen
Studien dafir, dass die Forderung einer PEF in dieser Krankheitssituation von Patienten
begrif3t werden konnte. Diesbeziglich ist es von Interesse, wie die derzeitige Partizipation
dieser Patienten innerhalb der Therapiesituation von ihnen selbst und von den Arzten
wahrgenommen wird. In Hinblick auf diese Frage soll durch die hier vorliegende Arbeit
beantwortet werden, wie die Arzte und Forscher die derzeitige Partizipation der Patienten
und unter Umstanden vorliegenende Wiinsche der Patienten nach mehr oder weniger
Partizipation wahrnehmen. Anhand dessen kénnen in der Diskussion Rickschliisse dariiber
gewonnen werden, wie stark Motive wie die Autonomie des Patienten mit in den

Forschungsansatz des untersuchten Konsortiums einflieR3en.

4.2.2.2. Informationsverstandnis und Informationsweitergabe in klinischen

Studien und der klinischen Behandlung

Die von der KFO 179 durchgefiihrte Forschung erfolgt parallel zur der klinischen Behandlung
der Patienten mit Rektumkarzinom. Die Patienten, die sich an der Forschung der KFO 179
beteiligen, sind sowohl in klinischer Behandlung als auch in die klinische Forschung
eingebunden. In diesem Zusammenhang ist es folglich nicht nur wichtig, die Arzt-Patienten-
Kommunikation im Allgemeinen sondern auch speziell im Rahmen klinischer Forschung

aufzugreifen. Klinische Forschung und klinische Betreuung von Patienten werden in der
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Medizinethik als separate Felder betrachtet, da sie durch unterschiedliche Motive
vorangetrieben werden (Schoéne-Seifert 2005). Im klinischen Alltag werden Patienten
individuell behandelt. Die Risiken, die bei der Behandlung eingegangen werden, konnen
durch das Wohl, welches man durch die Behandlung fur den Patienten bezweckt,
gerechtfertigt werden (Hallowell et al. 2008).

Klinische Forschung hingegen ist in der Regel unabhéngig von der individuellen Behandlung
des Patienten und hat den Zweck, Hypothesen zu bestétigen. Es geht daher weniger darum,
die Bedurfnisse des einzelnen Patienten zu befriedigen (Chen 2003), als fur zuklnftige
Patienten etwas zu entwickeln. Die Unterschiede verwischen allerdings in der Praxis leicht.
Hiermit sind medizinethische Probleme verbunden. Ein besonders gutes Beispiel liefert
gerade die Onkologie. In einer qualitativen Studie, die von 2007 bis 2008 in England
durchgefihrt wurde und in der 28 klinische Mitarbeiter und 12 klinische Forscher in der
Onkologie befragt wurden, die alle auf dem Gebiet der Krebsgenetik tatig waren, kamen die
Verfasser der Studie zu dem Ergebnis, dass sowohl Forscher als auch Arzte das Feld der
Forschung und das Feld der klinischen Betreuung in der Onkologie als kaum trennbar
betrachteten (Hallowell et al. 2008). Innerhalb klinisch-onkologischer Studien sind folglich
besondere Anforderungen an die Informierte Einwilligung der Patienten zu richten. Die
Patienten sollten tUber das Ziel der Studie aufgeklart und tber ihren Nutzen und eventuell
moglichen Schaden informiert werden (siehe 3.2.3.1). Von besonderer Bedeutung ist dabei
eine verstandliche und realistische Darstellung der unter Umstanden nur sehr geringen
Heilungschancen (Marckmann und Wiesing 2007). Folgt man einer Untersuchung von
Slevin, ist die Bereitschaft lebensbedrohlich erkrankter Patienten, Therapieverfahren mit
einer geringen Erfolgsaussicht in Anspruch zu nehmen, um keine Chance unversucht zu
lassen, relativ hoch. Nach dieser Studie akzeptierten 53% der Patienten eine aggressive,
nebenwirkungsreiche Behandlung mit einer Heilungschance von nur 1%, wahrend von den
befragten Pflegekraften und Arzten aus der Onkologie nur etwa 13,5% und 20% einer
solchen Therapie zugestimmt hatten (Slevin et al. 1990). Es ist jedoch nicht so, dass eine
vollstandige Aufklarung des Patienten immer zu einem besseren Verstandnis des Patienten
fuhrt. Komplizierte Aufklarungsbégen und medizinische Details verwirren und verunsichern
Patienten sogar zum Teil (Grossman et al. 1994). Es kommt also nicht auf die reine

Informationsmenge an, sondern auf ihre Qualitat.

So konnte in einer weiteren Studie gezeigt werden, dass, obwohl sich ein Grol3teil der
Patienten (90%) gut aufgeklart flhlte, 74% der Patienten nicht erkannten, dass sie keine
Standardtherapie erhielten. AulRerdem waren sie sich weder eines zusatzliches Risikos
bewusst (63%), noch hatten sie wahrgenommen, dass die Effektivitat der Behandlung noch
nicht erwiesen war (70%) (Joffe et al. 2001). Auch von den beteiligten Arzten waren sich nur

46% dartber im Klaren, dass die Studie darauf abzielte, die Therapie von zukinftigen
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Patienten zu verbessern (Joffe et al. 2001). Hieraus werden die eigentliche Bedeutung der
Informierten Einwilligung und die Abhé&ngigkeit von der Qualitat der Aufklarung deutlich. Ein
Patient mit einer lebensbedrohlichen Erkrankung wie Krebs ist unter Umst&nden weniger
aufnahmebereit flr Informationen als ein nicht lebensbedrohlich erkrankter Patient
(Marckmann und Wiesing 2007). Studienergebnisse wie die von Joffe et al. zeigen, dass die
Kommunikation zwischen Arzt und Patient innerhalb klinischer Studien fir viele Patienten
nicht zufriedenstellend ist. Diesbezlglich stellt sich die Frage, wie die Kommunikation
verbessert werden kann und inwiefern akzeptiert werden muss, dass verschiedene Patienten
unterschiedliche Anforderungen stellen werden und unter Umstdnden nur zu einem
unterschiedlichen Grad zufriedenzustellen sind. Beziglich der Studiensituation zur
Erforschung des Rektumchips soll in dieser Arbeit analysiert werden, wie Arzte und Forscher
die Kommunikation mit den Patienten innerhalb der Studie einschatzen. Des weiteren soll
untersucht werden, inwiefern die Mitarbeiter der KFO davon ausgehen, dass die
Forschungssituation die Erwartungshaltung der Patienten hinsichtlich einer erfolgreichen
Therapie beeinflusst, und wie ein zukinftiger Rektumchip diese Erwartungshaltung ihrer

Meinung nach beeinflussen konnte.

Die Forschergruppe der KFO 179 stellt au3erdem eine gute Grundlage fir eine empirische
Untersuchung zur Arzt-Patienten-Kommunikation im Bereich der individualisierten Medizin
dar, da zentrale Themen wie das Abwagen zwischen Uberlebenszeit und Lebensqualitat
sowie der Umgang mit Unsicherheit in ihrem Forschungsfeld relevant sind. Eine Studie, die
sich damit beschéftigte, inwiefern Patienten mit fortgeschrittenen Krebskrankheiten tGiber eine
palliative Therapie informiert werden, zeigte ein sehr heterogenes Bild bezuglich der
arztlichen Vorgehensweise bei der Aufklarung. Allen Patienten wurde vermittelt, dass ihre
Erkrankung nicht heilbar und todlich sei. Die meisten Patienten wurden jedoch nicht
eindeutig dariiber aufgeklart, inwieweit eine palliative Chemotherapie ihre Uberlebenszeit
beeinflusst. Manchen Patienten wurde die Moglichkeit einer palliativen Chemotherapie sogar

Uiberhaupt nicht unterbreitet (Audrey et al. 2008).

Das Wissen darum, dass Arzte Patienten unvollstandig aufklaren und ihnen Informationen
vorenthalten, ist nicht nur aus rechtlicher Sicht problematisch. Die Erkenntnis dariber, dass
manche Nebenwirkungen fur Patienten akzeptabler zu sein scheinen als andere (Young et
al. 1999) verdeutlicht, wie wichtig es ist, dass Patienten umfassend und korrekt Uber
Therapie, Nebenwirkungen und Prognose aufgeklart sind. Dies ist auch im Zusammenhang
mit dem vorliegenden Forschungsprojekt von hoher Tragweite. Wenn man davon ausgeht,
dass in Zukunft die Therapieentscheidung beziglich einer neoadjuvanten RCT davon
abhangig gemacht wird, ob ein Genexpressionstest den jeweiligen Patienten als Ansprecher
oder Nichtansprecher auf die Therapie klassifiziert, muss auch in Erwdgung gezogen

werden, was bei der Aufklarung beziglich eines solchen Tests zur Geltung kommen muss.
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In diesem Zusammenhang konnte es fur einige Patienten von Interesse sein, mit welcher
Wahrscheinlichkeit ihre Klassifizierung als Ansprecher oder Nichtansprecher zutrifft. Denn
gerade die Wahrscheinlichkeiten einer richtigen bzw. einer falschen Klassifizierung kénnten
sich auf die Akzeptanz oder Ablehnung einer unter Umstanden nebenwirkungsreichen (siehe
4.1.3) Therapie auswirken.

Die Befragung von Experten, die zurzeit ihren Patienten eine neoadjuvante RT/CT
empfehlen und somit den deutschen Leitlinien fur die Erkrankung des lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinoms folgen, kann dabei Aufschliisse darlber geben, inwiefern derzeitig die
Unwissenheit beziglich eines Ansprechens der Therapie kommuniziert wird. Da es zur Zeit
noch kaum Daten beziglich der Testkommunikation von Genexpressionsanalysen wie
beispielsweise dem Mammaprint™ gibt, kénnen durch die Befragung gleichzeitig
Informationen dartber gewonnen werden, inwiefern die Experten die zukilnftige
Testunsicherheit fur vermittlungsnotwendig halten. Auf diese Weise konnte sowohl ein
starkerer Einblick in die derzeitige Arzt-Patienten-Kommunikation, als auch zukinftige Arzt-
Patienten-Kommunikation beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom unter der
Anwendung eines Rektumchips gewonnen werden. Diesbezlglich soll der folgende
Kapitelabschnitt  4.2.3 einen  Uberblick Uber den bisherigen Umgang mit
Wahrscheinlichkeiten und Unsicherheit geben.

4.2.3. Medizintheoretische und medizinethische Aspekte des Umgangs mit der

Genauigkeit von Testresultaten prognostischer Tests

Ein groRes Dilemma arztlichen Handelns ist, dass der tatsachliche Nutzen medizinischer
Interventionen im individuellen Fall prinzipiell unsicher bleibt und nur in Wahrscheinlichkeiten
ausgedruckt werden kann (Pewsner et al. 2001). Auch die Ergebnisse von
Genexpressionsanalysen sind einer bestimmten Wahrscheinlichkeit unterworfen und nie rein
deterministische Werte. Dies liegt daran, dass in der Genexpressionsanalyse eine Fille von
Daten angesammelt werden, die dann alle zusammen betrachtet werden. Der Arzt muss
daher im Umgang mit Wahrscheinlichkeiten geschult werden, um dem Patienten zu
vermitteln, welche Reichweite diese fur ihn haben. Im Gegensatz zur Vorsorge
(Primarpravention) und Friherkennung (Sekundéarpréavention) stellen pharmakogenetische
Tests und Genexpressionstests bei Patienten im Rahmen einer Krebserkrankung ein
diagnostisches Mittel zur Umsetzung einer Tertiarpravention dar (Kollek und Lemke 2008).
Dabei geht es darum, eine Krankheitsverschlechterung oder ein Wiederauftreten des Tumors
zu verhiten. Diagnostische Untersuchungen wie ein pharmakogenetischer Test oder ein
Genexpressionstest kdnnen dies erzielen, indem einerseits die Patienten identifiziert werden,
die mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit von einer Therapie profitieren, und andererseits

Patienten, die mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit keinen Vorteil von der Therapie haben
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werden. Wird ein solcher Test vor dem Beginn einer Therapie eingesetzt und die Therapie
zumindest teilweise von diesem Test abhangig gemacht, so muss sich der behandelnde Arzt
fragen, welche Konsequenzen die Testung fur den Patienten haben kdnnte.

Zu diesem Zweck sollte der Arzt laut Strech folgende vier Punkte beziglich des Tests
bedenken: 1. die Qualitat und Quantitat des intendierten Nutzens; 2. die Wahrscheinlichkeit
des Eintretens des intendierten Nutzens; 3. die Qualitat und Quantitat der nichtintendierten
Nebenwirkungen und 4. die Wahrscheinlichkeit des Eintretens der nicht intendierten
Nebenwirkungen (Strech 2005). Diese sollen im Folgenden ausfuhrlich im Sinne eines

zukUnftigen Rektumchips erlautert werden.

Die Qualitat und Quantitat des intendierten Nutzens einer solchen Untersuchung sollte bei
positiver Klassifizierung als Ansprecher auf die neoadjuvante RT/CT nicht nur in der
Senkung der krebsspezifischen sondern in der Senkung der Gesamtmortalitat liegen. Im
Idealfall sollten also nicht nur Informationen (ber ein besseres Therapieansprechen
bestehen sondern auch, ob die Behandlung zu einer Verlangerung der Lebenszeit fihrt. Die
Qualitat des intendierten Nutzens einer Klassifizierung als Ansprecher besteht in der
Entscheidungsunterstiitzung hinsichtlich einer Therapie. Die Qualitdt des intendierten
Nutzens einer Klassifizierung als Nichtansprecher besteht hingegen in der Nichtanwendung
einer flr den Patienten unnétigen Therapie, der Vermeidung unndétiger Nebenwirkungen und
der Mdglichkeit der Therapieanpassung. Testungen mit negativem Testergebnis, welches
beispielsweise bei der Sekundarpravention als ein potentieller Vorteil gesehen wird, da man
Patienten mit dem Wissen, dass sie hdchstwahrscheinlich keine Krebserkrankung haben
(Strech 2005), entlasten kann, konnten in diesem Fall aber auch mit negativen Folgen
einhergehen. Patienten konnten sich im Fall der Klassifizierung als Nichtansprecher
moglicherweise um eine Therapieoption gebracht fuhlen (siehe 4.2.4). Die Aussage des
negativen Tests steht in einem sehr engen Verhdltnis zu den darauf folgenden
Therapieoptionen. Ein negatives Testergebnis kann fir den Patienten unterschiedliche
Folgen haben, wie beispielsweise keine Medikamente zu erhalten, die Gabe eines anderen
Medikamentes, sowie eine Erhéhung oder eine Verringerung der Dosis. Diese Folgen fihren
wiederum zu moralischen Konflikten beispielsweise zwischen Wohltun, Nichtschadigung und
Gerechtigkeit (siehe 4.2.4). Den Folgen entsprechend unterschiedlich werden vermutlich

auch die Reaktionen der Patienten sein, mit denen der Arzt konfrontiert wird.

Der intendierte Nutzen ist auch mit Bezug auf die Quantitdt des lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinoms bedeutsam. Die geschétzten Anzahl an bésartigen Neuerkrankungen des
Darms pro Jahr lag in Deutschland im Jahre 2006 bei 36.300 Mannern und 32.440 Frauen
(Husmann et al. 2010). Ungeféahr 60% dieser bdsartigen Neuerkrankungen befinden sich im

Rektum (siehe 4.1.3). Bei einer durchschnittlichen Stadienverteilung von UICC-Stadium I:
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19,9%, UICC-Stadium Il 26,5%, UICC-Stadium Ill: 28,6% und UICC-Stadium IV: 25%
bedeutet das eine Neuerkrankungszahl von ca. 22.725 Patienten mit lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinom (UICC 1I/lll) im Jahr 2006. Wenn ein zuklnftiger Rektumchip
flachendeckend eingesetzt werden wirde, kdnnte zuklnftig durchschnittlich diese Anzahl

von Patienten von dem intendierten Nutzen der Testung betroffen sein.

Die Wabhrscheinlichkeit des Eintretens des intendierten Nutzens hangt von dem positiv
pradiktiven Wert und dem negativ pradiktiven Wert eines zukinftigen Rektumchips ab (siehe
4.2.4.2). Ahnlich wie bei dem Screening auf eine Krankheit wird auch in diesem Kontext die

humber needed to treat®

an Wichtigkeit zunehmen. Da bei Reihenuntersuchungen die
meisten Patienten, die an der Untersuchung teilnehmen, gesund sind, liegt die ,number
needed to treat” teilweise sehr hoch. Im Falle des Mammographiescreenings missen 1000
Patientinnen untersucht werden, damit eine Patientin von dem Testergebnis profitiert
(Gigerenzer 2001). Bei dem zuklnftigen Einsatz von Genxepressionsuntersuchungen zur
Therapieentscheidung bei Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom wird
die ,number needed to treat sehr viel geringer sein. Ausgehend von der Uberlegung, dass
die Mehrzahl der Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom von einer
neoadjuvanten RCT profitiert, lage die ,number needed to treat beispielsweise bei zwei,
wenn der Test die Patienten mit einer Wahrscheinlichkeit von 50% richtig als Ansprecher
bzw. Nichtansprecher klassifizieren kann. Die beiden Beispiele des Mamma- und des
Rektumkarzinoms sollen veranschaulichen, wie sich die Wahrscheinlichkeiten von
Testgenauigkeiten zur diagnostischen Fragestellung und dem Zeitpunkt der Diagnostik im
Sinne einer Sekundar- bzw. Tertidrpravention verhalten. Dabei wird deutlich, dass sich die
unterschiedlichen Wabhrscheinlichkeiten des intendierten Nutzens eines
Mammographiescreenings und eines zukinftigen Rektumchips vor allem durch die

verschiedene Vortestwahrscheinlichkeit ergibt.

Qualitat und Quantitat der nichtintendierten Nebenwirkungen der Testung kdnnten, wie oben
bereits erwdhnt, zum einen eine bei falsch positiver Klassifizierung (siehe 4.2.4.2) als
Ansprecher falschlicherweise applizierte RT/CT und zum anderen eine bei falsch negativer
Klassifizierung als Nichtansprecher falschlicherweise nicht applizierte RT/CT sein. In dem
Fall, dass klassifizierte Nichtansprecher nach dem Therapieschema eine besonders starke
RT/CT erhalten sollen, um die geringe Wahrscheinlichkeit des Ansprechens zu verbessern,
konnte sich aufgrund einer falsch negativen Klassifizierung als Nichtansprecher auch eine

falschlicherweise applizierte Ubertherapie ergeben.

* Die ~humber needed to treat“ bezieht sich auf Behandlungsverfahren oder ein diagnostisches Verfahren und
gibt die Anzahl der Patienten an, die eine bestimmte Behandlung erhalten miissen bzw. eine bestimmte
Diagnostik erhalten miissen, damit ein Patient von dem Verfahren profitiert.
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Der vierte Punkt, der laut Strech bedacht werden sollte, ist die Wahrscheinlichkeit der
nichtintendierten Nebenwirkung oder der nichtintendierten falsch positiven oder falsch
negativen Testung. Diese wirkt sich auf die ,number needed to harm“ und somit auf die
Anzahl der Patienten aus, die getestet werden mussen, bis ein Patient falsch klassifiziert
wird. Ahnlich wie schon in dem oben genannten Beispiel wird sich diese Zahl deutlich von
der Zahl der ,number needed to harm® bei Reihenuntersuchungen unterscheiden. Holzel
fuhrt diesbeziglich auf, dass beim Mammographiescreening beispielsweise bei 20
Patientinnen die falsch positive Diagnose Brustkrebs gestellt wird, bevor eine
Brustkrebserkrankung richtig erkannt wird (H6lzel 2002). In Studien, die sich mit den falsch
positiven Testungen beschéftigen, konnte zum Teil festgestellt werden, dass die Halfte aller
Frauen, die bei einem Mammographiescreening in den USA falsch positiv getestet worden
war, psychologische Betreuung in Anspruch nehmen musste (Hoélzel 2002). Die
Wahrscheinlichkeit einer falsch positiven oder einer falsch negativen Testung und somit der
Eintritt von nichtintendierten Nebenwirkungen wird bei der Einordnung in Ansprecher und
Nichtansprecher beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom niedriger liegen als beim
Mammographiescreening. Dies liegt daran, dass das Patientenkollektiv, wie Dbereits
angefihrt, komplett erkrankt ist und die Diagnostik und die Behandlung im Rahmen einer
Tertiar- und nicht im Rahmen einer Sekundarpravention stattfinden. Dennoch mussten die
Konsequenzen einer neoadjuvanten Ubertherapie bis hin zu einer falschlicherweise nicht

angewendeten neoadjuvanten Therapie bedacht werden.

Aus der beschriebenen Problematik der mdéglichen Ungenauigkeit von Testresultaten lassen
sich moralische Forderungen an den Arzt ableiten. Der Arzt muss ein Verstandnis dafir
entwickeln, welche Kriterien eine Rolle spielen, um eine angemessene Nutzen-Schaden-
Abwagung durchzufuihren (Strech 2005). Die Erfahrung, welche Patienten bis jetzt auf die
Therapie angesprochen haben und welche nicht, liefert dem Arzt keine Information dartber,
wie sie sich bei einem zukiinftigen Patienten auswirken wird. Aus diesem Umstand ergibt
sich fur den Arzt eine Zunahme des Stellenwerts der externen Evidenz der Formen der
Krebstherapie. Das bedeutet, dass er selbst Uber die Therapieregime einen hohen
Informationsgewinn  unter einem mdglichst niedrigen systemischen Fehler der
Informationsgewinnung erzielen sollte und somit dem Ideal einer EbM folgt (Sackett et al.
1996). Eine solche Forderung wirde sich gleichfalls auf einen zukinftigen Einsatz eines
Rektumchips auswirken, woraus sich eine Verpflichtung des Arztes ergibt, den Gehalt eines
zukUnftigen Testergebnisses fur den jeweiligen Patienten zu beurteilen und ihm erklaren zu

kénnen. Die stellt unter Umsténden eine grof3e Herausforderung fir den Arzt dar.

Da durch den Einsatz immer neuer Therapieregime in der Onkologie das Therapiesetting oft
sehr untbersichtlich wird, wird eine externe Evidenz mit einer niedrigen Fehlerquote immer

unwahrscheinlicher. Das beinhaltet, dass es einem Arzt immer schwerer fallen wird, aus dem
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Angebot der vielen Informationen gezielt und unter der bestmdglichen Vermeidung jeglicher
Fehler diejenigen zu nutzen, welche fir seinen Patienten wichtig sind. Am Beispiel des KRKs
wird dies besonders bei der palliativen Behandlung der fortgeschrittenen bzw. metastasierten
Erkrankung deutlich (siehe 4.1.3.). Auf dem Gebiet der palliativen Behandlung hat der
Zuwachs an Behandlungsmoglichkeiten in den letzten Jahren zwar kaum zu einer
durchschnittlichen Lebensverlangerung der Patienten gefiihrt, dennoch zu erhfhten Kosten

und vermehrten Nebenwirkungen (siehe 4.1.3).

Das Zusammenspiel der Wahrscheinlichkeiten von Nutzen und Schaden und der Arzt-
Patienten-Beziehung fihrt zu neuen Problemen, die bertcksichtigt werden sollten, um eine
gute EbM im klinischen Alltag zu ermdglichen. Hierzu gehért die Einsicht beziglich der
eingeschrankten Moglichkeit der Patienten und Arzte, Wahrscheinlichkeiten zu interpretieren.
Die unterschiedlichen Situationen eines Mammographiescreenings und die Durchfihrung
eines zukunftigen Rektumchips erlauben die Hypothese, dass zu unterschiedlichen
Zeitpunkten der Diagnostik ein unterschiedlich hohes Mall an Genauigkeit oder
Ungenauigkeit der Diagnostik akzeptiert wird bzw. werden koénnte. Hinsichtlich des
Rektumchips ist hierbei von Interesse, welchen Ermessensspielraum Forscher und Arzte in
der Situation des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms und folglich welche Genauigkeit
oder Ungenauigkeit sie im Rahmen der Anwendung eines solchen Tests am Patienten

subjektiv als ausreichend empfinden.

4.2.3.1. Umgang mit Wahrscheinlichkeiten und Unsicherheit im Arzt-Patient-Verhéltnis

Der Umgang mit Wahrscheinlichkeiten ist letztendlich ein Umgang mit Unsicherheit. Im
Folgenden soll unter anderem auf die Begriffe der Unwissenheit und Unsicherheit
eingegangen werden, wie sie in dieser Arbeit genutzt werden und was fir eine Bewandtnis
der Umgang mit Unsicherheit fir den Patienten haben kann. Der Kapitelabschnitt soll im
Weiteren dazu dienen, zu eruieren, inwiefern der Umgang mit Unsicherheit bei dem Einsatz
eines Rektumchips von Bedeutung sein kann, um Einblicke zu geben, welche Bedirfnisse
Patienten und Arzte beim Umgang mit Unsicherheit haben. Ausgehend von der derzeitigen
Forschungssituation, dass es keine prognostischen Marker hinsichtlich des Ansprechens auf
eine neoadjuvante RT/CT beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom gibt (siehe 4.1.3), ist
die momentane Therapieempfehlung eine Empfehlung unter Unwissenheit®. Man wei8 zwar,
dass einige Patienten profitieren und andere nicht, man weil3 jedoch nicht, warum dies der

Fall ist. Der Einsatz eines zukinftigen Rektumchips verschiebt diese Situation von einer

* Die Begriffe der Unsicherheit und Unwissenheit werden in dieser Arbeit im Bezug auf die Diagnostik und die
Behandlung des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms benutzt. Unwissenheit bezieht sich dabei auf das
Nichtwissen der Arzte und Forscher hinsichtlich des Ansprechens von Patienten auf die neoadjuvante Therapie
vor der Anwendung der Therapie. Die Unsicherheit bezieht sich auf eine statistische Unsicherheit, die unter dem
Einsatz des Rektumchips gegeben sein wird.
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Empfehlung unter Unwissenheit hin zu einer unter Unsicherheit. Davon ausgehend, dass die
Patienten anhand einer Genexpressionsanalyse ihres Rektumkarzinoms nicht zu 100%
richtig klassifiziert werden konnen, werden Patienten auch in Zukunft falsch zugeordnet
werden. Die Unsicherheit, ob eine Diagnose richtig gestellt ist oder nicht, ist ein Faktor, der
in der medizinischen Praxis regelmaf3ig auftritt und Konfliktpotential zwischen dem Patienten
und dem betreuenden Arzt erzeugen kann (Ghosh 2004, Donner-Banzhoff 2008). Da dies
eine potentielle Stérung des Arzt-Patienten-Verhaltnisses darstellt, ist es wichtig,
festzustellen, welche Strategien zurzeit angewendet werden, um dieser Unsicherheit zu
begegnen. Durch die Benennung und Untersuchung solcher Strategien kdnnten diese
beispielsweise bei der Erarbeitung neuer Curricula flr die Aus-, Fort- und Weiterbildung von
medizinischem Personal genutzt werden, um solche Konflikte zu reduzieren. Empirische
Untersuchungen kénnten in diesem Zusammenhang dahingehend unterstiitzend zur Geltung
kommen, dass sie unterschiedliche Strategien von Arzten in genannten Situationen
beobachtend begleiten und mit dem vom betroffenen Arzt und Patienten geaul3erten

subjektiven Empfinden bezlglich der Situation vergleichen.

Bei der Befragung krebskranker Patienten konnte gezeigt werden, dass eine
patientenfokussierte Kommunikation Unsicherheiten, die sie bezuglich ihrer Erkrankung
verspuren, vermindern kann und auf3erdem das Vertrauen der Patienten in den Arzt gestarkt
wird (Arora et al. 2009). Obwohl Unsicherheit in der Praxis ein naturlicher Umstand bleiben
wird, gibt es Strategien, um sie verstandlich zu machen und so das Vertrauen der Patienten
in den Arzt und die Behandlung zu steigern. Diese beinhalten Gosh zufolge die beste
erhaltbare evidenzbasierte Information zusammen mit der Beachtung der Kernpunkte der
klinischen Praxis, die eine akkurate Anamnese enthalt. Des Weiteren sollte ein Modell der
gemeinsamen Entscheidungsfindung gewéhlt werden (Ghosh 2004). Bezuglich der
Aufklarung von Patienten mit Krebserkrankungen kann gezeigt werden, dass es sowohl
Arzte gibt, die befiirchten durch die Weitergabe unsicherer Prognosen die Angst der
Patienten zu vergréfRern und ihre Hoffnung und ihr Vertrauen zu reduzieren (Ogden et al.
2002), als auch Arzte, die hoffen, dass eine solche Informationsweitergabe die Unsicherheit

und Angst beim Patienten mindert (Hagerty et al. 2005).

In diesem Zusammenhang konnte bereits in der Vergangenheit in einer Studie festgestellt
werden, dass Patienten beziglich ihrer Prognose teilweise lange eine optimistische
Unsicherheit gewahrt wurde, wahrend sich die betreuenden Arzte beziglich der Prognose
immer sicherer wurden (Davis 1960). Die Interviewstudie von Davis et al. ging Uber einen
Zeitraum von zwei Jahren und beschéftigte sich mit der Kommunikation zwischen Arzten und
Eltern von Kindern, die an Poliomyelitis litten. Davis kam zu dem Ergebnis, dass Arzte zu
einem Zeitpunkt, zu dem die Prognose fir sie selbst immer deutlicher wurde, die Eltern Uber

diese Prognose nicht in Kenntnis setzten. Dabei wurde von einem der befragten Arzte
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gesagt, dass er versuchen wirde, nicht zu viel zu erzahlen, sondern dass es besser fir die
Eltern wéare, die Prognose auf einem natirlichen Wege zu erfahren. Eine Studie von Hagerty
konnte dabei verdeutlichen, dass ein realistischer und offener Ansatz hinsichtlich der
wahrscheinlichen Prognose und somit auch ein offener Umgang mit Unsicherheit von
Patienten mit Krebserkrankungen befurwortet wurde (Hagerty et al. 2005).

Mit dem Rektumchip soll der bisherigen Unsicherheit beziiglich der Therapieentscheidung
begegnet werden. Es gibt jedoch auch Unsicherheiten, die Uberhaupt erst durch die
Anwendung des Tests entstehen. Dies sind Fehler in der Testinterpretation und oder eine
falsche Zuordnung als Ansprecher oder Nichtansprecher (siehe 4.2.4.2). Dem
Autonomieprinzip nach Beauchamp und Childress soll dieser Unsicherheit begegnet werden,
indem der Patient Uber seine Krankheit, deren Folgen und die Therapiekonsequenzen
einschlieBlich Nebenwirkungen aufgeklart wird und die Diagnhoseart und Therapieform
verstehen kann (siehe 4.2.4.1). AuRerdem gibt es Formen der Unsicherheit, die nicht auf rein
physiologischen Wahrscheinlichkeitsparametern des Tests oder seiner Fehlinterpretation
beruhen. Dies sind unter anderem die Befangenheit von Arzt und Patient gegeniiber dem
Anderen und verschiedene Werte und Meinungen von Arzt und Patient (Ghosh 2004).
Diesbeziglich muss in Zukunft beobachtet werden, wie auch diese Formen der Unsicherheit
von der Anwendung einer Genexpressionsanalyse beeinflusst werden kénnten. Mdgliche
Beeinflussungen kénnten dabei auf Seiten des Patienten bestehen, wenn er das Geflhl

haben konnte, bei der Therapieentscheidung auf das Testobjekt reduziert zu werden.

Beim Umgang mit Wahrscheinlichkeiten und Unsicherheit eines zukiinftigen Rektumchips ist
von Interesse, inwiefern diese von Bedeutung fiir die Arzte im Umgang mit einem solchen
Test sind. AuRerdem sollen Einschatzungen der Mitarbeiter der KFO 179, wie diese Punkte
die Akzeptanz der Patienten hinsichtlich der Inanspruchnahme einer solchen Testung
beeinflussen kénnten, gewonnen und analysiert werden. Das daraus entstehende Material
sollte vergleichend genutzt werden, um zukiinftig zu analysieren, ob Arzte und Patienten im
Forschungsbereich der individualisierten Medizin &hnliche Bedenken hinsichtlich des

Umgangs mit Wahrscheinlichkeiten und Unsicherheit haben.

4.2.3.2. Einstellungen von Patienten zu genetischen Tests und deren Genauigkeit

Die Einstellung bezuglich genetischer Untersuchungen ist, gesehen auf die
Gesamtbevolkerung in verschiedenen europdischen Staaten, sehr heterogen (Halman
1997). In einer Studie von Balck, bei der 2076 Personen im Alter zwischen 14 und 95 Jahren
befragt wurden, konnte eine insgesamt positive Einstellung der deutschen Bevdlkerung
gegenlber genetischen Tests festgestellt werden (Balck et al. 2009). Im Vergleich zu einer
ahnlichen Studie, die Balck in Finnland durchgefiihrt hatte, zeigte sich jedoch, dass sich die

in Deutschland befragten Personen skeptischer gegeniiber genetischen Tests aul3erten und
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diese teilweise starker missbilligten als die finnische Vergleichsgruppe. Eine danische Studie
konnte zeigen, dass die Akzeptanz genetischer Tests durch Laien eng damit verbunden war,
ob diese davon ausgingen, dass sie einen medizinischen Vorteil von den
Studienergebnissen haben konnten oder nicht (Henneman et al. 2006). Eine Studie von
Bassett beschéftigte sich Anfang des 21. Jahrhunderts mit der Akzeptanz eines genetischen
Tests, der die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer Alzheimer-Erkrankung angeben
sollte.  Angehdrige von Alzheimer-Patienten wurden gefragt, ob und unter welchen
Umstanden sie eine genetische Testung, die ihnen eine Antwort darlber gébe, ob sie selbst
an Alzheimer erkranken wirden, durchfihren lieBen. Bassett kam zu dem Ergebnis, dass
20% der Befragten den Test unter allen Umstédnden ablehnen wirden, auch wenn seine
Vorhersagewahrscheinlichkeit 100% ware. Das Interesse an einer solchen Testung sinkt
weiter mit steigenden Wahrscheinlichkeitswerten fir eine falsch positive bzw. eine falsch
negative Testung. Dabei féllt auf, dass eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fir eine falsch
positive Testung zu einem starkeren Akzeptanzverlust fihrt als eine erhéhte
Wahrscheinlichkeit einer falsch negativen Testung. Daraus kann gefolgert werden, dass es
Patienten problematischer finden, falschlicherweise als zukinftiger Alzheimer-Patient
klassifiziert zu werden, als félschlicherweise nicht als zukinftiger Alzheimer-Patient
klassifiziert zu werden (Bassett et al. 2004). Im Vergleich zum Rektumchip, der Patienten mit
einem lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom in Ansprecher und Nichtansprecher
hinsichtlich einer neoadjuvanten RT/CT einteilen kénnen soll, befindet man sich hier in einer
anderen Situation. Zum einen ist der Test hinsichtlich einer zukinftigen Alzheimer-
Erkrankung eine Form von Sekundarpravention, da noch keine bekannte Erkrankung
vorliegt, und zum anderen gibt es bei dieser Erkrankung zur Zeit weniger
Therapiemdglichkeiten und keine Heilungschancen im Gegensatz zum Rektumkarzinom.
Bezuglich der vorliegenden Arbeit ist von Interesse, ob und wenn, wie die Wahrscheinlichkeit
einer falsch positiven oder falsch negativen Klassifizierung durch einen Rektumchip die
Akzeptanz der Patienten mit Rektumkarzinom und der behandelnden Arzte gegeniiber eines
solchen Tests beeinflusst und welche Bedeutung eine solche Beeinflussung auf das
Verhaltnis zwischen Arzt und Patient haben kdnnte. Zur Entwicklung von Hypothesen kann
hier eine Studie Uber die Akzeptanz von pharmakogenetischen Tests zur tertidren Pravention
von Asthmaerkrankungen herangezogen werden. In der Studie von Rogausch et al. wurde
eine Hausarzt- und Patientenbefragung durchgefiihrt, ob beide Gruppe Bedenken
hinsichtlich einer pharmakogenetischen Testung vor der Abgabe eines Asthmamedikaments
hatten. Die meisten Patienten (96%) und die Mehrzahl der Arzte (52%) befurworteten die
Mdglichkeit einer solchen Testung fur eine Erkrankung wie Asthma Bronchiale. Dieser Studie
zufolge verbinden die Arzte mit einer solchen Testung vor allem eine erfolgreiche und

nebenwirkungsarme Therapie, beflrchten jedoch auch, dass die Patienten sich unter Druck
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gesetzt fuhlen kdnnten, eine solche Testung durchfiihren zu lassen, um diese Therapie zu
erhalten. Einige der Patienten &uf3erten hingegen Angst vor einer solchen Klassifizierung, da
ihnen Medikamente verwehrt werden kénnten (Rogausch et al. 2006). Als Ergebnis betonte
die Studie unter anderem, dass es wichtig sei, Arzte und Patienten mit Informationen
bezuglich einer solchen Testung und der ihr zugrunde liegenden Wahrscheinlichkeiten zu
versorgen, um unrealistische Angste und unrealistische Hoffnungen zu vermeiden.
Insgesamt kann man den Eindruck gewinnen, dass auf dem Gebiet der genetischen
Forschung eine starke Verbindung zwischen der Akzeptanz der Patienten und deren
Wunsch besteht, selbst von dieser medizinischen Entwicklung zu profitieren (Moutel et al.
2005). Dies verdeutlicht mit Bezug auf genetische Tests noch einmal, dass eine gezielte
Information nicht nur fir Patienten von Gewicht ist, bei denen ein solcher Test in Zukunft
nach vorheriger Evaluierung im Rahmen einer EbM angewendet wird, sondern auch, dass
die Patienten, deren Daten erst zur Erstellung solcher Tests genutzt werden, sich durchaus
Hoffnung machen, von der weiterfihrenden Forschung profitieren zu kénnen. Dabei ist im
besonderen Mal3e darauf zu achten, diese Patienten tUber Forschungsfortschritte aufzuklaren
und ihnen keine Ubertriebenen Hoffnungen bezlglich des eigenen Vorteils durch die

Forschung zu vermitteln.

4.2.4. Medizinethische Aspekte des Einsatzes eines zukinftigen Rektumchips

Im Methodenkapitel wurden die Prinzipien nach Beauchamp und Childress vorgestellt (siehe
3.2). Im Folgenden sollen nun die medizinethischen Aspekte, die mit dem Einsatz eines
zuklnftigen Rektumchips verbunden sein kdnnten, anhand der Prinzipien analysiert werden.
Dies geschieht unter Einbeziehung der in Kapitel 4.1 gewonnen Informationen zur aktuellen
Forschung bezlglich der Diagnostik und Behandlung des lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinoms und der in Kapitel 4.2 beschriebenen Forschungsergebnisse beziiglich der
aktuellen sozialwissenschaftlichen Diskussion hinsichtlich der Arzt-Patienten-Kommunikation

und des Umgangs mit Wahrscheinlichkeiten und Unsicherheit.

42.4.1. Respekt vor der Autonomie des Patienten und der Rektumchip

In den Kapitelabschnitten 4.2.1 bis einschlie3lich 4.2.3.2 wurde ausgiebig auf die derzeitige
Forschung zum Arzt-Patienten-Verhaltnis, auf die Geltung der Autonomie des Patienten und
die Akzeptanz von Arzten und Patienten gegeniiber genetischen Tests eingegangen. Es
konnte gezeigt werden, dass die sozialwissenschaftliche Forschung im Augenblick zu dem
Ergebnis kommt, dass sich das Arzt-Patienten-Verhaltnis schon seit Langerem dahingehend
in einem Umbruch befindet, dass Patienten ein hoheres Mald an Partizipation einfordern
(sieche 4.2.2). Dass der Patientenautonomie insgesamt im Klinischen Alltag und im

Forschungsbereich ein hdherer Stellenwert beigemessen wird (Schramme 2002, Schdéne-
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Seifert 2005, Simon und Harter 2009), kann auch an Forschungsprogrammen
nachgewiesen werden, mit deren Hilfe die Umsetzung einer besseren Beteiligung des
Patienten an therapierelevanten Entscheidungen wie beispielsweise in Form einer PEF (Loh
et al. 2007a, Vodermaier et al. 2011) (siehe 4.2.2.1) unterstitzt werden soll. Weiter konnte
auch in den Kapitelabschnitten, die sich mit dem Umgang mit Wahrscheinlichkeiten
diagnostischer Tests beschaftigten, (siehe 4.2.3. — 4.2.3.2) gezeigt werden, dass es auf die
Situation, in welcher ein genetischer Test durchgefihrt wird, ankommt, ob der Test von den

Patienten akzeptiert oder abgelehnt wird.

Im Falle der Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom, die zukdinftig
womdglich mit einem Rektumchip in Ansprecher und Nichtansprecher auf eine RT/CT
klassifiziert werden sollen, ist ahnlich wie bei dem von Rogausch in einer empirischen Studie
beschriebenen Test (4.2.3.2) davon auszugehen, dass die meisten Patienten den Test
befiirworten werden. Es stellt sich jedoch die Frage, inwiefern von einer autonomen
Entscheidung zur Durchfiihrung eines solchen Tests gesprochen werden kann, falls die
Therapie, in diesem Fall die RT/CT, absolut davon abhéngig gemacht werden sollte, dass
der Patient der Durchfihrung eines Rektumchips zugestimmt hat. Dabei bezieht sich diese
Frage unter anderem auf die Beflirchtungen der von Rogausch befragten Arzte, die davon
ausgingen, dass Patienten dazu gendtigt werden konnten, einen pharmakogenetischen
Tests durchfiihren zu lassen, wenn die Medikamentenabgabe an diesen Test gekoppelt ist
(Rogausch et al. 2006). Falls einem Patienten, der eine pratherapeutische Klassifizierung
ablehnt, gleichzeitig die Therapie verwehrt werden wirde, kdnnte in diesem Zusammenhang
nicht von einer autonomen Entscheidung gesprochen werden. Mit Bezug auf die hier
besprochene Therapie wird folglich von Bedeutung sein, wie die Befragten den
Zusammenhang von zukunftiger Testung und davon abhangiger zukunftiger Therapieoption

einschéatzen.

Der Aspekt der Ablehnung der Durchfiihrung eines Rektumchips ist auch mit Bezug auf das
Recht des Patienten auf Nichtwissen bedeutsam. Diesem Recht nach kann der Patient die
Informationsweitergabe bzw. das Erlangen bestimmter Information tber seine Erkrankung
auch ablehnen, und dem Patienten darf aufgrund dieser Entscheidung kein Nachteil
entstehen (Beauchamp und Childress 2009). Folglich wére es nicht vereinbar mit diesem
Recht des Patienten, dass ihm aufgrund der Ablehnung der Durchfiihrung eines
Rektumchips die damit verbundene Therapie verwehrt werden wirde. Das Recht auf
Nichtwissen kann in diesem Zusammenhang augenscheinlich zu einem moralischen Konflikt
zwischen dem Prinzip des Respekts vor der Autonomie des Patienten und des Prinzips der
Nichtschadigung fuhren. Dieser kénnte entstehen, wenn der Patient auf der einen Seite den

Test ablehnt und sich auf der anderen Seite zuklnftig ein Arzt verpflichtet fihlen kdnnte, den
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Test durchzufuhren, um unndtige Nebenwirkungen zu vermeiden. Auch diesbeziglich ist von

Bedeutung, wie die Arzte und Forscher einen solchen moralischen Konflikt bewerten.

Das Recht des Patienten auf Nichtwissen ist rein Uber einen zukunftigen diagnostischen
(siehe 4.2.1) Rektumchip hinaus von grofRer Relevanz fir pradiktive genetische Daten, die
innerhalb der Forschungsarbeit der KFO 179 Uber ihn gewonnen werden koénnten. Bei der
Forschung mit genetischem Material, wie es bei der KFO 179 der Fall ist, besteht die
Mdglichkeit, dass genetische Daten des Patienten anfallen, die einen pradiktiven Charakter
(siehe 4.2.1) haben und fur ihn im Hinblick auf seine zuklnftige Gesundheit relevant sein
koénnten (Nuffield Council on Bioethics 2003). Das Anfallen solcher Daten erzeugt moralische
Konflikte, die alle vier Prinzipien betreffen. Im Sinne des Prinzips des Respekts vor der
Autonomie des Patienten kann argumentiert werden, dass Patienten sowohl das Recht auf
die Weitergabe solcher Informationen haben, als auch das Recht nicht tber pradiktive
genetische Informationen, die bei der Forschung gefunden wurden, in Kenntnis gesetzt zu
werden. Arzte und Forscher kdnnten bei der Erkenntnis bestimmter pradiktiver Informationen
dem Prinzip des Wohltuns folgend argumentieren, dass sie sich verpflichtet flihlen, den
Patienten Uber diese aufzuklaren, um dessen Gesundheit so weit wie moglich zu erhalten.
Weiter konnten Daten anfallen, die fur den Um- und Abbau von anderen, womdglich sehr
gangigen Arzneimitteln von Relevanz sind, und es konnte seitens der Arzte und Forscher
anhand des Prinzips der Nichtschadigung argumentiert werden, dass sie diese Information
an den Patienten weitergeben mochten. SchlieBlich kann aufgrund des Prinzips der
Gerechtigkeit argumentiert werden, dass Patienten, denen ein potentieller Schaden entsteht,
wie beispielsweise ein Zeitverlust aufgrund der Teilnahme an der Forschung der KFO 179,
auch Vorteile zukommen missen (Beauchamp und Childress 2009). Das Recht auf die
Mitteilung von Forschungsergebnissen konnte somit nicht nur anhand des Prinzips des
Respekts vor der Autonomie des Patienten (Marx-Stélting 2007), sondern auch anhand der

drei anderen Prinzipien (siehe 3.2.4 und 4.2.4.4) festgemacht werden.

Im Kapitelabschnitt 4.2.1 konnte gezeigt werden, dass in der deutschen Gesetzgebung durch
das Gendiagnostikgesetz versucht wird, die Diskriminierung von Patienten durch genetische
Testungen zu unterbinden. In diesem Zusammenhang kommt auch dem Datenschutz
genetischer Daten eine besondere Rolle bei. Dabei soll in dieser Arbeit mit Hinblick auf die
Autonomie des Patienten untersucht werden, welche Bedeutung die Mitarbeiter der KFO 179
dem Datenschutz beimessen und welche Rolle ihrer Meinung nach der Datenschutz bei der
Entscheidung eines Patienten, einen zukiinftigen Rektumchip durchfiihren zu lassen, spielen
konnte. Hinsichtlich des Prinzips des Respekts vor der Autonomie des Patienten ist
aulBerdem die Arzt-Patienten-Kommunikation bezliglich des Rektumchips von Bedeutung. Im
Kapitelabschnitt 4.2.2.2 wurde auf das Informationsverstandnis von Arzten und Patienten

und auf die Informationsweitergabe von Arzten an Patienten eingegangen. Es konnte gezeigt
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werden, dass gerade im Bereich onkologischer Studien und onkologischer Behandlung die
Informationsiiberlastung ein Problem fir den Arzt darstellt und dass Situationen auftreten, in
denen sich Patienten zwar gut informiert fihlen, jedoch das Behandlungssetting, in dem sie
sich befanden, nicht verstanden hatten (Joffe et al. 2001). Die komplexe diagnostische
Grundlage eines zuklnftigen Rektumchips (siehe 4.1) geht mit der Frage einher, ob diese
zusatzliche Schwierigkeit auch ein Handicap fur die Informierte Einwilligung (siehe 4.2.3) des
Patienten und somit seiner autonomen Entscheidung darstellt. Dementsprechend gilt es zu

analysieren, wie Arzte und Forscher diese Situation einschéatzen.

4.2.4.2. Nichtschadigung und der Rektumchip

,Das Nichtschadigungsprinzip ist das am besten zur Rechtfertigung pharmakogenetischer
Forschung geeignete Prinzip“ (Marx-Stolting 2007 S. 246). Diese Aussage von Marx-Stdlting
lasst sich durchaus auf die Forschung der KFO 179 und ihr Ziel in Form des Rektumchips
ausweiten. Primares Ziel dieses Tests ist es, bei der Diagnostik des lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinoms préatherapeutisch zwischen Ansprechern und Nichtansprechern einer
neoadjuvanten RT/CT zu unterscheiden, um den einzelnen Patienten vor unnétigem
Nebenwirkungen dieser Therapie (siehe 4.1.3) zu bewahren. Dem Nichtschadigungsprinzip
zufolge kénnte in Zukunft sogar eine Verpflichtung seitens des Arztes bestehen, eine solche
Testung durchzuftihren, wenn er dadurch Nebenwirkungen fir den Patienten vermeiden
kann (siehe 3.2.3.2). Abhangig von der Sicherheit des Testergebnisses kdnnte folglich ein
Gebot fur den Arzt bestehen, einen solchen Test auch zu nutzen, wenn dieser ihm zur
Verfligung steht. Dabei ist anzumerken, dass eine Klassifizierung als Ansprecher oder als

Nichtansprecher immer nur mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit zutrifft.

Der Rektumchip, an dem die Mitarbeiter der KFO 179 arbeiten, wird unter anderem auf einer
Genexpressionsanalyse beruhen (siehe 4.1). Die Genexpressionsanalyse beinhaltet
Wahrscheinlichkeiten hinsichtlich der Aussage, ob ein Patient ein Ansprecher oder ein
Nichtansprecher auf eine neoadjuvante RT/CT ist. Um die jeweilige Wahrscheinlichkeit der
Ergebnisse einer Testung schnell verstéandlich und anschaulich zu machen, werden unter
anderem die Begriffe der Spezifitat, der Sensitivitat, des positiv pradiktiven Werts und des
negativ pradiktiven Werts genutzt. Im klinischen Alltag werden die Begriffe Sensitivitat und
Spezifitat genutzt, um die Validitdt von klinischen Tests zu beschreiben. Sensitivitat und
Spezifitat sind Werte, die als Gutekriterien herangezogen werden. Sensitivitat® ist definiert
als: ,Anzahl der Patienten, die von einem Test richtig positiv (rp) erkannt wurden® geteilt
durch ,die Summe der Patienten, die von dem Test richtig positiv erkannt wurden und der

Patienten, die von dem Test falsch negativ erkannt wurden (fn) (Pewsner 2001, Schneider et

% Beispiel: Bei einem Test werden 50 Patienten als richtig positiv klassifiziert und 1 Patient als falsch negativ.
50/50+1 = 0,98. Der Test hat eine Wahrscheinlichkeit von 98%, alle Patienten zu erkennen, die positiv sind. Die
Sensitivitat des Tests betragt folglich 98 %.
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al. 2010).“ Die Spezifitat ist definiert als: ,Anzahl der richtig negativ erkannten Patienten®
geteilt durch ,die Summe der richtig negativ erkannten Patienten und der falsch positiven
erkannten Patienten.” Bei hoher Spezifitat eines Tests ist also die Wahrscheinlichkeit sehr

hoch, dass man auch wirklich gesund ist, wenn das eigene Testergebnis negativ ist.

Sensitivitit = % Spezifitit = ———
Im klinischen Alltag benutzt man neben den Begriffen Spezifitat und Sensitivitat haufig den
positiv pradiktiven Wert (PPW) und negativ pradiktiven Wert (NPW). Der PPW eines Tests
ergibt sich aus: ,der Summe aller Patienten, die richtig positiv erkannt wurden, geteilt durch
die Summe aller Patienten, die richtig positiv und aller Patienten die falsch positiv erkannt
wurden®, ,der NPW ergibt sich aus der Summe aller Patienten die richtig negativ erkannt
wurden, geteilt durch die Summe aller Patienten, die richtig negativ und aller Patienten, die

falsch negativ erkannt wurden.*

PPW = —= NPW = ——
rotfp ratfn

Bei Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom, bei denen in Zukunft eine
Genexpressionsanalyse vor der Therapieentscheidung durchgeftihrt wird, sind der PPW und
der NPW mit Bezug auf das Prinzip der Nichtschadigung von zentraler Bedeutung. Bei einer
Testung soll das Genmaterial darauf untersucht werden, ob der Patient auf eine Therapie
ansprechen (positive Testung) konnte oder nicht (negative Testung). Ware der PPW des
Tests 1, sprache jeder Patient auf die Therapie an, der als Ansprecher erkannt wurde, wére
der NPW 1, sprache keiner der Patienten, die als Nichtansprecher klassifiziert wurden, auf
die Therapie an. Im ersten Fall bekame kein Patient eine Therapie, die ihm nicht hilft. Im
zweiten Falle wirde keinem Patienten eine Therapie verweigert, die ihm geholfen héatte.
Wiinschenswert ist es, dass sowohl der NPW und der PPW eines Tests hoch sind®. Gerade
in der Entstehungsphase des Tests und seiner méglichen Nutzung in Studien kann ein relativ

hoher Unterschied zwischen PPW und NPW bestehen. Man muss sich bei der Erstellung

% Die gleichzeitige Optimierung von Sensitivitat, Spezifitat, PPW und NPW ist nicht moglich, da sie sich

gegenseitig beeinflussen. Ein Test, anhand dessen beispielsweise fast alle Patienten als Ansprecher klassifiziert
werden, wird eine hohe Sensitivitdt haben. Ein solcher Test wird jedoch auch viele Patienten falsch positiv
erkennen, wodurch keine optimalen Werte der Spezifitdt und des PPWSs erzielt werden kdnnen. Ob der
Optimierung der Sensitivitdt oder der Spezifitdt eine hdhere Bedeutung beigemessen wird, hangt von der
Situation ab, in der ein solcher Test eingesetzt wird. Bei einer Therapie, die nicht fiir jeden Patienten gute
Ergebnisse erzielt und gleichzeitig mit einer sehr hohen Toxizitét einhergeht, kann argumentiert werden, dass
falsch positive Klassifizierungen als Ansprecher nicht so akzeptabel sind wie falsch negative Klassifizierungen als
Ansprecher. Bei einem Suchtest hingegen, bei dem es beispielsweise darum geht, eine hochansteckende
Erkrankung zu diagnostizieren, ist eine falsch negative Klassifizierung, die dazu fuhren kdnnte, dass der Patient
nicht behandelt wird oder womdglich weitere Patienten infiziert, weniger akzeptabel als eine falsch negative
Klassifizierung, welche anschlielend durch einen Bestatigungstest mit einer hohen Spezifitdt ausgeschlossen
werden konnte.
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eines bestimmten Testverfahrens also zunéchst dafur entscheiden, welchem der beiden
Werte man einen héheren Stellenwert einrdumt. Die Entscheidung, bei der Generierung
eines neuen Tests sich eher hinsichtlich eines hohen PPWs oder eines hohen NPWs zu
orientieren, enthélt damit bereits eine Wertung von Vermeidung von Nebenwirkungen
einerseits und der Applizierung einer richtigen Therapie andererseits. Raumt man einem
hohen NPW mehr Bedeutung ein als einem hohen PPW, ist dies gleichbedeutend damit,
dass man mehr Nebenwirkungen in Kauf nimmt, um eine hohe Anzahl von Patienten

erfolgreich zu therapieren. Dies soll anhand eines Beispiels verdeutlicht werden:

Von 100 Patienten mit einer fiktiven Erkrankung sind 60 der Patienten Ansprecher und 40
der Patienten Nichtansprecher bezlglich der Standardtherapie. Der Test erkennt 59 der
Ansprecher richtig (rp) und 10 der Nichtansprecher falsch (fp). Gleichzeitig erkennt der Test
30 der Nichtansprecher richtig (rn) und 1 Ansprecher falsch (fn). Der Test hatte einen PPW
von 0,86 und einen NPW von 0,97. Wenn die Therapieentscheidung von diesem
Testergebnis abhangig gemacht wiurde, erhielten 10 Patienten eine Therapie, die ihnen

nicht helfen wiirde und einem Patienten wirde eine hilfreiche Therapie vorenthalten.

Beim Gegenbeispiel mit umgekehrten PPW und NPW erhielte nur ein Patient eine Therapie,
die ihm nicht hilft, und deren Nebenwirkungen, und 10 Patienten wirde eine Therapie
vorenthalten werden, die ihnen geholfen héatte. Forschern, die der Vermeidung von
Nebenwirkungen Vorrang einrdumen, wird folglich die Entwicklung eines Tests mit hohem
PPW wichtiger sein als die eines mit hohem NPW, da in diesem Fall der Schadigung durch
Nebenwirkungen ein hoheres Gewicht beigemessen wird als dem Nachteil durch Nichtgabe.
Dies verdeutlicht, dass ein moralischer Konflikt zwischen Wohltun und Nichtschadigung in
diesem Fall nicht erst bei der zukinftigen Patientenbehandlung, sondern bereits bei dem

Entwicklungsprozess eines zukinftigen Rektumchips entsteht.

In den Abschnitten 4.2.3.1 und 4.2.3.2 wurde bereits auf Empfehlungen fir den Umgang mit
Wahrscheinlichkeiten und Studien eingegangen, die sich mit der Akzeptanz von Arzten und
Patienten hinsichtlich genetischer Tests mit Bezug auf ihre Genauigkeit befassen. Dabei
konnte gezeigt werden, dass die von den Arzten und Patienten akzeptierte
Testungenauigkeit sehr eng mit der jeweiligen Diagnose bzw. der Therapie zusammenhing.
Die vorliegende Arbeit hat auch die Aufgabe, zu analysieren, welche Prioritéat die Forscher,
die an dem Rektumchip arbeiten, der Testgenauigkeit einraumen und wie sich dies auf den
Punkt der Nichtschadigung in Bezug zum Einsatz eines Rektumchips auswirken kénnte.
Dabei ist aus medizinethischer Sicht von besonderem Interesse, ob das Motiv der Forscher
und Arzte der KFO, einen Rektumchip zu etablieren, eher darin liegt, den Patienten unter
allen Umstanden vor unndétigen Nebenwirkungen zu schitzen oder dem Patienten unter

keinen Umstanden eine mdglicherweise wirkungsvolle Therapie zu verwehren. Da dem
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Prinzip der Nichtschadigung folgend bei einer gewissen Testsicherheit auch von einer
moglichen Verpflichtung des Arztes zur Durchfihrung eines solchen Test gesprochen
werden kann, ist aul3erdem von Relevanz zu untersuchen, welchen Stellenwert die

beteiligten Forscher einem solchen Test in der zuklnftigen Diagnostik einrGumen.

4.2.4.3. Wohltun und der Rektumchip

Die derzeitige Anwendung neoadjuvanter Therapie beim lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinom kann mit dem Nutzlichkeitsprinzip begrindet werden. Man geht davon aus,
dass man der Mehrzahl der Patienten mit der derzeitigen Therapie hilft und die Prognose der
Patienten verbessern kann (siehe 4.1). Aus diesem Grund werden alle Patienten behandelt,
um eine maoglichst positive Bilanz zu erzielen, allerdings zu Lasten Derjenigen, die auf die
Therapie nicht ansprechen und dennoch Nebenwirkungen erfahren. Auch bei der Etablierung
eines Rektumchips wird das Nutzlichkeitsprinzip (siehe 3.2.3.3) eine grof3e Rolle spielen.
Wie unter dem Prinzip der Nichtschadigung bereits beschrieben, kann das Ziel einer solchen
Testentwicklung als die Reduktion von Nebenwirkungen bei Nichtansprechern und fundierte
Unterstitzung der Therapie fir Ansprecher angesehen werden. Fir das Abwéagen zwischen
Spezifitét, Sensitivitat, PPW und NPW bei der Erstellung und Erforschung einer solchen
Testung ist das ,Nutzlichkeitsprinzip® von Bedeutung. Dem Nutzlichkeitsprinzip zufolge,
aufgrund dessen es akzeptabel ist, eine geringe Anzahl von Patienten falsch zu therapieren,
um eine erfolgreiche Therapie von vielen zu ermdglichen, wird der Optimierung des NPW
mehr Beachtung als derjenigen des PPW geschenkt. Somit kénnte der Befiirchtung davor,
einem Patienten eine Therapie vorzuenthalten, die ihm geholfen hatte, Tribut gezollt werden.
Sollte bei der Befragung der Mitarbeiter der KFO 179 gezeigt werden kdnnen, dass sie die
Optimierung des NPWs der Optimierung des PPWs eines zukilnftigen Rektumchips
vorziehen sollten, wére dies ein Hinweis darauf, dass das Motiv der Forschung zwar in der
Vermeidung von Nebenwirkungen liegt, diese Vermeidung jedoch nicht dazu fihren darf,
dass einem Patienten aufgrund einer falschen Klassifizierung eine Therapie verwehrt wird,
von der er profitiert hatte. So oder so werden in Zukunft weniger Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen Rektumkarzinom als bisher eine neoadjuvante RT/CT erhalten, falls ihre
Therapie von dem Ergebnis eines Rektumchips anhéngig gemacht werden sollte. Mit einer
solchen Klassifizierung, die es bisher bei dieser Therapieentscheidung nicht gab, steigt die
Wahrscheinlichkeit, dass man Patienten eine Therapie vorenthalt, die ihnen geholfen héatte.
Durch den Einsatz des Rektumchips wiirde man folglich akzeptieren, eine gewisse Anzahl
an Patienten féalschlicher Weise nicht zu behandeln, um vielen Patienten die
Nebenwirkungen einer Therapie zu ersparen, die ihnen nicht geholfen hatte. Hinsichtlich des
moralischen Konflikts zwischen Wohltun und Nichtschadigung, der diesem Punkt zu Grunde

liegt, muss untersucht werden, inwiefern die Arzte und Forscher es akzeptieren, dass
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Patienten aufgrund eines falschen Testergebnisses moglicher Weise nicht therapiert werden,

wie sie ihre Motive begrtinden und wie sie versuchen, diesen Konflikt zu 16sen.

Die Befurchtung des félschlichen Vorenthalts einer womdglich prognoseverbessernden
Therapie beim Einsatz individualisierter Medizin anhand von pharmakogenetischen Tests
(siehe 4.1.1) und Genexpressionsanalysen (siehe 4.1.2) konnte aul3erdem zu einer grof3eren
Anzahl an Off-Label-Use Verschreibungen fiihren (Nuffield Council on Bioethics 2003, Marx-
Stolting 2007). Unter Off-Label-Use versteht man Verschreibungen von Medikamenten oder
therapeutischen MaRRnahmen, die auf3erhalb ihres eigentlichen Bestimmungskontextes
genutzt werden. In Zukunft kdnnte es mehr Medikamente geben, die nur in Kombination mit
einem pharmakogenetischen Test oder einer Genexpressionsanalyse zugelassen werden.
Ahnlich koénnte es sich bei der neoadjuvanten RT/CT des lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinoms verhalten, wenn diese nur nach vorheriger Klassifizierung in Ansprecher
und Nichtansprecher appliziert werden darf. Sollte ein Testergebnis daflr sprechen, dass der
Patient nur mit einer sehr geringen Wahrscheinlichkeit von der Therapie profitiert oder
hdchstwahrscheinlich starke Nebenwirkungen haben wird, dirfte der Arzt den Patienten dem
Ergebnis zu Folge nicht therapieren. Falls es jedoch zurzeit keine anderen
BehandlungsmafRnahmen fur den Patienten gibt und eine starke oder lebensbedrohliche
Nebenwirkung auszuschlieRen ist, konnte eine Verabreichung auch unter
Nichtbericksichtigung des Testresultats zu rechtfertigen sein (Nuffield Council on Bioethics
2003). Auch in dem Fall, in dem ein Patient trotz Nichtansprecherstatus die Therapie
winscht, um jede Therapiemdglichkeit zu nutzen und somit auf einer

Verteilungsgerechtigkeit besteht, kénnte ein Off-Label-Use zulassig sein.

Ein mdoglicher Off-Label-Use einer neoadjuvanten RT/CT bei einem Patienten, der durch
einen zukunftigen Rektumchip als Nichtansprecher klassifiziert wird, konnte folglich je nach
Situation Konflikte zwischen dem Prinzip des Wohltuns und dem Prinzip der Nichtschadigung
oder zwischen dem Prinzip der Nichtschddigung und dem Prinzip der Gerechtigkeit
auslosen. Diesbeziglich sind auch die Aussagen der Mitarbeiter der KFO 179 wichtig,
inwiefern sie einschatzen, dass eine zuklnftige Therapie abhangig von einer vorherigen
Klassifizierung gemacht wird und wie sie in einer solchen Situation die Mdglichkeit eines Off-

Label-Use bewerten.

42.4.4. Gerechtigkeit und der Rektumchip

Auch die Verteilungsgerechtigkeit (siehe 3.2.3.4) ist bei der Klassifizierung von Ansprechern
und Nichtansprechern einer neoadjuvanten RT/CT beim lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinom von Bedeutung. Die Klassifizierung als Nichtansprecher kénnte als
potentieller Nachteil empfunden werden, da hier zunachst keine Therapieempfehlung fir die

sonst empfohlene RT/CT (siehe 4.1.3) besteht. Der Punkt der Verteilungsgerechtigkeit
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sprache dafur, dass diesem Nachteil auch mit Vorteilen begegnet werden mdisste.
Ferraldeschi zeigt exemplarisch am Test zur Identifizierung, ob eine Mutation des KRAS-
Gens vorliegt oder nicht (siehe 4.1.3.), dass durch eine solche Klassifizierung zukiinftig
Patienten eine gewisse Therapie vorenthalten werden kdnnte. Sie geht anhand des Beispiels
der KRAS-Mutation davon aus, dass sich Patientengruppen stigmatisiert und diskriminiert
fuhlen kdnnten, wenn sich herausstellen sollte, dass es aufgrund ihrer Mutation schwierig ist,
ihnen eine erfolgreiche Therapie zukommen zu lassen und sie aufgrund einer solchen
Klassifikation als therapieresistent gelten. Ihr zufolge wird im Zusammenhang mit einer
solchen Klassifizierung bedeutsam sein, inwieweit mit einem erhéhten Forschungsaufwand
fir Patienten mit einer solchen Mutation reagiert wird, um dem Geflihl eines Nachteils durch

eine solche Testung vorzubeugen (Ferraldeschi 2010).

Dies kdnnte im vorliegenden Fall ein Motiv flr eine gezielte Forschung hinsichtlich neuer
neoadjuvanter Therapieansatze fir Nichtansprecher sein. Ein Motiv, solche Forschung zu
betreiben, wird jedoch auch eng mit den Grinden fiir das Nichtansprechen
zusammenhangen. Sollten diese bei der Gruppe der Nichtansprecher sehr heterogen sein,
wird das Interesse der Pharmaindustrie fir die Erforschung neuer Medikamente
dementsprechend gering sein. Pharmazeutische Konzerne haben kein Interesse daran,
Medikamente herzustellen, fir die der Bedarf absehbar sehr klein ist (Kollek 2004). Dies
konnte in der beschriebenen Situation der Fall sein, wenn sehr viele unterschiedliche
Polymorphismen (siehe 4.1) fur das unterschiedliche Ansprechen auf eine Therapie
verantwortlich sein sollten (Nuffield Council on Bioethics 2003). Dann konnte eine
Kategorisierung als Nichtansprecher auf die derzeitige neoadjuvante Therapie dazu flihren,
dass der Patient keine Vortherapie zur Operation erhalt und auch weiter kein Interesse daran
besteht, eine Vortherapie fur ihn zu entwickeln. Eine Klassifizierung als Nichtansprecher

enthielte damit ein gewisses Diskriminierungspotential.

Die Diskussion um den Informationsgehalt von genetischem Material hat in Deutschland
bereits die Gesetzgebung hinsichtlich genetischer Diagnostik beeinflusst (siehe 4.2.1) und ist
aulBerdem mit einem Einfluss auf die o6ffentliche Wahrnehmung von genetischen
Untersuchungen verbunden (Nuffield Council on Bioethics 2003). Die Gesetzgebung
hinsichtlich genetischer Information hat in den Vereinigten Staaten (Genetic Information Non
Discrimination Act 2008) und in Deutschland (Gendiagnostikgesetz 2009) festgelegt, dass
Menschen aufgrund ihrer genetischen Information nicht diskriminiert werden dirfen. Damit
wurde auch auf Einzelfélle reagiert, bei denen dies der Fall gewesen war: Im Jahre 2004
verwehrte das Land Hessen einer Lehrerin die Verbeamtung auf Probe, da ihr Vater an der
Huntingtonschen Krankheit litt und die Amtsarztin von einem erhdhten genetischen Risiko fur
eine spatere (gleiche Erkrankung und eine folgende Arbeitsunfahigkeit ausging.

AnschlieBend wurde der Klage der Lehrerin gegen diesen Beschluss mit der Begrindung
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stattgegeben, dass eine gesundheitliche Eignung nach damaliger Gesetzeslage nur dann
angezweifelt werden konne, wenn die Wahrscheinlichkeit der Erkrankung héher sei als die
Wabhrscheinlichkeit nicht zu erkranken. Dies war in der vorliegenden Situation mit einer
50%igen Wahrscheinlichkeit nicht der Fall (Schmitz und Wiesing 2005).

Dabei soll dieses Beispiel belegen, wie real die mogliche Diskriminierung aufgrund von
genetischen Informationen auch in Deutschland werden kann. Mit Bezug auf die Intention,
durch das Gendiagnostikgesetz die Diskriminierung von Patienten zu verhindern und durch
den Einsatz von besonders geschulten Personal der Vermittiung pradiktiver genetischer
Daten einen besonderen Tribut zu zollen, ist hinsichtlich der vorliegenden Arbeit von
Interesse, dass die Studien- und Forschungssituation hierbei bewusst ausgegliedert wurde.
Hinsichtlich des Gerechtigkeitsprinzips ist diesbeziglich zu fragen, inwiefern moralische
Konflikte dadurch aufgeworfen werden, dass die Behandlung augenscheinlich sehr
vulnerabler Patienten, die sich womdglich im Zusammenhang mit der Behandlung ihrer
akuten Erkrankung auch zur Teilnahme an einer parallel stattfindenden Forschungsarbeit
verpflichtet fuhlen kdnnten, gerade nicht vom Gendiagnostikgesetz beriicksichtigt wird. Da
das Gendiagnostikgesetz zu Beginn der Interviewstudie jedoch noch nicht verabschiedet
war, wurde darauf verzichtet, gezielte Fragen beziglich des Gesetzes zu stellen.

Im Kapitel 4.2.2 konnte gezeigt werden, dass Patienten h&ufig gar nicht verstanden, dass
ihre Behandlung innerhalb einer Studie stattfindet. Des Weiteren erhofften sich Patienten
haufig einen Vorteil durch klinische Studien, auch wenn sie vorher explizit darauf
hingewiesen wurden, dass die Ergebnisse hdchstwahrscheinlich noch nicht fir sie selbst
genutzt werden konnen, sondern vielmehr der Behandlung zukinftiger Patienten dienen. Auf
das Prinzip der Gerechtigkeit hin bezogen, wurden die Mitarbeiter der KFO 179 gefragt, wie
die Patienten Uber den Fortschritt der KFO 179 aufgeklart werden und ob sie davon
ausgehen, dass sich die Patienten durch die Teilnahme an der Forschungsarbeit der KFO
179 einen personlichen Nutzen erhoffen. So sollten Aufschliisse dariiber gewonnen werden,
inwiefern innerhalb des Forschungskonsortiums tber mégliche Probleme einer gerechten
Behandlung von Studienteilnehmern einer genetischen Forschung debattiert wird und wie

dies maglicherweise im Rahmen der Forschung bertcksichtigt wird.

5. ERGEBNISSE DER QUALITATIVEN EMPIRISCHEN STUDIE

In den Kapitelabschnitten 4.1 und 4.2 wurde auf den fir die vorliegende Arbeit bedeutenden
medizinischen und sozialwissenschaftlichen Forschungsstand eingegangen. In den
Kapitelabschnitten 4.2.4.1 bis einschlieBlich 4.2.4.4 wurden die in den vorherigen
Kapitelabschnitten besprochenen medizinethisch relevanten Aspekte im Rahmen der
Prinzipien von Beauchamp und Childress aufgegriffen und die damit einhergehenden

moralischen Konflikte gegeniibergestellt. Im Ergebnisteil werden nun die Interviews mit den
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Mitarbeitern der KFO 179 bezuglich dieser moralischen Aspekte mittels der im Methodentell
(siehe  3.3) vorgestellten  Auswertungskategorien erfasst. Anhand der
Auswertungskategorien (Tabelle 9), die nach der Kodierung und Sichtung des
Interviewmaterials gebildet werden konnten, sollen im Folgenden die fur die medizinethische
Diskussion als relevant erkannten Interviewinhalte thematisiert werden. Dabei wird davon
ausgegangen, dass an ihnen beispielhaft dargestellt werden kann, welche moralischen
Konflikte bei der derzeitigen Therapieentscheidung des lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinoms aus Sicht der Befragten vorliegen, welche moralischen Konflikte durch
den Einsatz eines zukunftigen Rektumchips aufgeworfen werden kdnnten und wie diese von

den Mitarbeitern der KFO bewertet werden.

Die kursiv geschriebenen Textpassagen stellen dabei die pseudonymisierten Aussagen der
verschiedenen Arzte und Forscher dar. Die unterstrichenen Begriffe: wenige, einige und die
Mehrheit werden als qualitative Quantifizierer genutzt. Mit diesen soll veranschaulicht
werden, dass sich bis zu 10% (wenige), etwa 30% (einige) oder mehr als 50% (die Mehrheit)
der Befragten in d&hnlicher Weise zu einem Thema oder zu einer Frage &ufRerten. Bei der
Beantwortung von Fragen kam es auch immer wieder vor, dass Themengebiete bereits
angesprochen wurden, welche nach dem Leitfaden erst spéater angesprochen werden
sollten. In solchen Fallen wurde dann direkt auf das Thema eingegangen und eine
moglicherweise spéater vorgesehene Frage nicht mehr gestellt oder abgewandelt. Aus
diesem Grund steht nach jeder kursiv geschriebenen Testpassage in Klammern, in welchem
Fragenkontext die Aussage des jeweiligen Arztes, der Arztin, des Forschers oder der
Forscherin gemacht wurde. Im Anhang (siehe 7.1) ist der Interviewleitfaden aufgefihrt und

mit der Nummerierung der jeweiligen Fragen versehen.

5.1. Derzeitige Therapiesituation und Forschungsmotivation

Die Arzte und Forscher benannten hinsichtlich der derzeitigen Therapiesituation des lokal
fortgeschrittenen Rektumkarzinoms mehrere Probleme. Diese entstiinden zum einen durch
Nichtanwendung einer neoadjuvanten RT/CT bei Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinom und zum anderen gerade durch die Anwendung dieser Therapie. Die
Problematik der Nichtanwendung sei, dass in vielen deutschen Kliniken den
Therapieempfehlungen der S3-Leitlinien ,Kolorektales Karzinom®, die beim lokal
fortgeschrittenen Rektumkarzinom eine neoadjuvante RT/CT vorsieht (Schmiegel et al.
2008) (siehe 4.1), nicht Folge geleistet werde. Dies bedeutet, dass den Befragten zufolge
viele Patienten nicht die Therapie bek&men, die ihre Prognose und ihren Krankheitsverlauf
nach dem heutigen Kenntnisstand bestmdglich beeinflusst. Einer der Arzte sagte

diesbezlglich:
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KFO 4: Aber wir diirfen oder wir miissen uns vor Augen halten, dass zur Zeit Patienten ... systematisch falsch
therapiert werden. [Der Chefarzt] entscheidet, ich will gar keine Vortherapie. ... Das heif3t, mit dem Wissen, was
wir zurzeit haben, therapiert der systematisch alle Patienten falsch. Mal hart ausgesprochen. Das ist [das] Worst-
Case -Szenario und das ist, um es auch einmal klar auszusprechen, [was] in dem Grof3teil der deutschen Kliniken
der Fall [ist] (F8).

Die Problematik der Anwendung einer neoadjuvanten RT/CT beim lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinom bestehe darin, dass Patienten zum Teil sehr heterogen auf die angewandte
neoadjuvante RT/CT anspréachen. Wahrend einige Patienten gut auf die Therapie
ansprechen, gébe es bei anderen Patienten keinen Therapieerfolg. So sagte zum Beispiel
einer der Befragten:

KFO 1: Das ist ja leider nicht so, dass die Patienten, die wir ... mit 5-FU behandeln, dass die einigermaf3en

laufen. Ich sag mal 10-15% laufen super und 10-15% laufen uns total aus dem Ruder. Und um die Patienten geht
es uns ja eigentlich (F8).

Dies sei vor allem aus zwei Griinden problematisch. Erstens litten die Patienten unter den
Nebenwirkungen der Therapie, ohne von der Therapie zu profitieren. Zweitens bestehe die
Moglichkeit, dass die Krankheit unter der neoadjuvanten RT/CT weiter fortschreite und dass
eine sofortige Operation fir die Prognose des Patienten mdglicherweise besser gewesen
ware. Dies lasst sich an der Aussage von KFO 13 zeigen:

KFO 13: Dann gibt es aber auch Patienten, die haben ... eine ganz hohe Toxizitét, die behandeln wir vor und die

[werden] unter dieser Behandlung, [die] teilweise ... mit schwer auszuhaltenden Nebenwirkungen assoziiert [ist],

... in dieser Phase der neoadjuvanten Therapie inoperabel (F7).

Die Problematik, die sich hieraus ergibt, kann aus ethischer Sicht als Konflikt zwischen dem
Prinzip des Wohltuns und dem Prinzip der Nichtschadigung angesehen werden (siehe 3.2
und 4.2.4). Zum einen obliegt es dem Arzt, dem Patient eine Therapie zukommen zu lassen,
von der er profitiert und durch die er moglicherweise geheilt werden kdnnte. Zum anderen ist
den Arzten bekannt, dass eine gewisse Anzahl an Patienten mehr Schaden als Nutzen aus
der Therapie zieht. Die Situation, die zu diesem Entscheidungskonflikt fuhrt, ist, dass die
Arzte derzeit vor der Applizierung der neoadjuvanten Therapie nicht wissen, bzw. nicht
genau bestimmen konnen, wer von der Therapie profitiert und wer nicht und wie die
Prognose der einzelnen Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom
aussehen konnte. Dies wird auch aus der Aussage von KFO 4 deutlich:

KFO 4: Der Patient kommt heute rein. Oder zwei Patienten [kommen rein]. Rechts und links, sitzen bei Ihnen und

Sie machen zwei Gesprache mit den Patienten. Sie wissen nicht, welcher von den Patienten Metastasen
entwickelt und wer keine Metastasen entwickelt (F2).

Von einigen Arzten und Forschern wird als zentrales Motiv der Forschungsarbeit der KFO
179 benannt, dieses Unwissen, welchen Krankheitsverlauf man bei den verschiedenen

Patienten erwarten kénne und dartber, ob ein Patient von der Therapie profitieren werde, zu
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verringern. Auf diese Weise erhoffe man sich, ahnlich wie es bereits bei anderen
Erkrankungen gelungen sei, prognose- und therapierelevante Informationen zu finden. Diese
konne man bei der Therapieentscheidung von zukunftigen Patienten einsetzen, um die
Wahrscheinlichkeit zu reduzieren, dass ein Patient eine Therapie erhalte, von der er nicht
profitiere. Dies geht auch aus den AuRerungen von KFO 1 und KFO 8 hervor.

KFO 1: Alles, was besser als Miinze werfen ist, ... ist schon besser als jetzt. Das ist ja auch unser Problem. Es
gibt nichts. Es gibt keine klinischen Marker, die uns vorher sagen, im Ansatz, wer von was profitiert. Das ist bei
anderen Krankheitsbildern ganz anders. Unsere Lieblingsbeispiele Neuroblastom oder Mamma. Die haben

klinische Scores und die Aufgabe [der Forscher] ist es, diese Scores zu verfeinern und zu verbessern. Wir haben

nichts auf3er einer Miinze, die wir theoretisch [werfen] (F8).

KFO 8: Ich glaube wirklich, das Ziel [der Forschung] ist es eine Grundlage zu schaffen, auf der Entscheidungen

getroffen werden kdnnen (F7).

Diese Aussagen machen deutlich, dass die Entscheidung zur Applikation einer
neoadjuvanten RT/CT nach Studiendaten (Schmiegel et al. 2008) eine Entscheidung unter
bestem derzeitigen Wissen, jedoch fiir den einzelnen Patienten eine Entscheidung unter
Unwissenheit ist. Dieser Unwissenheit soll durch die Anwendung von Tests wie einem
zukUnftigen Test zur Unterscheidung von Ansprechern und Nichtansprechern begegnet

werden.

Wahrend des Zeitraums, in dem die vorliegende empirische Studie durchgefuhrt wurde,
erhielten alle Patienten, deren Daten von der KFO 179 untersucht wurden, eine
neoadjuvante RT/CT. Wie zuvor und in Kapitel 4.1 bereits beschrieben, entspricht dies zwar
den Empfehlungen der Leitlinien, es ist jedoch den Befragten zufolge in Deutschland nicht
Uberall géngige Praxis. Dabei wurden die Patienten zufallig (randomisiert) in zwei Gruppen
aufgeteilt, die sich hinsichtlich des Chemotherapeutikums, welches wahrend der
neoadjuvanten Therapie genutzt wurde, unterschieden. Die eine Gruppe erhielt nur das
Chemotherapeutikum 5-FU, die andere Gruppe erhielt die Chemotherapeutika 5-FU in
Kombination mit Oxaliplatin. Auf diese Weise wurde zum einen eine Therapie verabreicht,
welche laut Studienergebnissen vielen Patienten als neoadjuvante Therapie hilft (5-FU). Zum
anderen wurde mit der Kombination von 5-FU und Oxaliplatin eine intensivierte Therapie
verabreicht. Unabhangig von der Forschungsarbeit der KFO 179 befanden sich die Patienten
demzufolge in einer Medikamentenstudie. In der CAO/ARO/AIO 04 Studie, die von Erlangen
aus geleitet wird und an der sich verschiedene deutsche Kliniken beteiligen, wird die
Wirksamkeit der beiden genannten Therapiearme fir die neoadjuvante Therapie des lokal
fortgeschrittenen Rektumkarzinoms miteinander verglichen. So sollen neue Therapieregime
erprobt werden, von denen man sich ein besseres Ansprechen als auf die bisherige Therapie
verspricht. In dem zu Beginn der Arbeit der KFO 179 ausgegebenen Forschungsvorhaben

wird davon ausgegangen, dass es bei dem Versuch, die Patienten in Ansprecher und
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Nichtansprecher zu klassifizieren, auch eine Gruppe von Patienten geben konnte, die nicht
klar in Ansprecher oder Nichtansprecher unterschieden werden koénne. Eine solche
Klassifizierung als intermediéarer Ansprecher konnte zum Anlass genommen werden, dem
Patienten eine Therapie mit anderen Chemotherapeutika zukommen zu lassen (Ghadimi et
al. 2005). Dabei wird davon ausgegangen, dass bei einer positiven Bewertung der Therapie
der CAO/ARO/AIO 04 Studie das Therapieregime mit 5-FU und Oxaliplatin eine mogliche
Alternative fur eine solche Gruppe von Intermedidransprechern ware. Dies kdnnte ein
Hinweis darauf sein, dass das priméare Ziel der Einteilung in Ansprecher und Nichtansprecher
auf die RT/CT durch zukinftige Tests nicht in der Vermeidung von Nebenwirkungen liegt,
sondern darin, dem Patienten eine wirksamere Therapie zukommen zu lassen. Dies kann
zum einen bedeuten, dass man Kklassifizierten Nichtansprechern vor der Therapie keine
neoadjuvante RT/CT zukommen lasst und zum anderen, dass man die praoperative
Therapie bei einer unklaren Klassifizierung intensiviert (5-FU + Oxaliplatin). Dies kdnnte zu
vermehrten Nebenwirkungen fihren, die in Kauf genommen werden wirden, um den
Patienten effizienter zu therapieren. Der Konflikt zwischen Anwendung und Nichtanwendung
einer RT/CT bei einem Patienten, der nicht klar identifiziert werden konnte, wiirde in einem
solchen zukunftigen Studienszenario nicht nur zu einer neoadjuvanten RT/CT, sondern

sogar zu einer intensivierten RT/CT fihren.

Um den Kontrast zwischen Anwendung und Nichtanwendung einer Therapie noch starker
herauszuarbeiten, wurde den Arzten und Forschern die Frage gestellt, ob sie sich eine
Situation in der Zukunft vorstellen kénnten, bei der ein Test auf die Nichtbehandlung eines
Patienten ausgerichtet sei, die Uber die reine Nichtgabe der RT/CT hinausgeht. Diese
Situation wirde eine extreme Situation hinsichtlich des Prinzips der Nichtschadigung
darstellen, da das Testergebnis praktisch eine Verpflichtung zur kompletten Nichtbehandlung
beinhalten kénnte (Beauchamp und Childress 2009). Von der Mehrheit wurde diese Frage
verneint: Mit Bezug auf die Erkrankung des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms sei laut
KFO 2 der Sinn einer solchen Testung nicht gegeben.

KFO 2: Bei dem Tumorstadium, Uber das wir jetzt hier reden, gibt es das sowieso nicht, weil diese Patienten

eigentlich alle potentiell heilbar sind (F13).

AuRerdem wird durch die Antworten deutlich, dass es viele Arzte kaum akzeptieren kénnen,
einen Patienten nicht zu behandeln, wenn immer noch eine Restwahrscheinlichkeit besteht,
dass der Patient von einer Therapie profitieren kénnte. Dies geht zum Beispiel aus den
Aussagen von KFO 2 und KFO 15 deutlich hervor.

KFO 2: Ich denke, insgesamt wirde sich jeder Mediziner sehr schwer damit tun, einen Patienten mit einer

Krebserkrankung nicht zu behandeln. Gar nicht therapieren kann ich mir gerade tGiberhaupt nicht vorstellen (F13).
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HeRling: Wie wirden Sie mit einem Patienten umgehen, dessen Testergebnis eine Nichttherapie vorschlagt?
KFO 15: Im Augenblick gedanklich eigentlich nur, ... - sonst ware ich kein Arzt -, indem man noch eine starkere
Therapie sucht, den Krebs zu bekdmpfen. ... Das ist leicht fir mich, weil man bis jetzt sagt: , Fiir die kann man

nichts tun!“ Also muss man mit noch gréf3eren Kanonen drauf schieRen. So sind wir gebahnt (F13).

Diese Aussagen erlauben einen Einblick in das Selbstbild der Arzte, die sich in der
gegebenen Lage in jedem Fall verpflichtet fuhlen, eine potentiell kurative Therapie
durchzufiihren, auch wenn diese mit enormen Nebenwirkungen verbunden und unter
Umstanden wenig effektiv ist. Einer der Befragten sagte aufRerdem, dass ein Test auf
Nichtbehandlung an sich unerwiinscht sei, da kein Arzt ein Interesse daran habe, die
Maflnahmen seiner Disziplin aus dem Therapiekonzept herauszunehmen. Alle Disziplinen
wollten stets ein breites Aufgabenfeld haben und hatten kein Interesse daran, durch einen
Test, dessen Resultat eine Nichtbehandlung sei, auf ein mdgliches Therapiefeld zu
verzichten. Dies formulierte KFO 4 wie folgt:

KFO 4: Das ... Problem ist eher, dass Sie als Chirurg sagen: ,Ich operiere einen nicht.“ Da kommt das flr die
Klinik viel mehr zum Tragen, weil, das ist praktisch ein Fall weniger. ... Von daher wére ein Chirurg Uberhaupt
nicht daran interessiert, die OP herauszunehmen und ein Internist nicht daran interessiert, die Chemotherapie
herauszunehmen. Ein Strahlentherapeut ist Uberhaupt nicht daran interessiert [auf eine Strahlentherapie zu
verzichten]. Das ist eher die Gefahr. Die Gefahr droht von den Fachkollegen: ,Doch, das operieren wir jetzt.

Kénnte ja stenosegeféhrdet sein.” Ich glaube eher, der Druck kommt da aus den eigenen Reihen oder aus der
Fachgesellschaft und den behandelnden Fachdisziplinen (F13).

Insgesamt wird zur aktuellen Therapiesituation des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms
von den befragten Experten der klinischen Forschergruppe 179 gesagt, dass die fir den
Patienten zur Zeit beste Option diejenige innerhalb einer randomisierten klinischen Studie
sei. Alles, was besser ist als die randomisierte Studie, sei schon ein Fortschritt in der
Behandlung des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms. Zurzeit existieren noch keine
prognostischen Tests, die eine Aussage dariiber zulassen, wie die Krankheit eines Patienten
mit einem lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms verlaufen wird und ob er auf die Therapie
ansprechen wird oder nicht. Dieser Unwissenheit wurde im Zeitraum dieser Studie am
Uniklinikum Goéttingen und den Kliniken, die sich an der Studie beteiligten, begegnet, indem
man den Patienten mit 5-FU entweder ein Chemotherapeutikum zukommen liel3, von dem
man in der neoadjuvanten Therapiesituation bereits wusste, dass es die Heilung von vielen
Patienten unterstitzt oder indem man sie mit 5-FU + Oxaliplatin Chemotherapeutika
behandelte, wodurch man sich bessere Heilungschancen fir die Patienten erhoffte. Wie in
Kapitel 3 bereits beschrieben, sind die Prinzipien von Beauchamp und Childress als Prima-
Facie-Pflichten anzusehen. Dies bedeutet, dass sie bis auf Widerruf Geltung haben.
Zunachst soll bei einer medizinischen Behandlung allen Prinzipien der gleiche Respekt
gezollt werden. Ubertragt man das Vorgehen in der Studie auf die Prinzipen von Beauchamp
und Childress, wird bei der einen Halfte der Patienten (Therapiearm A mit 5-FU) dem Prinzip
82



des Wohltuns Vorrang gegeben, indem man Patienten eine Therapie verabreicht, von der
viele Patienten profitieren, andere Patienten jedoch nicht profitieren oder vielleicht sogar
Schaden nehmen. Bei der anderen Halfte der Patienten (Therapiearm B mit 5-FU +
Oxaliplatin) entfernt man sich hochstwahrscheinlich noch starker von einer
nebenwirkungsarmen Therapie. Es wird weiterhin ein Medikament appliziert, welches vielen
Patienten bei dieser Erkrankung hilft und bei einigen Patienten nicht hilft, jedoch schwere
Nebenwirkungen haben kann, unter der Pramisse, die Prognose von noch mehr Patienten zu
verbessern. Dies kénnte, wenn man von einer Konfliktsituation zwischen den Prinzipien des
Wohltuns und der Nichtschadigung ausgeht, zu Lasten des Prinzips der Nichtschadigung

gehen und als eine noch starkere Gewichtung des Prinzip des Wohltuns angesehen werden.

Unabhangig von der parallel laufenden Studie der CAO/AIO/ARO 04, in der ein neues
Therapieregime (Therapiearm B = 5-FU + Oxaliplatin) mit dem erprobten Therapieregime
(Therapiearm A = 5-FU) verglichen wird, ist das Forschungsziel der KFO 179, Ansprecher
von Nichtansprechern zu unterscheiden, ein Ansatz, der vorwiegend dazu gedacht ist,
Therapien zu vermeiden, die erfolglos und gleichzeitig nebenwirkungsbehaftet sind. Ihm liegt
das Motiv zu Grunde, dass die derzeitige Nutzen-Schaden-Abwéagung nicht zufriedenstellend
ist und bestmoglich verbessert werden soll. Dies wird auch durch die Aussagen der
befragten Arzte und Forscher deutlich:

KFO 04: Das heildt, die haben wir falsch therapiert. Ihr haben wir Lebensqualitat geraubt, [sie] hat Toxizitat

bekommen, lag im Krankenhaus, hat ihr Leben nicht mehr genossen und ist dann gestorben. Und das wissend,

denke ich, alles was Uber 50% ist, [ist] besser, als es jetzt ist (F8).

So wird auch von den Mitgliedern der KFO 179 die Forschung vor allem durch das Prinzip
der Nichtschadigung gerechtfertigt. Sowohl in dem Fall, dass zuklnftig klassifizierte
Nichtansprecher keine neoadjuvante RT/CT erhalten werden als auch in dem Fall, dass nicht
klar klassifizierte Patienten eine intensivierte neoadjuvante RT/CT erhalten werden, sind dies
Strategien zur Vermeidung unnétiger Therapien. Im Fall von zukinftig klassifizierten
Nichtansprechern wird es die Vermeidung einer wirkungslosen und nebenwirkungsreichen
Therapie sein. Im Fall einer unklaren Klassifizierung bzw. der Aussage eines intermediaren
Ansprechers wird es die Vermeidung einer Therapie (5-FU) sein, die durch eine starkere
Therapie ersetzt werden wird (beispielsweise nach Erprobung 5-FU + Oxaliplatin), um eine
bessere Heilungschance zu erzielen. Die vorliegende Situation zeigt zum einen den sehr
klassischen Forschungsweg auf, immer effektivere Medikamente und Therapieregime durch
ihre Prifung in randomisierten Studien zu entwickeln (Wade et al. 2009). Zum anderen zeigt
die Forschung der KFO 179, deren Ziel die Kategorisierung in Ansprecher und
Nichtansprecher ist, dass es seitens der medizinischen Forschung und Betreuung durchaus
akzeptiert wird, Therapieregime zu beschranken und zu revidieren, um eine bessere

Lebensqualitat der Patienten zu gewéahrleisten.
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5.2. Bedeutung des negativ und positiv pradiktiven Wertes eines Rektumchips

Im Kapitelabschnitt 4.2.4.2 wurde bereits die mogliche medizinethische Implikation des
positiven und negativen pradiktiven Wertes eines zukinftigen Rektumchips angesprochen.
Diesbeziiglich wurden die Arzte und Forscher in den Interviews gefragt, ob sie eher einen
hohen positiven oder einen hohen negativen pradiktiven Wert eines Rektumchips
bevorzugten. Hierzu betonten die Interviewten, dass ein solcher Test nie mit
hundertprozentiger Wahrscheinlichkeit eine richtige Aussage bezlglich des Ansprechens
oder des Nichtansprechens auf eine Therapie geben werde. Einer der Befragten sagte:

KFO 16: Also es ist erst mal schwierig, weil kein Test je eine hundertprozentige Voraussage gemacht hat. Also
kein Test hat jemals einen hundertprozentigen pradiktiven Wert. Weder negativ noch positiv (F5).

Mit Bezug auf die Abwagung zwischen positiven und negativen pradiktiven Werten war sich
die Mehrheit der Arzte und Forscher allerdings einig, dass es wichtig sei, einen hohen NPW
als Grundlage eines solchen Tests zu haben. Dies bedeutet, dass die Befragten einen Test
wollten, der so wenig Patienten wie moglich falsch als Nichtansprecher identifiziert, da
diesen eigentlichen Ansprechern sonst womdglich die Therapie vorenthalten werden wirde.
Einer der Arzte sagte beispielsweise:

KFO 1: Ich glaube, es ist schlimmer, wenn man sagt: ,Er ist ein Non-Responder [Nichtansprecher]". Aber er ist in
Wirklichkeit ein Responder [Ansprecher]. ... Weil ich ihm dann Therapie vorenthalte. Wenn ich denke, er ist ein
Responder [Ansprecher], und ich ihn therapiere, er aber in Wirklichkeit ein Non-Responder ist [Nichtansprecher],
gut, dann kassiert er die Nebenwirkungen(F8b).

Einer der Arzte verbindet diese Problematik direkt mit einer Angst davor, dem Patienten eine
Therapie nicht zukommen zu lassen, von der er vielleicht profitiert hatte. Dabei enthélt seine
Sorge, dem Patienten eine potentiell hilfreiche Therapie vorzuenthalten, wiederum den
moralischen Entscheidungskonflikt zwischen Wohltun und Nichtschadigung und eine
starkere Gewichtung des Wohltuns:

KFO 12: Also man hat ... nicht so viel Angst davor, den einen (iberzutherapieren, sondern [eher] den anderen
unterzutherapieren. Und das ist natirlich immer problematisch, weil im Einzelfall wird man [es] nie wissen. Wie
wére es gelaufen, wenn man ihn doch vortherapiert hatte? Ware es dann besser gelaufen, wére es schlechter
gelaufen? Also das ist schon problematisch. Individualisierung ist zwar gut aber ... bringt doch auch gewisse
Unsicherheiten mit sich. Zumal das alles auf statistischen Ebenen beruht (F9).

Die Mehrheit der Arzte und Forscher sagte, ein Test, der einem eher eine richtige Auskunft
dartiber gabe, ob ein Patient therapiert werden musse, sei sinnvoller als ein Test, der einem
eher eine richtige Auskunft dariiber gabe, ob ein Patient nicht therapiert werden misse. Von
einigen Arzten wurde erwahnt, dass sie es zusétzlich als schlimm empfanden, wenn die
Patienten aufgrund eines fehlerhaften falschen Testergebnisses nicht therapiert werden
wlrden, obwohl sie mdglicherweise profitiert hatten. Hierflr wird unter anderem aufgefihrt,

dass in dem Fall, dass ein Patient falschlich als Nichtansprecher erkannt werde, diesem eine
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Standardtherapie verwehrt werde. Bei nicht akut lebensbedrohlichen Krankheiten kénne dies
eher akzeptabel sein, als im Falle des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms, bei dem
eine Nichtbehandlung bei vielen Patienten zu einem Versterben aufgrund der Krankheit fuhrt,
was nur schwer zu vertreten sei. Dies sei vor allem dadurch bedingt, dass die Erkrankung
potentiell heilbar ist.

Wie oben bereits in den Aussagen der Befragten deutlich wird, hangt die Orientierung zu
einem hohen negativen pradiktiven Wert auch eng mit der Krankheit, ihren Konsequenzen
und der durch die Therapie entstehenden Nebenwirkungen zusammen. Obwohl alle
befragten Forscher und Arzte mehr oder weniger zu einem hohen negativen pradiktiven Wert
tendieren, unterscheiden sich ihre Ansichten und Empfindungen hinsichtlich der
Nebenwirkungen stark. Dies wird besonders durch die Antworten verdeutlicht, als die
Mitarbeiter der KFO 179 gefragt wurden, welche Bedenken sie bei dem Einsatz eines
solchen Arrays am Patienten hatten. Dabei sagten einige®” der befragten Arzte, dass sie die
Nebenwirkungen, die bei Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom durch
die neoadjuvante RT/CT entstehen, in den meisten Féllen als gut kontrollierbar und nicht so
schwerwiegend wie bei anderen Tumorerkrankungen und deren Therapie einstufen. Zwei
der Befragten sagten hinsichtlich ihrer Bewertung der Nebenwirkungen beispielsweise:

KFO 14: Die RT/CT ist zwar ein Eingriff, aber es ist auch nicht so, dass das jetzt solche Nebenwirkungen hat, wie
andere RT/CT-Therapien, wo man optisch auch Haarausfall hat und all die anderen Sachen, also von den
Patienten, die haben eigentlich subjektiv sehr wenig. Ja, ich denke, dass muss man auch unterscheiden. Habe
ich eine RT/CT, die so aggressiv [ist], dass der Patient wirklich leidet? Auch fiir sich selber mit Haarausfall,
Durchfall, Erbrechen, dem es richtig schlecht geht? Oder haben wir eine RT/CT Therapie, die wir ja eigentlich
haben, wo das durch die Radiologen auf dieses kleine Feld beschrénkt wird ... also ich habe noch keine

Patienten erlebt, der mir gesagt hat: ,, Das war grauenhaft!“ oder: , Das habe ich nicht vertragen.” Das sind

wirklich ganz wenige (F9).

KFO 12: ... diese Therapie, die ja wie gesagt nicht nebenwirkungslos ist, aber relativ gut vertraglich fur die
meisten Patienten zum mindestens und wenn sie Nebenwirkungen haben, sind die eigentlich relativ gut zu
kontrollieren. Der ein oder andere muss mal stationar aufgenommen werden: Elektrolytausgleich ... Ubelkeit,
Erbrechen (F9).

Auf der anderen Seite sagte die Mehrheit der befragten Arzte und Forscher, die sich zu dem
Thema der Nebenwirkungen auflerten, dass sie diese zum Teil als sehr gravierend
empfanden und teilweise kritisch beobachteten. Dies lasst sich besonders gut an der
Aussage von KFO 11 illustrieren:

KFO 11: Anderseits ist es natlrlich auch so, dass man in dem jetzigen Status auch Patienten therapiert, denen

die ganze Vortherapie nichts bringt. Und 5-FU und besonderes das mit dem Oxaliplatin kombiniert ist ja auch

" Da es in dem Interviewleitfaden keine gezielte Frage zu der Bewertung der Nebenwirkungen gibt, gelten die
qualitativen Quantifizierer in diesem Zusammenhang nur fur die Arzte und Forscher, die selbst die Bewertung von
Nebenwirkungen ansprechen.
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nicht eine so besonders angenehme Therapie. Man hat relativ hohe Toxizitét, die auch meiner Meinung nach
relativ stark [ist], ... das Gesamtleben beeinflusst und die Lebensqualitét mindert. (F8).

Die Nebenwirkungen, mit denen sich die therapierten Patienten auseinandersetzen missen,
seien zum Teil sehr belastend. Neben Erbrechen und Ubelkeit werden dabei von den Arzten
die Entziindung des Anus durch die angewandte RT/CT und der oft gleichzeitig auftretende
Durchfall als sehr belastend eingeschatzt. Noch schlimmer seien diese Nebenwirkungen,
wenn man nhach der applizierten Therapie einigen Patienten mitteilen misse, dass die
Therapie ihnen nicht geholfen und sich die Erkrankung unter der erfolglosen Therapie
vielleicht sogar noch verschlechtert habe. Wie oben bereits erwahnt, hat die unterschiedliche
Einschatzung der Nebenwirkungen keinen direkten Zusammenhang damit, dass allen
Befragten ein hoher NPW wichtiger ist als ein hoher PPW. Abgesehen davon scheint die
unterschiedliche Empfindung der Starke der Nebenwirkungen jedoch teilweise einen Einfluss
auf die gesamte Akzeptanz eines zukiinftigen Rektumchips zu haben. Dies wird besonders
durch die Antworten auf die Frage deutlich, wie valide ein solcher Test sein musste, damit
die Befragten es verantworten kénnten, die neoadjuvante RT/CT zu unterlassen.

Diese Frage, die den Arzten und Forschern im Zusammenhang mit der Frage nach dem
Abwagen zwischen dem PPW und NPW gestellt wurde, sollte noch mehr Informationen zu
dem moglichen Einsatz eines Rektumchips geben. Mit der Validitdt des Tests ist in diesem
Kontext die Wahrscheinlichkeit gemeint, mit der die Aussage des Tests wirklich zutrifft. Die
Validitat setzt sich also praktisch aus den absoluten Wahrscheinlichkeiten des PPWs und
des NPWs zusammen. Die Aussagen darlber, wie valide ein Test sein sollte, sind folglich
Aussagen dariiber, wie hoch der PPW bzw. der NPW des Tests sein missen, damit er von

den Arzten und Forschern als Entscheidungskriterium genutzt werden wiirde.

Die Mehrheit der Arzte betont in diesem Zusammenhang zunéchst, dass der Einsatz eines
mdglichen Rektumchips noch in weiter Ferne lage. Dies liege daran, dass die moglichen
Ergebnisse der KFO zunachst noch durch mehrere unabhdngige Studien belegt werden
mussten, bevor man einen solchen Test erstellen kdnne. Des Weiteren sagte die Mehrheit
der Arzte und Forscher, dass ein solcher Test nur dann sinnvoll und in seinem Einsatz
akzeptabel ware, wenn er eine sehr hohe Validitat hatte. Von den Befragten, die in diesem
Zusammenhang Prozentangaben benutzen, wurden in der Mehrheit Werte um 90% und
hoher angegeben, damit sie den Einsatz eines solchen Tests fir sinnvoll hielten.
Beispielsweise sagte KFO 16:

KFO 16: Na, ich erwarte eine Voraussage ab 95%. Darunter wird alles dann doch wieder unsicher. Wenn das
nicht erreicht werden kann, hat es nur einen beschrénkten Nutzen in meinen Augen, au3er man hat eben etwas
Komplementéres, was die Aussagekraft soweit steigert, dass man solche Wahrscheinlichkeiten erreicht. ... Also

all das, was in Richtung wiirfeln geht, bringt dem Patienten ... nichts, und fiihrt gegebenenfalls auch zu

Fehlentscheidungen (F8).
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Bei den Aussagen bezlglich der Validitat eines Tests wird jedoch auch deutlich, dass die
Arzte, welche die Nebenwirkungen sehr unterschiedlich bewerten, in Einzelfallen auch eine
sehr unterschiedliche Einstellung zu der bendtigten Validitat eines solchen Tests haben. Eine
der befragten Personen, die die Nebenwirkungen als eher unkritisch und im Vergleich zu den
Nebenwirkungen anderer RC/CT als weniger belastend fir den Patienten beschrieb, sagte,
dass ein solcher Test nur anzuwenden sei, wenn seine Voraussage zu praktisch 100%
zutrafe. In einem anderen Falle sei der Einsatz eines solchen Tests abzulehnen, da seine zu
hohe Fehlerquote in diesem Fall dazu fiihren kénne, dass Patienten keine Therapie
erhielten, obwohl sie sie vertragen hatten.

KFO 14: Also, der Anspruch muss natirlich extrem hoch sein. Also, ich versuche jeden Patienten so zu
behandeln, als wiirde ich mich oder meine Angehdrigen behandeln, und will natirlich das Optimum. Das ist ja klar
und ich glaube fur mein Gefuhl, wenn da schon einer von tausend rausfallen wirde, wirde ich das schon als
schrecklich empfinden. Der eine kann ja sozusagen mein Angehdoriger sein. Also der Test muss 100% ... weil3
ich, gibt es nicht, aber [mit] 99,99 Prozent muss er wirklich sagen kénnen: ,, [Die neoadjuvante Therapie] bringt
den Patienten nichts (F8).“

Einer der Befragten, der sich sehr kritisch bezilglich der Nebenwirkungen der Therapie
auBert, formuliert den Vorteil eines solchen Tests bei der Mitentscheidung in der Therapie
anders. Solange der Vorhersagewert besser sei als 50:50, ware dieser bereits ein Fortschritt
zur jetzigen Therapie. Dabei kbnne eine Testung mit einer Validitdt von beispielsweise 60%
oder 80% dazu genutzt werden, in zuklnftige Studien eingebaut zu werden und somit die
Therapie der Patienten nach und nach zu verbessern. Dabei setzt er den Vorteil eines
solchen Vorgehens direkt in Verbindung mit der Vermeidung von unnétigen
Nebenwirkungen. Er aul3erte sich diesbeziglich wie folgt:

KFO 4: Und wie er mir das das erste Mal gesagt hat, habe ich mir gedacht 65% das hort sich ja schlecht an.
Aber es ist besser als 50%. Deswegen bin ich zurzeit ... gar nicht so pessimistisch. Wenn wir 65%
Wahrscheinlichkeitssicherheit haben, dann baue ich das eben in eine prospektive Studie ein. Genauso wie ich
jetzt weil3, dass wir Patienten falsch therapieren. Die bekommen Vortherapie tUber ein halbes Jahr, mit Operation
und Klinik und bekommen drei Monate spéater Metastasen und sterben. Das war alles fir die umsonst (F8).
Interessant ist die Sicht auf Nebenwirkungen wahrend der Therapie auch hinsichtlich der
Sicht auf den Therapieplan. Zurzeit sieht der Therapieplan des lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinoms vor, dass Patienten mit einer neoadjuvanten Therapie vorbehandelt,
anschliel3end operiert werden und abschlielend noch eine adjuvante Therapie erhalten
(siehe 4.1). Hier wurde von Mitarbeitern KFO 179 erwahnt, dass ihnen bekannt sei, dass die
adjuvante Therapie von den Patienten oft nur schwer akzeptiert werden kénne, da fur sie die
Behandlung der Krankheit hdufig mit der Operation mental abgeschlossen sei.

KFO 12: Gerade an dem Punkt nach der Operation[haben einige Patienten gesagt], sie mochten keine weitere

Therapie mehr. Weil ... irgendwo ist die Therapie abgeschlossen. Wenn der Tumor raus ist, sozusagen dann

87



wéchst das fir die aus dem Kopf raus. Und wenn es nur prophylaktisch ist, ist [es] auf jeden Fall noch notwendig,
eine systemische Therapie zu geben, die tberall im Kérper wirkt und nicht nur lokal im kleinen Becken (F 12).
Diese Aussage spiegelt sich auch in einer von der KFO 179 unabhangigen Studie wieder,
nach der 26,9% einer Patientengruppe mit lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom, fir die
eine adjuvante Therapie nach erfolgter Therapie geplant war, diese nie begonnen haben
(Schéfer et al. 2007). Der Studie zufolge miussen die Beweggrinde, warum die Patienten
diese Therapie nicht antraten, genau erforscht werden. Die Aussage von KFO 12, dass die
Therapie fir die Patienten in manchen Fallen mit der Operation psychologisch
abgeschlossen sei, kénnte bei einer solchen Erforschung als Ausgangspunkt dienen. Sie
zeigt auf, dass Patienten abhangig von der Therapiesituation, in der sie sich befinden,
unterschiedliche Entscheidungen treffen und mdoglicherweise Nebenwirkungen auch
unterschiedlich stark akzeptieren. Dabei kann die Hypothese aufgestellt werden, dass einige
Patienten in der Situation vor der Entfernung des Tumors die Nebenwirkungen und
Umstande einer Chemotherapie als akzeptabel und nach der Entfernung des Tumors als
nichtakzeptabel einschatzen.

Die Mehrheit der befragten Arzte und Forscher sehen also in der Anwendung eines
moglichen zukunftigen Rektumchips nur dann einen Vorteil zu der jetzigen Therapiesituation,
wenn er eine sehr hohe Validitat aufweist. Falls die Arzte und Forscher abwagen kénnten, ob
der positive pradiktive Wert oder eher der negative pradiktive Wert optimiert werden solle,
wirden sie sich eher fir den negativen pradiktiven Wert entscheiden. Auf diese Weise
konnte es in den meisten Fallen vermieden werden, dass ein Patient eine Therapie nicht
erhalt, von der er profitiert hétte. Insgesamt wird durch die Aussagen deutlich, dass die
Problematik der Nebenwirkungen bedacht wird, besonders in den Fallen wenn die Patienten
nicht von der Therapie profitieren. Dennoch wird dies im Gegensatz zu einer nicht
applizierten Therapie bei potentiellen Ansprechern als das kleinere Ubel angesehen. Mit
Bezug auf die medizinethische Relevanz des Tests, die in diesem Zusammenhang darin
besteht, dass zukiinftig Patienten aufgrund eines Rektumchips Therapien vorenthalten
werden kdnnten bzw. unnétige Nebenwirkungen vermieden werden, zeigt sich eine Tendenz
in Richtung einer Entscheidung fur eine Therapie. Die Vermeidung von Nebenwirkungen ist
dem Erzielen einer erfolgreichen Therapie im Stellenwert untergeordnet. Gegenuber der
jetzigen standardisierten Therapieempfehlung zeichnet sich jedoch eine zuklnftige
Therapieempfehlung unter Einsatz eines mdglichen Rektumchips durch einen stéarker

werdenden Stellenwert der Beachtung der Nebenwirkungen ab.
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5.3. Umgang mit Unsicherheit und Wahrscheinlichkeiten

Die fehlende Moglichkeit der Vorhersage, welcher Patient von einer neoadjuvanten RT/CT
profitieren wird, fuhrt derzeitig dazu, dass den meisten Patienten eine solche empfohlen wird,
damit keinem Patienten eine Therapie vorenthalten wird, die ihm potentiell geholfen hétte.
Ein zukinftiger Rektumchip wird ein bestimmtes Wissen Uber die Grundlage fir das
Ansprechen oder Nichtansprechen der Patienten auf die Therapie enthalten. Die Aussage
des Tests wird ein Wahrscheinlichkeitswert bezlglich des Ansprechens und
Nichtansprechens der Patienten auf die Therapie sein. Dabei wird ein solcher Test keine
hundertprozentige Antwort darlber liefern kénnen, ob der Patient wirklich ein Ansprecher
oder ein Nichtansprecher ist. Es besteht immer eine Restwahrscheinlichkeit, dass der Test
eine falsche Aussage liefert und der Patient aufgrund des Tests nicht richtig therapiert wird.
Da die Arzte in Zukunft unter Umstéanden einen Test wie den Rektumchip benutzen, um
Therapieentscheidungen fur Patienten zu féllen, erscheint es wichtig, sie bezuglich ihrer
Bewertung dieser Unsicherheit zu befragen. In diesem Zusammenhang muss ermittelt
werden, wie sich diese Unsicherheit auf die Kommunikation mit dem Patienten auswirkt.
Dabei gab es vier Punkte, die bei der Befragung der Arzte und Forscher hinsichtlich des
Umgangs mit Unsicherheit auffielen. Diese im Folgenden behandelten Punkte stellen
lediglich ein Ergebnis der Interviewanalyse dar, konnen jedoch nicht allgemein auf den
Umgang mit Unsicherheit Ubertragen werden und stellen auch keine wissenschatftliche
Theorie zum Umgang mit Unsicherheit dar. Sie beziehen sich erstens auf die
Wahrscheinlichkeit einer richtigen Testaussage, zweitens auf die Auswirkung auf die
Therapieentscheidung, drittens auf den Stellenwert eines solchen Tests in der Therapie und
viertens auf die Kommunikation des Testergebnisses mit den Patienten. Dabei gibt die
Mehrheit der Arzte und Forscher zu dem ersten Punkt an, dass man eine solche
Unsicherheit weitestgehend von vornerein vermeiden muisse, indem man nur einen Test
einsetzte, der mit einer sehr hohen Wahrscheinlichkeit eine richtige Aussage mache (siehe
5.2). Bezlglich des zweiten Punktes misse einer gewissen unvermeidbaren Unsicherheit
des Tests, so einigen Arzten zufolge, eher mit einer weiteren Ubertherapie begegnet werden,
um die Vorenthaltung einer potentiell kurativen Therapie zu vermeiden. Dies geht
beispielsweise aus einer Aussage von KFO 17 hervor:

KFO 17: ... ich wiurde eher etwas machen. [Es] ... darf auf gar keinen Fall jemand untertherapiert werden. Im
Zweifelsfall lieber jemanden operieren oder bestrahlen, der vielleicht nicht davon profitiert, als jemandem die
Operation oder die Bestrahlung vorenthalten, der darunter leidet [keine kurative Therapie zu erhalten] (F11).
Hinsichtlich des dritten Punktes ist die Mehrheit der Arzte und Forscher sehr kritisch und
macht viele Bedenken geltend. Beziglich des Stellenwertes eines solchen Tests gehen die
Arzte davon aus, dass man die Therapie nie komplett von einem solchen Test abhangig

machen durfe. Einer der Befragten sagte:
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KFO 11: Das geht ja nicht. Ich meine, du kannst ja nicht bei jedem Patienten eine intensivierte RT/CT machen,
selbst wenn er der ideale Responder ist. ... Wenn er von der Lunge dafir nicht geeignet ist, muss man das
angleichen. So ein Test kann nattirlich nicht eine arztliche Entscheidung ersetzen (F10).

Es wird jedoch betont, dass gerade wenn der Test eine hohe Validitat hat, dies dazu fihren
konnte, dass er einen hohen Stellenwert beziglich der Therapieentscheidung einnehmen
kann. Diesbeziglich sagte KFO 16:

KFO 16: Es mag sein, dass das bei einzelnen Erkrankungen einen hohen Stellenwert bekommt, wenn die Tests
mit einer entsprechenden Treffsicherheit auch wirklich arbeiten und dann hat es in der Tat eine grof3e Bedeutung,
weil es dann eben tatsachlich zu dem fihrt, was propagiert wird, also zu einer individualisierten Krebstherapie.
Aber das setzt eben eine entsprechende Validitat dieser Tests voraus (F10).

Dabei wird durchaus betont, dass in Zukunft die Gefahr bestinde, dass die Aussagekraft
eines solchen Tests Uberbewertet und der Patient zu sehr auf das Testergebnis reduziert
wirde. Solche Aussagen spiegeln auch Bedenken der aktuellen medizinethischen Debatte
von prognostischen Gentests wieder. Dort werden Bedenken geaul3ert, dass aufgrund einer
solchen Testung andere Patientendaten vernachlassigt werden konnten (Kollek und Lemke
2008). Die Aussagen der Befragten zeigen, dass auf Seiten der Arzte und Forscher
durchaus ein Problembewusstsein hierfiir entsteht. Sie schéatzten sogar solch ein Szenario
als durchaus realistisch ein. KFO 3 und KFO 5 sagten diesbeziiglich:

KFO 5: Also es kommt naturlich immer individuell auf den Arzt drauf an. Es gibt Leute, die das gut einschétzen
konnen, gut reflektieren konnen diese Tests und Patienten auch gut klarmachen kdnnen. Es gibt aber auch Arzte,
die sagen, der Test sieht so und so aus und sie missen jetzt so oder so behandelt werden. Das ist unschén fur

den Patienten. So wiirde ich als Patient nicht behandelt werden wollen. Da wird vielleicht alles zu sehr reduziert

auf diese Tests und der Patient geht dann in der immer moderner werdenden Diagnostik unter (F24).

KFO 3: Man muss die richtige Position fur den Genomtest finden, damit man ihn nicht Uberbewertet (F24).

Der vierte Punkt, welcher auch von der Mehrheit der Arzte und Forscher angesprochen
wurde, ist die Kommunikation dieser Unsicherheit mit dem Patienten. Dabei wurde ihr eine
groBe Bedeutung beigemessen, gleichzeitig jedoch auch auf die Problematik dieser
Kommunikation eingegangen. Der Unsicherheit bezlglich eines mdglicherweise falschen
Testergebnisses misse auf die Weise Rechnung getragen werden, dass das Testergebnis
und sein Unsicherheitsfaktor ausfiihrlich mit den Patienten besprochen werden. Dies kann
anhand der Aussagen von KFO 14 und KFO 16 illustriert werden.

KFO 14: ich denke, was grundsétzlich ganz wichtig ist, ist das Gesprach mit dem Patienten, fir mich zum
mindesten. Dass man sagt: ,Das ist so und so. So und so sind die Studienergebnisse. Das und das wissen wir.
Wir wissen z.B. anhand lhres genetischen Profils, eine RT/CT-Therapie bringt nichts. Das ist aber auch eine
Studie” Ich denke, dass hédngt dann auch sehr von dem Sicherheitsbedlirfnis dieses Patienten ab. ... Ich denke,

dass muss man sehr gut mit dem Patienten besprechen und da denke ich, hat der Patient auch ein sehr gro3es
Mitspracherecht (F11).
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KFO 16: Weil der Patient natirlich denkt, ich wisste etwas, was mit hundertprozentiger Wahrscheinlichkeit
zutrifft. Und das ist in der Regel dem Patienten eher schwer zu vermitteln, dass so etwas nicht existiert. ... Und
ich wirde eigentlich in einem Gesprach immer darauf hinweisen, dass das nur mit einer gewissen
Wahrscheinlichkeit zutrifft. Und nicht als absolutes MaRR der Dinge genommen werden kann.

Die Vermittlung dieser Unsicherheit sei schwierig, da die Kommunikation in vielerlei Hinsicht
eine groRe Herausforderung sei. Dabei wurde von den Arzten und Forschern erwahnt, dass
die Aufklarung der Patienten und die Kommunikation zwischen Arzt und Patient mit einer
Reihe von Problemen behaftet seien und der Einsatz des Rektumchips durchaus einen
Einfluss auf die Aufklarung des Patienten haben kdnnte. Da dieser Punkt auch im Kontext
der insgesamt angesprochenen derzeitigen Problematik der Patientenaufklarung und der
Arzt-Patienten-Kommunikation von Bedeutung ist, wird er in dem ndchsten Kapitelabschnitt
aufgegriffen.

Wenn man die Strategien des Umgangs mit Unsicherheit der Arzte und Forscher in der
Gesamtheit sieht, wird deutlich, dass moralische Entscheidungskonflikte eine Rolle spielen,
die die Befragten unterschiedlich l6sen. Die vier Punkte: die Wabhrscheinlichkeit einer
richtigen Testaussage, das Verhalten unter Unsicherheit, der Stellenwert eines Rektumchips
in der Therapieentscheidung und die Kommunikation des Testergebnisses mit den Patienten
werden von der Mehrheit der Arzte und Forscher benannt, jedoch unterschiedlich stark
betont. Dabei kann die Art und Weise, wie einige Arzte betonen, dass sie im Falle einer
Unsicherheit eher ein Ubertherapieren bevorzugen wiirden als eine verstarkte Annéherung
oder Distanzierung zu gewissen Prinzipien gewertet werden. Die Betonung einiger Arzte,
dass ein solches Testergebnis besonders gut mit dem Patienten kommuniziert werden muss,
kann als eine starkere Annaherung an das Prinzip des Respekts vor der Autonomie des
Patienten angesehen werden. Die Unterstreichung einer weiteren Therapie unter
Unsicherheit kénnte hingegen fiir die Bevorzugung eines eher paternalistischen® Arzt-
Patienten-Verhaltnisses stehen (siehe 4.2.3). Unter dem Aspekt des Wohltuns versucht der

Arzt hier, die seiner Meinung nach beste Entscheidung fiir den Patienten zu fallen. Hierdurch

% Der Begriff Paternalismus bedeutet im medizinischen Kontext die vaterliche Firsorge des Arztes fur den
Patienten (Wolf 1989). Beauchamp und Childress gehen zur néheren Klassifizierung des Paternalismus und der
ihm zugrundeliegenden Problematik auf die Unterscheidung von Joel Feinberg in einen ,starken und einen
~schwachen” Paternalismus ein (Beauchamp und Childress 2009). Ein stark paternalistisches Verhalten durch
den Arzt beinhaltet hiernach Interventionen, die zum Wohle des Patienten sein sollen, obwohl der Patienten sich
gegen diese Intervention ausgesprochen hat, informiert, freiwillig und autonom ist. Dies geschieht auch durch die
Einschrankung der Informationen, die dem Patienten zuganglich sind und das Umgehen der informierten und
freiwilligen Entscheidung des Patienten. Beispielsweise kann hier die Nichtunterrichtung von Eltern Uber die
Prognose ihrer an Poliomyelitis38 erkrankten Kindern durch die behandelnden Arzte in einer von Davis in den
1950er Jahren durchgefiihrten Studie herangezogen werden (siehe 4.2.3.1). Vom schwachen Paternalismus wird
beispielsweise gesprochen, wenn ein Patient unter Umstanden eigene Wunsche nicht auern kann,
beispielsweise wenn er bewusstlos ins Krankenhaus eingeliefert wird, aber davon ausgegangen werden kann,
dass eine Behandlung im Sinne des Patienten ist und seinen Wiinschen entspricht. Auch die Situation des
Unterschreibens einer ,Informierten Einwilligung® wird von manchen Autoren als schwacher Paternalismus
angesehen. Dies wird damit begriindet, dass der Patient in dieser Situation unter Umstanden etwas unterschreibt,
um eine Behandlung zu erhalten, obwohl er das Geschriebene wohimdéglich nicht genau verstanden hat. Auf
diese Weise dient die Informierte Einwilligung der Legitimation eines ,schwach* paternalistischen Verhaltens
(Vossenkuhl 2009).
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werden allerdings die Prinzipien der Achtung der Autonomie des Patienten und der
Nichtschadigung zuriickgestellt. Wichtig ist es, dabei noch einmal anzumerken, dass sich die
vier Prinzipien nicht gegenseitig ausschliel3en. Vielmehr ist es von Bedeutung, welche
Aspekte die Arzte und Forscher fur wichtig erachten, sich eher dem einen oder einem
anderen Prinzip anzunéhern. Aus den in diesem Kapitelabschnitt zitierten Aussagen geht
dabei immer wieder der Aspekt einer Verantwortung gegeniiber dem Patienten hervor. Wie
bereits beschrieben, unterscheidet sich dabei die Betonung einer starken Verantwortung
hinsichtlich einer Aufklarung, die ein genaues Verstandnis der Diagnostik und
Behandlungssituation fir den Patienten mit sich bringt, von der Betonung der Verantwortung,

im Zweifelsfall zu therapieren.

5.4. Aufklarung und Autonomie des Patienten

Im Kapitelabschnitt 4.2.4.1 wurde bereits aufgefiihrt, dass Patienten nach dem Prinzip des
Respekts vor der Autonomie des Patienten die Mdglichkeit gegeben sein muss, ein
diagnostisches Prozedere wie einen zuklnftigen Rektumchip abzulehnen, ohne personliche
Nachteile zu erfahren. Dies kdnnte der Fall sein, wenn Patienten Angst hatten, aufgrund
eines Testergebnisses keine Therapie zu erhalten, wenn sie beflirchteten, aufgrund einer
bestimmten Klassifizierung diskriminiert zu werden oder wenn sie ihr Recht auf ihren
Anspruch auf Nichtwissen nehmen wiirden. Die befragten Arzte und Forscher gingen jedoch
nicht davon aus, dass die Patienten aufgrund solcher Angste und Befiirchtungen keine
Testung an sich vornehmen lassen wirden. Dies begriindeten sie damit, dass den Patienten
auch ohne neoadjuvante Therapie ein weiteres Therapiekonzept zur Verfligung stiinde. Eine
Klassifizierung als Nichtansprecher ware folglich nicht gleichbedeutend mit dem kompletten
Vorenthalten einer Therapie und das Potential einer Diskriminierung somit geringer.
AuBerdem konnten Patienten entgegen einer Empfehlung fur einen Therapieverzicht eine
neoadjuvante Therapie erhalten, wenn sie diese trotzdem wiinschten. Ein gréR3eres Problem
sahen die befragten Arzte und Forscher eher in der Kommunikation des zukunftigen
Testergebnisses. Mit einigen Ausnahmen waren die Arzte der Meinung, dass es schwierig
sei, den Patienten umfassend Uber die derzeitige Standardtherapie zu informieren.

KFO 12: Das ist ja schon relativ komplex, dem Patienten den ganzen Ablauf zu erklaren und ... auch die

Entwicklung, die dazu gefuhrt hat, dass man ihn nicht primar operiert, sondern dass man das in den letzten 15

Jahren gelernt hat, dass man eben erst mal diese Vorbehandlung macht, wartet und dann operiert (F 12).

KFO 13: Das ist fur mich ein ganz elementares Therapiegrundprinzip, dass ich halt einen Konsens erhalte. ...
Aber das ich da im klinischen Alltag sozusagen an die Grenzen stol3e weil das ist nicht mehr zu vermitteln.

Das ldeal einer patientenfokussierten Entscheidungsfindung wird generell befirwortet, aber
aufgrund der Komplexitat der Informationen als schwierig beschrieben. Von den Arzten wird

erwdhnt, dass sie dazu geneigt seien, den Patienten, soweit es ihnen moglich sei,
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aufzuklaren. Dabei greifen sie den Punkt auf, dass zu einer guten Kommunikation zwischen
Arzt und Patient unter anderem die Vermittlung der Diagnosefindung und die dazugehdrigen
Informationen gehdren, wie dies auch aus der Literatur hervorgeht (Ghosh 2004). Patienten
wirden es allerdings bevorzugen, wenn die Information so einfach wie mdglich wére. Daher
wirden die Arzte diese auch haufig vereinfacht darstellen. Die aufwendige Aufklarung, wie
sie nach dem Leitbild einer offiziellen Informierten Einwilligung stattfinden musste, wirde von
Seiten der Arzte dabei eher als Zumutung empfunden. Die Patienten seien diesbeziiglich oft
nicht an den medizinischen und technischen Details interessiert, sondern daran, dass ihnen
geholfen wirde.

KFO 04: Es gibt Patienten, die wollen auch keine ausgedehnte Aufkl/drung, die sagen: , Ja, machen Sie“. Habe
ich immer wieder, diese Patienten (F 19).

KFO 15: Der hat einfach gesagt: ,Das interessiert mich (iberhaupt nicht, was Sie sagen. Kénnen Sie das

entfernen?” Ich sag: , Ja, kann ich entfernen.” ,Ja, dann machen Sie das”.

KFO 10: Ich glaube, in der Regel wiinschen sich Patienten auch von Arzten doch relativ klare Hilfe. ... Also man
muss sich im Einzelnen fragen, was das bedeutet. An welcher Stelle, in welcher Situation wirklich der Patient
gefragt werden muss ... [und] an welcher Stelle das eigentlich unverniinftig ist, einem Patienten, der viele
medizinische Informationen nicht hat, ... zu belasten und damit zu tberfordern (F22).

Die Tatsache, dass die technische Komplexitat der Diagnostik durch die Einfihrung von
Tests wie dem Rektumchip noch weiter zunehmen kénnte, wurde von einigen der Befragten
als problematisch angesehen. AuRerdem filihre auch die Studiensituation, in der sich die
Patienten befanden, zu einer Anzahl von Aufklarungsbogen, die fur den Patienten kaum
noch zu tberschauen ware.

KFO 9: Also die erschrecken dann immer eher (ber die Vielzahl von Aufkldrungsbégen ... und das ist ja auch
schon, ... wenn man da alles Mégliche auffiihren muss, was eigentlich[fir] die Patienten ... oft gar nicht relevant
... ist, was sie Uberhaupt nicht interessiert, was sie aber abschreckt. Wenn sie das lesen und dieses und jenes
und was bedeutet das alles fur mich? Dabei ist das meistens halt nur aus irgendwelche burokratischen Dingen
dahin geschrieben und hat fur die Patienten eigentlich gar keine Relevanz (F 14).

Die Informationen, die heutzutage in der modernen Arraychiptechnologie gewonnen werden
(siehe 4.1), erfordern ein hohes Mal3 an Expertentum derjenigen, die sie im klinischen Alltag
einsetzen. Gerade aus diesem Grund werden auch Tests bevorzugt, die dem Arzt und dem
Patienten eine binare Antwort geben, wie es bei dem MammaPrint™ der Fall ist (siehe 4.1).
Wenn Patienten die Art und Weise, wie ihre Therapieempfehlung entstanden ist,
hinterfragten, wére dies womaoglich mit einer Komplexitat der Aufklarung verbunden, der der
Arzt selbst nicht gerecht werden kdonne. Wie oben bereits erwahnt, gehen die meisten der
Befragten jedoch davon aus, dass eine solch genaue Information von dem Patienten
meistens sowieso nicht gewilnscht sei. AuBerdem flihrten die Befragten an, dass man den

Patienten mit der Komplexitdt der Informationen Uberfordere. Vielmehr sei es bei der
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Aufklarung durch den Arzt wichtig, den Test als ein Hilfsmittel zu prasentieren, welches bei
der Therapieentscheidung als Hilfestellung fungieren kénne.

KFO 19: Und die Hauptstrategie ist eigentlich, den Patienten zu helfen, die Tumorerkrankung zu bewéltigen und
wenn man das schafft, gewinnt die Aussagekraft einer genetischen Tumorinformation ... fiir den Patienten ...
untergeordneten Stellenwert. So wiirde ich das sagen. Patienten sind nicht mehr so naiv, dass die sagen: ,Jetzt
haben die da was gefunden, ja, nein, wunderbar ich muss jetzt in diese Richtung gehen.” Das héngt nur davon
ab, wie es von den Arzten, die das anbieten, verkauft wird. (F 14).

Auch der Zeitmangel wurde als Grund fur die vielen Kompromisse hinsichtlich der Aufklarung
von Patienten angefiihrt. Dabei wurde die Ablehnung einer detaillierten Aufklarung seitens
einiger Arzte in deren Aussagen besonders deutlich. Diese filhrten zum Teil aus, dass eine
komplexe Aufklarung nur dann erfolge, wenn sie vom Patienten explizit gewlinscht sei. Man
versuche eher, Konflikten aus dem Weg zu gehen und hoffe, dass die Patienten nicht zu viel
nachfragen.

KFO 6: Gut, vorausgesetzt natirlich, der Patient mdchte es erklart haben. Naturlich wirde ich versuchen, da

jedem Konflikt aus dem Weg zu gehen. Man muss nicht gleich komplexe Themen aufreiRen, wenn da der
Wunsch nicht vorhanden ist. (F12)

KFO 9: Ich meine, manchmal gibt es da welche, die fragen dann, ob die von dem Ergebnis noch irgendetwas ...
oder ob sie es erfahren kdnnten. ... Man kann sagen: ,Sie kdnnen da und da immer mal anrufen”. Steht auf dem
Erklarungsbogen ja auch drauf die Kontaktdaten, dass machen sie ... hoffentlich nicht, weil bis sich daraus
irgendetwas ergibt, was fir den Patienten anwendbar ist, da muss man sicherlich ein paar Jahre warten und die
Tumorpatienten, ob die das dann noch erleben, das ist dann sicherlich fraglich (F5).

Um ein groRes Spektrum der Arztemeinung hinsichtlich ihres Aufklarungsverhaltens zu
gewinnen, wurden die Arzte und Forscher gefragt, welche Reaktionen sie von einem
Patienten erwarteten, falls er aufgrund eines zukiinftigen Tests keine RT/CT bekame, sein
Zimmernachbar, der an derselben Krankheit leide, aber schon. Die Antworten der Befragten
sollten Aufschluss dariiber geben, welche Reaktionen die Arzte von den Patienten durch
eine Klassifizierung in Ansprecher und Nichtansprecher erwarteten. Der Frage liegt die - in
den Aussagen bestatigte - Hypothese zu Grunde, dass die Aufklarungssituation durch die
Einfuhrung eines méglichen Rektumchips komplizierter und aufwendiger wird. Zunachst wird
ein solches Szenario von den befragten Arzten als durchaus realistisch eingeschatzt, da sich
viele Patienten untereinander uber die angewandte Therapie austauschen. Bei der
Bewertung dieser Situation gingen einige der Arzte davon aus, dass eine Komplexitat
bezlglich der Therapieentscheidung entstehe, die den Patienten nur schwer zu vermitteln
sei.

KFO 13: Die Komplexitét ... ist dem Patienten nicht mehr zu vermitteln. Dass sie sozusagen aufgrund des
Wissens dann eine eigenstandige Entscheidung treffen kdnnen. Man kann das im Prinzip nur auf dem Level
machen. ,, Das sind Medikamente, die haben die und die Wirkung und die und die Nebenwirkung. Weil, das ist ja

auch das, was ein Patient aushalten muss. Aber wie gesagt, da kann ich sicherlich ... das ist auch eine héheres

Ansinnen von mir, das wirklich dem Patienten zu kommunizieren. [Das ist aber] extrem schwierig. Wie wollen sie
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einem achtzigjahrige Orthopéadie-Meister [Beispiel fir durchaus gebildete Patienten] erklaren, was eine [Therapie]
gegen den EGF Rezeptor bedeutet. Das ist ganz schwierig(F12).

Es wurde jedoch von einigen der befragten Arzte angefiihrt, dass eine vergleichbare Art der
Aufklarung bereits schon stattfande, da es unabhangig von zukinftigen genetischen Tests
zur Klassifizierung in  Ansprecher und Nichtansprecher bereits Faktoren gabe, die
unterschiedliche Therapieregime bei lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinomen zur Folge
hatten. Patienten mit einem derartigen Karzinom im oberen Drittel des Rektums wirden
direkt operiert. Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Karzinom in den unteren zwei
Dritteln des Rektums wirden erst im Anschluss an die neoadjuvante RT/CT operiert.
Praktisch litten die beiden Gruppen an unterschiedlichen Krankheiten. Diesen Patienten
misse man jetzt bereits erklaren, warum sie nicht dieselbe Therapie erhalten wirden.

KFO 12: Ja, ich denke schon, dass man das vermitteln kann ... mal ganz abgesehen davon ist das so, dass
Patienten mit Rektumkarzinomen an unterschiedlichen Krankheiten leiden, wenn man sich nur die Hohenlokation
ansieht, ... die Individualisierung ist schon dahingehend erfillt, dass Patienten mit einem Tumor im oberen Drittel
eben primar operiert werden. Und es ist ja manchmal auch so, dass solche Patienten zusammen mit einem im
Zimmer liegen oder auf einem Flur. Und das habe ich schon mitbekommen, dass sich die Patienten dariiber
unterhalten haben. ... Und die [Patienten] haben dann auch gefragt ... das musste man dann nattrlich erst noch
einmal erklaren. Das ist ja schon relativ komplex, dem Patienten den ganzen Ablauf zu erklaren und so ein
bisschen auch die Entwicklung, die dazu gefiihrt hat, dass man ihn nicht priméar operiert. Und der andere eben
nicht, weil er davon anscheinend nicht profitiert. (F12)

Die Tatsache, dass dieser Kommunikationsbedarf der Patienten explizit besteht, wird in
einigen der Interviews durchaus deutlich. Diesbeziiglich stellten die befragten Arzte Klar,
dass die Bedeutung der jetzt schon stattfindenden individualisierten Therapie gut
vermittelbar sei. Wenn Patienten derzeit individuell vorgenommene Therapieentscheidungen
nicht verstiinden, sei die Kommunikation mit ihnen generell kompliziert und nicht von der
jeweiligen Therapie oder Diagnose abhangig.

KFO 18: Das ist jetzt schon so, dass die eigentlich aus ihrer Sicht die gleiche Erkrankung haben. [Wenn die] zu
uns in die Abteilung kommen ... unterhalten [die] sich alle. Die kennen sich alle ... nach einer gewissen Zeit, weil
das ein Behandlungszeitraum (ber sechs Wochen ist, so dass dann teilweise schon die Frage kommt: , Warum
muss denn der Herr Meyer nur 4 Wochen kommen oder sechs Wochen kommen und ich muss 7 Wochen
kommen, das kann ja wohl irgendwo nicht sein.” Das heil3t, diese Gesprdche gibt es jetzt schon, weil die
Therapien schon véllig individualisiert sind [individuelles Strahlengebiet], so dass das eigentlich schon Alltag ist.
Und das kann man auch sehr gut erklaren, den meisten Leuten, und denen, den man es nicht erklaren kann, wird
man auch nur andere Sachen schwerlich erklaren kdnnen.

Die Mehrheit der Befragten, die am Anfang angab, wenig Patientenkontakt zu haben, fanden
diese Fragen hingegen schwer zu beantworten. Einer der Befragten dieser Gruppe sagte,
dass er glaube, dem Patienten sei die Therapieentscheidung durch einen solchen Test

besser zu vermitteln als die derzeitige Situation der Randomisierung.
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KFO 9: Ich glaube, dass das dem Patienten besser zu vermitteln ist als das Zufallsprinzip. Und der Unterschied
ist, wenn sie sich vorstellen, die gleiche Erkrankung ... dann ist die Erkrankung halt doch nicht gleich. Sie sieht
nur nach auRen so aus. Sie ist aber genetisch anders. Und das kann man dann ganz leicht sagen: ,Das wird jetzt
nach bestem Wissen therapiert.” Und es ist weit besser vermittelbar als zu sagen: ,Das ist das Zufallsprinzip.“
Das Zufallsprinzip kann man nur damit begriinden, dass man sagt: ,Es gibt bis jetzt den Standard, den kriegt er ja
auf jeden Fall ... aber bei uns, wenn ihr damit einverstanden seid, testen wir aus ... was sich durch praktische

Studien ... was wahrscheinlich wirksam oder mit einer grofen Wahrscheinlichkeit [wirksam ist].

In diesem Zusammenhang wurde von einigen Arzten ausgefiihrt, dass den Patienten die
unter Umstanden begrenzte Aussagekraft des Tests vermittelt werden misse, damit er die
Aussage des Tests fir sich nutzen kdnne. Dabei habe sich der Arzt in seiner Empfehlung an
den Patienten zuriickzunehmen und die Entscheidungen des Patienten zu akzeptieren.

KFO 4: Ich glaube, wir werden ganz sicher sehr offen mit unseren Patienten reden. Kritisch und selbstkritisch und
nicht euphorisch und bestimmend sagen, so und so ist das richtig. Und dann wird wahrscheinlich der Patient, - da
wird dann der Arzt auch hier wieder in seiner Entscheidung ein wenig zurlicktreten miissen -, entscheiden ob er
damit leben kann oder nicht leben kann (F12).

Aus einer Vielzahl von Aussagen, die besonders von den klinisch tatigen Arzten ge&duRert
wurden, geht aul3erdem hervor, dass die Mehrheit der Patienten und somit potentieller
Studienteilnehmer hilfsbedrftig, abhangig, dankbar und im Weitesten sehr willig sei, dass zu
tun, was der Arzt ihnen empfiehlt.

KFO 1: ...85 bis 90% sagen: ,Machen Sie das so, wie Sie denken.” Das ist einfach so. ...und wenn ich denen

jetzt erklaren wirde, dass wir hier ihre DNA auf einen Glasslide kippen und der [Test] uns sagt: , Therapieren Sie

so und so, dann sagen die, machen Sie das (F16).“

KFO 6: Meine Erfahrung ist, ich habe auch mit Chemo-Patienten gearbeitet und da ist es ganz oft so, [dass]
man Therapiealternativen anbieten [muss]. Die meisten Patienten wollen einfach, dass man denen die
Entscheidung abnimmt. Eigentlich war das eine Uberforderung [der Patienten], gerade weil die meisten nicht das
medizinische Wissen haben. Der Patient mochte jemand haben, [bei dem] er seine Verantwortung ablegen kann

.. und der Doktor soll das entscheiden und der soll das Beste fiir mich machen (F21).“

Dabei wurde die Beziehung zum Arzt als wichtig charakterisiert, um den Patienten in seiner
Situation zu betreuen. Wichtig sei dies besonders im Umgang mit Patienten, bei denen sich
ein ungunstiger Krankheitsverlauf abzeichne und die Gesundung unwahrscheinlich sei.

KFO 1: Die brauchen ja in meinen Augen irgendetwas, woran sie glauben kénnen ... und selbst wenn es nur der
tagliche Gang zum Onkologen ist, ... dass man aufstehen muss, dass man raus muss, dass man vor die Tur
muss, dass man einen geregelten Ablauf hat. Ich denke, dass es da ansonsten auch viele Patienten gibt, die im
Nichts verschwinden wirden (F13).

Die Situation der Therapie innerhalb einer Studie biete dem Patienten aul3erdem den Vorteil,
dass er sehr stark umsorgt ware und sich kaum selbst um etwas kiimmern misse. Dies
werde auch von den Patienten erkannt und als sehr positiv wahrgenommen.

KFO 14: Also jetzt von der KFO ... das lauft jetzt nicht so lange wie andere Studienpatienten. Ich glaube schon,

dass man das generell auf Studienpatienten ... ausdehnen kann und wir haben vorher auch schon X andere
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Studien gemacht. ... Und das ist natlirlich schon so, dass Studienpatienten ganz anders an die Klinik gebunden
werden, als nicht-Studienpatienten. Sprich, Studienpatienten haben ein ganz striktes Regime. Ich wiirde sagen,
90% von denen kommen gerne und finden das eigentlich gut, dass sie ihre Termine [haben], ... dass sie
angerufen werden, dass sie sich um nichts kiimmern missen. 10 % von denen sind wahrscheinlich eher genervt.
Weil die kommen, es ist nichts mehr, und eigentlich méchten sie auch nicht mehr daran erinnert werden (F5).
Von der Mehrheit der Arzte der klinischen Forschergruppe wird weiterhin angemerkt, dass es
kaum Patienten gabe, die nicht an der Studie und an der Forschungsarbeit der KFO 179
teilndhmen. Sie sprachen sich also weder gegen die Studie aus, in der die neoadjuvante
Applikation von 5-FU und 5-FU + Oxaliplatin verglichen werde, noch gegen die genetische
Datenerhebung und Datenaufbewahrung, die durch die Arbeit der KFO 179 entstehen soll.
Die Arzte betonten dabei, dass Patienten ein Recht auf Nichtbehandlung oder
Nichtteilnahme an der Studie hatten. Dies nahmen die Patienten jedoch kaum fir sich in
Anspruch. Die Mehrheit der Arzte ist davon (iberzeugt, dass die Therapie innerhalb der
randomisierten Studie derzeit die bestmdégliche Therapie fir die Patienten ist. Diese Ansicht
geben sie auch an den Patienten weiter. Die Motive der Patienten fir eine Studienteilnahme
seien dabei zum einen der Wunsch, geheilt zu werden und zum anderen, die bestmdgliche
Therapiesituation in Anspruch zu nehmen. Aul3erdem werde den Patienten vermittelt, dass
zukUnftige Patienten von den Ergebnissen des Forschungsprojektes der KFO 179 profitieren
konnten. Auch dies sei bei einer gewissen Anzahl der Patienten als Motivation fur die
Beteiligung an der Forschungsarbeit der KFO zu sehen.

KFO 2: Davon, dass wir Blutproben entnehmen und Tumorproben entnehmen, davon profitiert der Patient ja Null.
Davon hat er nichts , dass muss man ganz klar so sagen und das besprechen wir auch mit den Patienten und ich
sagen ihnen das auch, dass sie davon nichts haben, aber dass sie damit zukilinftigen Patienten die Mdglichkeit
geben, eine bessere Therapie zu bekommen. Und das ist eigentlich auch das, warum alle Patienten teilnehmen.
Also bei mir hat auch noch nie ein Patient gesagt, nein er mdchte nicht teilnehmen. Bei mir gibt es das nicht. Also
ich wiirde das nattirlich auch akzeptieren, aber es gibt keine Patienten, die sagen: , Ich méchte das nicht” (F5).
Dabei gabe es kaum Patienten, die sich von der genetischen Forschung innerhalb der
klinischen Studie Vorteile fur sich selbst versprachen. Dieses Szenario werde nicht von den
Arzten an die Patienten vermittelt und auch im Aufklarungsbogen explizit verneint. Dennoch
wird von den Arzten nicht ausgeschlossen, dass sich einige der Patienten durchaus
Hoffnungen machen kénnten, selbst von den Forschungsfortschritten zu profitieren.

KFO 6: ... ich denke mal, es gibt bestimmt Patienten, die hoffen, dass da fiir sie persénlich eine Info
[he]ruberkommt, dass sie davon selber profitieren, was in der Regel ja eher unwahrscheinlich ist...(F5).
AulBerdem seien die Patienten damit dberfordert, sich in der Situation der
Krankheitsbewdltigung damit zu beschéaftigen, welchen personlichen Nutzen sie aus den

Studienergebnissen ziehen kénnten.
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KFO 6: Ich glaube, es gibt auch ganz viele Menschen, ganz viele Patienten, die sich in einer solche Situation gar
nicht [damit] befassen kénnen, was das eigentlich bedeutet. Die willigen ein und ,gut ist”, Ich glaube, ein Grolteil
erwartet da nicht viel. Die machen das mit. Das ist so mein Eindruck (F5).

Auch gingen die Patienten eher oberflachlich mit dem Schutz ihrer genetischen Daten um,
da sie sich in einer ernsten lebensbedrohlichen Situation beféanden (siehe 5.6). Im
Gegensatz zu der Mehrzahl der Patienten, die als eher hilfsbedurftig beschrieben wurden,
berichteten einige Arzte auch von informierten Patienten, die der Studie und der
Forschungsarbeit der KFO eher kritisch gegeniiberstehen. Hinsichtlich dieser Patienten, die
eher é&lteren Alters, gebildet und informiert seien, beschrieben sie Probleme bei der

Aufklarung und bei der Einwilligung.

Insgesamt wird bei der Auswertung der Interviews deutlich, dass der Aufklarung und
einerseits der Autonomie des Patienten zwar eine grofe Bedeutung beigemessen wird,
andererseits auch eine Reihe bedenkenswerter Probleme bei der derzeitigen
Aufklarungssituation existieren. Der von den Patienten geforderte Umfang der Aufklarung
hinsichtlich der Diagnostik und der Therapieentscheidung sei sehr individuell. Es gabe eine
Vielzahl von Patienten, die nicht besonders stark Uber ihre Erkrankung aufgeklart werden
wollten und sich bei der Therapieentscheidung vollig auf die Entscheidung des Arztes
verlieRBen. Dies lage zum Teil daran, dass einige Patienten ihre Krankheit negierten und sich
nur so wenig wie moglich mit ihr auseinandersetzten. Diese Aussagen implizieren, dass die
meisten Patienten ein paternalistisches Behandlungskonzept bevorzugen. Diesem Konzept
folgend, verlassen sie sich bewusst auf die Einschatzungen und Therapieempfehlungen der
Arzte. Die Aussagen, dass viele der Patienten gar nicht genau aufgeklart werden wollten,
erwecken den Eindruck, dass in vielen Fallen im engeren Sinne keine Informierte
Einwilligung vorliegt und keine PEF von den Patienten eingefordert wird. In diesem Punkt
wiedersprechen die Aussagen der Arzte den sozialwissenschaftlichen
Forschungsergebnissen, die besagen, dass sich viele Patienten schlecht aufgeklart fihlten
und gerne einen gréReren Einfluss auf die Therapieentscheidungen ndhmen (siehe 4.2).
Wenn die Aussagen der Arzte tatsichlich die Meinungen der Patienten widerspiegelten,
ware dies auch grundsatzlich bedeutsam fir Arzte und ihre Rolle bei der
Therapieentscheidung. Ein geringes Ausmald der Aufklarung kann zwar durchaus von den
Patienten gewiinscht sein. Es wird auch durch das Recht der Patienten auf Nichtwissen
unterstitzt (siehe 3.2.3.1). Es ist jedoch nachzufragen, wie sich dies auf die
Erwartungshaltung der Patienten gegeniber ihren behandelnden Arzten auswirkt. Die
Einfuhrung von diagnostischen und prognostischen Tests wie dem Rektumchip kdnnte die
Erwartung wecken, eine fur sie sehr individuelle Therapie zu erhalten, die nur wenige Fehler
enthalt. Das Anspruchsdenken der Patienten, optimal behandelt und geheilt zu werden,

koénnte folglich zunehmen und die Bedeutung einer solchen Testung von den Patienten
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sogar Uberbewertet werden. (siehe 5.3) In diesem Zusammenhang wird wichtig sein,
inwiefern mit dem Thema solcher Tests und dem Beginn einer individualisierten Medizin in
Zukunft umgegangen wird und wie dies die 6ffentliche Meinung beeinflusst. Moglicherweise
steigende Anspriiche sind in diesem Zusammenhang fur die Arzte wichtig, da sie mit diesen
umgehen muissen und ihnen unter Umsténden nicht gerecht werden konnen. Gerade in
diesem Zusammenhang wére eine gezielte Aufklarung dariiber, was der Test leisten kann
und was er nicht leisten kann, von besonderer Tragweite fur das Verhdltnis zwischen Arzt

und Patient, wie es auch in einer der bereits zitierten Aussagen zu Geltung kommt.
5.5. Mdgliche Beeinflussung des Arzt-Patient-Verhaltnisses

Mit dem Hintergrundwissen, dass eine gute Kommunikation wahrend der Behandlung von
hohem Stellenwert fir den Patienten und dessen physiologisches und psychologisches Wohl
ist (siehe 4.2.2), stellt sich die Frage, inwieweit der Einsatz von Tests wie dem Rektumchip
die Mdglichkeit hat, das Arzt-Patienten-Verhaltnis und die ihm zugrunde liegende
Kommunikation zu beeinflussen. Den Arzten und wissenschaftlichen Mitarbeitern der KFO
179 wurde diesbeziglich die Frage gestellt, welche persénlichen Hoffnungen sie mit der
Einfihrung eines Rektumchips innerhalb der Therapie des lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinoms verbinden wirden und ob sie von Veranderungen im Arzt-Patienten-
Verhaltnis durch eine solche Einfuhrungen ausgingen. Die Antworten variierten sehr stark.
Einige Arzte gingen davon aus, dass sich durch den Einsatz eines solchen Tests kaum
etwas am Arzt-Patienten-Verhaltnis und der zugrundeliegenden Kommunikation andern
werde. Es sei lediglich ein zusatzlicher Test, der in die Diagnostik mit eingebunden werde.
Beispielsweise sagte KFO 1:

KFO 1: Ich glaube, da &ndert sich nicht viel. Wir nehmen auch jeden Tag Labor[werte] ab. Ich glaube nicht, dass
uns das weiter weg bringt vom Patienten... [und] in Richtung einer Labormedizin bringt (F24).

Einige andere wiederum vertraten die Meinung, dass ein solcher Test durchaus die Gefahr
in sich berge, dass ein Arzt das Testergebnis tUberbewerten und hinter der immer moderner
werdenden Diagnostik den Patienten lbersehen konnte (siehe 5.3). Dies kdnne dazu
fuhren, dass der Arzt sich beim Abwagen der Therapie zu stark auf ein solches Testergebnis
verlieRe und sich von diesem die Therapieentscheidung abnehmen lie3e. KFO 5 sagte:

KFO 5: Ja, es kann sein, dass der Arzt es sich zu einfach macht, vielleicht zur sehr auf den Test vertraut und sich
dahinter versteckt (F24).

Dies kdnne zu einem geringeren Vertrauen des Patienten gegenuber dem Arzt fuhren, was
weiter zu einem weniger positiven Arztbild seitens des Patienten fuhren kénne. Es konnte
jedoch einigen der Befragten zufolge auch dazu kommen, dass der Patient eine solche
Testung als eine stéarkere Auseinandersetzung des Arztes mit der Problematik von

Nebenwirkungen und Therapiebedarf ansahe und sich damit das Verhaltnis zwischen Arzt
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und Patient positiv verandere. Dies kann beispielsweise durch die Aussage von KFO 4
illustriert werden:

KFO 4: Also, ob sich das positiv entwickelt, weil3 ich nicht. Es kann auch sein, dass der Arzt auf einmal von dem
Patienten nicht mehr so positiv gesehen wird, weil der einfach nur noch so mit ein paar Flecken ankommt...... Ich
glaube, es wird sich positiv verandern, weil es zeigt, dass wir uns mehr um die Patienten kimmern(F24).

Es wurde aul3erdem angemerkt, dass die Einfuhrung eines zukinftigen Rektumchips mit
einer gesteigerten Erwartung des Patienten beziglich des Therapieergebnisses verbunden
sein kdnnte, da der Patient wahrscheinlich davon ausginge, er werde richtig kategorisiert und
anschliel3end optimal therapiert. Eine moglicherweise steigende Erwartungshaltung wurde
von KFO 16 aus mehreren Grinden als problematisch benannt. Zum einen gab er an, dass
er sich durch die vermutete steigende Erwartungshaltung der Patienten belastet fiihle, da er
dieser nicht gerecht werden kénne. Als Grund fur die Erwartungshaltung gab er dabei die
Vermutung an, dass die Bedeutung der Wahrscheinlichkeitsaussage des Tests nur schwer
eingeschéatzt werden kbénne:

KFO 16: Deswegen glaube ich eher, dass mich die Erwartungshaltung des Patienten belasten wird, weil der
Patient natirlich denkt, ich wisste etwas, was mit hundertprozentiger Wahrscheinlichkeit zutrifft. Und das ist in
der Regel dem Patienten eher schwer zu vermitteln, dass so etwas nicht existiert.

Zum anderen stellte er die Vermutung an, dass Patienten durch einen solchen Test
abhangiger vom Arzt wiirden, da sie selbst die Testergebnisse nicht interpretieren kénnten.
Folglich missten sie sich bei der anschlieZenden Therapiewahl besonders stark auf den Arzt
verlassen. Ihm zufolge verliere der Patient dadurch allerdings nicht an Autonomie:

KFO 16: Der Patient wird abhangiger, da der Arzt mehr Wissen akkumuliert bezlglich der Prognose des
Patienten und [der Arzt] kann diese nutzen, um bestimmte therapeutische Entscheidungen fir den Patienten zu
treffen. Der Patient verliert dadurch nicht an Autonomie, aber seine Rolle wird nicht gestérkt.

Wenn seine Vermutungen jedoch wirklich eintraten, ware dies bedeutsam fir die autonome
Entscheidung des Patienten. Von der Mehrheit der Arzte wurde immer wieder geauRert,
dass die Therapieentscheidung letztendlich beim Patienten lage. Ausgehend davon, dass
der zukinftige Patient die Diagnosestellung immer weniger versteht, wird er jedoch keine
fundierte eigene Entscheidung bezlglich der Therapie treffen kdnnen. Er wird sich, wie es
auch schon in den vorherigen Kapiteln beschrieben wurde, am ehesten in seiner
Entscheidung dem Vorschlag des betreuenden Arztes anschlielen. Diesbeziiglich kann die
Forderung der Arzte, dass am Ende der Patient autonom entscheiden soll, tatséchlich in
vielen Fallen gar nicht erfillt werden, da ihm haufig die Grundlage fehlen wird, eine

autonome Entscheidung zu treffen.

Diese Gegebenheit ist fir eine Analyse der moralischen Entscheidungskonflikte, die durch
den Einsatz eines Rektumchips ausgelost werden, von erheblicher Tragweite. Beauchamp

und Childress zufolge kann ein Problem bei der Therapieentscheidung entstehen, wenn die
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Entscheidung des Patienten gegen die Empfehlung des Arztes ausféllt. In diesem Fallen
entsteht ein moralischer Entscheidungskonflikt zwischen der Wahrung der Autonomie des
Patienten und dem Wohltun fir den Patienten, da davon auszugehen ist, dass der Arzt dem
Patienten mit seiner Therapie helfen mochte (Beauchamp und Childress 2009). Dabei
wirden verschiedene der Befragten in der oben geschilderten Situation diesen
Entscheidungskonflikt von vorherein vermeiden, indem dem Patienten keine wirkliche
Autonomie in der Therapiesituation ermoglicht wird. Das Ergebnis ware ein Arzt-Patienten-
Verhaltnis, welches viele Aspekte eines paternalistischen Verhaltnisses enthielte und nur

wenige Elemente einer partizipierten Entscheidungsfindung, wie sie vermehrt gefordert wird.

Zu einer weiteren moglichen Veranderung des Arzt-Patienten-Verhaltnisses durch die
Einflhrung eines solchen Tests gehdrt auch, dass die Rolle des Arztes an sich beeinflusst
werden konnte. Die meisten Befragten zeigten eine unterschiedliche Einstellung hinsichtlich
der Beeinflussung der Arztrolle durch die Einflhrung eines Tests wie dem Rektumchip.
Positiv wurde erwahnt, dass ein solcher Test das ,Bauchgefuhl®, aufgrund dessen
heutzutage Therapieentscheidungen haufig gefallt wirden, durch eine EbM ersetzen
konnte. KFO 4 sagte diesbeziglich:

KFO 4: In vielen [Krankenh&usern] wird [der Patient nach] der Entscheidung der Chefs [therapiert]. Der [eine]
Patient wird so therapiert, der [andere] Patient wird so therapiert, also aus dem Bauchgefiihl und der personlichen
Erfahrung heraus. ...Zwischen der rein persénlichen Entscheidung des Arztes ... und der Randomisierung ...
[mo6chten] wir ein drittes Standbein haben. ... Mit dem wir vielleicht ein bisschen mehr evidenzbasiert, ... bisschen
mehr objektiv [behandeln kénnen]. ... Dass man sagt: ,, So sieht das Profil aus. Die [einen] miissen 5-FU haben.
Die [anderen] diirfen kein 5-FU haben.” Das ware der absolute Wunschtraum. Ich glaube nicht, dass wir dahin
kommen werden. Ich glaube, wo wir hinkommen werden und hinkommen mussen, ist ein drittes Standbein,
wonach man Therapieentscheidungen ableiten kann (F2).

Gerade diese Tendenz erscheint anderen Befragten teilweise problematisch. Einer der
Befragten hielt es fur fragwiirdig, dass sich Arzte mit viel Erfahrung gerne auf ein solches
Testergebnis einlassen und ihm in ihrer Therapieempfehlung folgen wirden.

KFO 2: Schwieriger fande ich, wenn ich sozusagen eine Gegenfrage stellen darf. Das gréRere Problem sehe ich,
ob die Chefarzte und Universitatsprofessoren akzeptieren wiirden, dass ein Test dariiber entscheiden soll, wie sie
einen Patienten behandeln sollen (F13).

Andererseits stellt es sich nach der Meinung der Mehrheit der Befragten ohnehin als
problematisch dar, wenn ein einzelner Test die komplexe medizinische Entscheidung
dominiert und somit die professionelle Erfahrung, die bei der Betreuung von Patienten
wichtig sei, in den Hintergrund drange.

KFO 12: ... ich glaube, dass [es] fiir viele behandelnde Arzte schwer [ist], sich zu beugen, [vor dem] was man

sozusagen errechnet hat. Ganz unabhéngig davon, wie sinnvoll das jetzt ist, aber dass man dann sozusagen nur

noch ein Ausflihrungsorgan ist und die Therapie dann durchfiihrt, wie dann irgendein Test , ein genetischer oder
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ein molekularbiologischer Test sozusagen einem vorgibt... Unabhédngig davon, dass man weil3, dass der seine
Schwachen haben wird und gar nicht perfekt sein kann.

Durch diese Aussagen wird nochmals die zum Anfang der Auswertung angesprochene
Problematik zwischen EbM und der auf Erfahrungen beruhenden Expertenentscheidung
deutlich. Die Beflirchtung, dass der Test den Arzt nur noch zu einem Ausflihrungsorgan
macht, kann dabei auch als Beflirchtung vor einem gewissen Aufgabenverlust interpretiert
werden, da manche Arzte davon ausgehen, ihre personliche Expertise kobnne im Rahmen
der Anwendung einer EbM an Bedeutung verlieren. Interessant ist diese These auch
hinsichtlich der Verantwortung fir die Therapieentscheidung. Wenn die Patienten im
Rahmen diagnostischer Tests wie dem Rektumchip die Art und Weise der Diagnostik
schlechter verstehen und sich bezlglich der Therapieentscheidung starker auf die
Entscheidung des Arztes verlassen sollten, bedeutet dies eine groRere Verantwortung des
Arztes. Dabei ist fraglich, inwiefern ein solcher Verantwortungsverlust von den Patienten
akzeptiert wird und wie die Arzte mit einer starkeren Verantwortung umgehen, gerade mit
Bezug auf eine mogliche fehlerhafte Nichtanwendung der neoadjuvanten RT/CT. Aus
diesem Grund scheint es wichtig, den Patienten besonders verstandlich zu machen, dass die
Testung vor der Applizierung der Therapie eine préazisere, aber keine individuelle
Therapieentscheidung erlaubt. Aus medizinethischer Sicht ist im Hinblick auf die Auswirkung
eines Rektumchips auf das Arzt-Patienten-Verhdltnis von Bedeutung, dass beide Parteien
verstanden haben missen, welche Veré&nderungen dieser Test zur bisherigen
Vorgehensweise bewirkt. Dies ist zum einen die erhdhte Wahrscheinlichkeit,
Nebenwirkungen zu vermeiden, die mit einer uneffektiven Therapie einhergegangen waren.
Zum anderen ist es die erhéhte Wahrscheinlichkeit, anhand einer falschen Klassifizierung
eine Therapie nicht zu erhalten, die ein krankheitsfreies Uberleben wahrscheinlicher

gemacht hatte.

5.6. Datenschutz

In den Kliniken werden heutzutage immer mehr Datenbanken angelegt, die Informationen
von Patienten und deren Krankheiten speichern. Auch die KFO 179 hat ein Teilprojekt,
welches sich ausschlief3lich mit der Datensicherung, der Datenvernetzung zwischen den
unterschiedlichen Teilprojekten und dem Datenschutz der Patienten beschaftigt. Bezuglich
der Erfassung genetischer Daten und genetischer Informationen, die bei zukinftigen
Genexpressionsanalysen und pharmakogenetischen Tests entstehen, sollte geklart werden,
wie die Einstellung der Arzte beziiglich dieses Themas ist und welche Einstellung sie von
Seiten der Patienten erwarten. Im Rahmen der Interviews wurden zu diesem Thema Fragen
gestellt. Diese zielten darauf ab, zu eruieren welchen Umgang die Arzte mit genetischen

Daten fir sinnvoll halten. AuRerdem war von Interesse, fir wie relevant die Arzte den
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Datenschutz erachten und wie die Kommunikation Uber Datenschutz erfolgt und erfolgen
sollte. Die Einstellung der deutschen Bevdlkerung gegeniber genetischen Tests ist
allgemein positiv (Balck et al. 2009). Dennoch ist das Szenario denkbar, dass Patienten in
eine Genexpressionsanalyse zur Klassifizierung in Ansprecher und Nichtansprecher nicht
einwilligen, da sie einen Datenmissbrauch befurchten, der sowohl Konsequenzen fir sie
selbst als auch fir inre Angehérigen haben kénnte. Auf die Frage hin, ob die Arzte davon
ausgingen, dass Patienten aufgrund einer moglichen Sorge vor Datenmissbrauch nicht in
eine zuklnftige Testung wie eine Genexpressionsanalyse oder einen pharmakogenetischen
Test einwilligen wirden, gingen die Meinungen auseinander. Generell waren sich alle
Befragten darlber einig, dass der Schutz von Patientendaten wichtig sei. Die Mehrheit der
Befragten ging davon aus, dass eine potentielle Angst vor Datenmissbrauch vor allem von
dem Szenario gepragt sei, dass der Patient durch moégliche Datenweitergabe negativ in
seinem Beruf oder in seinem Versicherungsstatus beeinflusst werden kénnte. Diesbezliglich
sagten KFO 12 und KFO 9:

KFO 12: Das ist ja meistens fiir die Patienten dieses Horrorszenario, dass Krankenversicherungen von diesen
Daten profitieren und einen dann nicht mehr versichern (F14).

KFO 9: Naturlich kann man da viel draus machen. Aber die Frage ist dann immer, wer kriegt die Information?
Naturlich, wenn das dann an irgendwelche Versicherer gelangt, das ist ja auch fur eine Familie und ihre Kinder
relevant, wenn da jetzt als Nebenbefund herauskommt. ... Da ist vielleicht ein [hohes] Risiko fiir eine Depression.
Wenn auf irgendwelchen solchen Wegen dann [die Informationen ] vom Versicherer zum Arbeitgeber gelangen.
Das ist dann natrlich ein Problem und das darf halt nicht sein (F14).

Dabei ging aus den Aussagen immer wieder hervor, dass die Befragten diese Angst fiir nicht
gerechtfertigt hielten und dass dies eher eine Sorge sei, die von Datenschiitzern und
Juristen geschirt werde. Nur ein relativ kleiner Teil von Patienten hatte im Prinzip wirklich
starkere Bedenken. AuBerdem kodnne einer solchen Sorge durch die Feststellung begegnet
werden, dass die Versicherungen und der Arbeitgeber keinen Zugriff auf die Daten der
Patienten haben. Der Patient sei nicht dazu verpflichtet, seinen Arbeitgeber oder seine
Versicherung Uber die Pradisposition von Erkrankungen aufzukldren. In diesem
Zusammenhang wurde von der Befragten auch das Gendiagnostikgesetz angesprochen,
nach dem der Schutz solcher Daten vor Versicherungen und Arbeitgebern gewahrleistet sei.
KFO 7: Man muss natirlich dann den Patienten darauf hinweisen, dass die Weitergabe an Dritte, was solche
Informationen betrifft, absolut verboten ist. Das schlie3t natirlich die Versicherung mit ein. Und das ist ja auch
durch das neue Gendiagnostik-Gesetz geregelt (F14).

Beziglich der Sorge von Datenmissbrauch ging die Mehrheit der Befragten zwar davon aus,
dass einzelne Patienten durchaus eine solche haben kdnnten, nicht jedoch davon, dass
diese fur die Patientenentscheidung einen relevanten Einfluss habe kénnte. Dies lage vor

allem an zwei Grinden. Zum einen befanden sich die Patienten in einer lebensbedrohlichen
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Situation. In dieser Situation ware die oberste Prioritdt des Patienten die Heilung und nicht
der Schutz sensibler genetischer Daten:

KFO 3: Ich denke, dass sich die Patienten nicht viele Sorgen darum machen. Die haben ein akutes Problem und
die mochten, dass ihnen geholfen wird. Die unterschreiben alles und das ist das Gefahrliche daran. Meines
Erachtens ist es deshalb so wichtig, dass es staatlich reguliert ist (F14).

Zum anderen wird von den Arzten und Forschern die Situation hinsichtlich einer potentiellen
Angst vor dem Missbrauch genetischer Daten so eingeschétzt, dass die meisten Menschen
und somit auch Patienten relativ unkritisch bezuglich des Umgangs mit solchen Daten seien.
KFO 10 und KFO 16 sagten diesbezuglich:

KFO 10: Wir haben in der Allgemeinmedizin vor 5 Jahren schon eine Befragung mit etwa 300 Patienten
durchgefiihrt und auch gesehen, dass im Prinzip, soweit man das sehen kann ... die meisten Patienten da
eigentlich relativ sorglos sind. ... Und wir wissen, dass Patienten teilweise erstaunlich sorglos mit ihren zum Teil

sehr personlichen Daten umgehen (F14).

KFO 16: Ich glaube, die Patienten sind erstaunlich unkritisch, und meine Erfahrung ist, wenn man Patienten um
genetische Daten bittet, dass dem eigentlich gerne nachgekommen wird. Die Patienten machen sich wenig
Gedanken daruber, was mit ihren Daten passiert. Vielleicht ist das ein genereller Trend in der Gesellschaft, dass
die Leute kein Gefuhl daflir haben, was man mit Daten alles anstellen kann, jedenfalls nichtim Moment (F14).
Die beiden Umstande, die nach Meinung der Arzte und Forscher einen eher unkritischen
Umgang mit Daten durch den Patienten bewirken, sind also einerseits die empfundene
Notsituation und andererseits das generell unkritische Denken der Patienten. Dabei wurde
von mehreren befragten Arzten und Forschern angesprochen, dass diese Situation nicht
unproblematisch sei. Vielmehr verlange sie eine besondere Verantwortung der Arzte und
Forscher. Gerade die Krankheitssituation, in der Patienten unter Umstdnden auch in
Untersuchungen und Studien einwilligten, zu denen sie sonst nicht ihre Zustimmung
gegeben hatten, stelle eine besondere Verantwortung dar, strenge Datenschutzrichtlinien zu
verfolgen. KFO 3 sagte diesbeziglich:

KFO 3: Da gibt es die Erfahrung, dass sich das vom Zeitpunkt her sehr stark unterscheidet. Ein gesunder Patient
sagt: ,Niemals lasse ich das mit meinen Daten machen.“ Sobald der Patient jedoch irgendetwas hat, verandert
sich die Meinung da radikal. Ich denke, ich wirde das auch machen lassen. Wenn es nétig wéare, so einen Test
machen zu lassen, um die nétige Therapieform zu bekommen, wirde ich persénlich so einen Test machen. Aber
als gesunder Patient wiirde ich es nicht machen, nicht freiwillig (F14).

Insgesamt wurde das Thema des Schutzes von genetischen Daten von den befragten
Mitarbeitern der KFO 179 als sehr wichtig beschrieben. Die Mehrheit der Befragten ging
davon aus, dass man Patienten durch eine gute und gezielte Aufklarung dariber, dass ihre
Daten anonymisiert und pseudonymisiert wirden, eine mdogliche Angst vor einem
potentiellen Missbrauch nehmen kénne. Aus diesem Grund glaubte die Mehrheit der
Befragten auch nicht, dass zukinftige Patienten eine solche Testung aufgrund von
Datenschutzbedenken ablehnen wiirden. Bei der Befragung wurde deutlich, dass die Arzte
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und Forscher fur das Thema des potentiellen Datenmissbrauchs genetischer Daten sehr
sensibilisiert waren. AuRerdem &uRerten sich einige der Arzte und Forscher positiv
hinsichtlich von Bestrafungen und Sanktionen fiir diejenigen Arzte und Forscher, die
fahrlassig mit solchen Daten umgingen und so einen Datenmissbrauch unter Umstanden
ermoglichen. KFO 9 aulierte sich diesbezuglich wie folgt:

KFO 9: Das ist strafbar. ... Man muss da mit Sanktionen drohen und das ist genauso, wie man auch andere
Sachen unterbindet. Man kann nicht alles zulassen. Weil, wenn man alles zulasst, dann kommt man ganz schnell
dahin, dass jeder macht, was er will. Das funktioniert halt leider nicht und das ist halt das Problem des
technischen Fortschritts. Also es kann auch sinnvoll sein, aber wir brauchen auch immer mehr
Reglementierungen (F14).

Des Weiteren wurde die Gefahr einer potentiellen Benachteiligung der Patienten, wie zum
Beispiel in Form schlechterer Versicherungskonditionen durch die Messung mdoglicher
genetischer Dispositionen, als gering eingeschatzt. Eine solche Benachteiligung lie3e sich
dadurch vermeiden, dass man keine Varianten messe, von denen man jetzt bereits wisse,
dass sie fur bestimmte Erkrankungen pradisponieren, aber fir die aktuelle Untersuchung
nicht relevant sind. Bei den Untersuchungen der KFO 179 wird beispielsweise die
Untersuchung einer Variante, die einen Aufschluss Uber eine mdgliche zuklnftige
Alzheimererkrankung geben konnte, vermieden. Auf diese Weise kann im Vorhinein
vermieden werden, dass Daten erhoben werden, die Fragen hinsichtlich der
Patientenaufklarung aufwerfen oder deren Missbrauch man beflirchten kénnte. KFO 10
fuhrte dafir das folgende Beispiel an:

KFO 10: Es gibt Labors, da weil3 der eine, was der andere fur Genvarianten hat, weil man das mal gemessen hat.
Man muss eher zum Teil darauf achten, dass eine gewisse Sensibilitat dafiir entsteht. Wir vermeiden nattrlich
bestimmte Varianten zu messen, die am Ende doch ernste Konsequenzen haben. ... Also [die Variante] zu
[messen, die fur] Alzheimer-Erkrankungen pradisponiert. Das, was man jetzt in unserem Zusammenhang nicht
misst, weil es sich aus unserem Forschungszusammenhang nicht ergibt und wenn man das messen wirde,
musste man sicherlich noch einmal ... auch eine andere Ebene an Schutz betreiben. ... Wenn man jetzt die
genomweiten Analysen macht, die wir jetzt in diesem Bereich so eng auch nicht gemacht haben, dass man das
dann auch in diesem Zusammenhang automatisch immer drin hat, dass hatte man dann ja bei den sehr dichten
... Mikroarrays dann ... gut, dann miissten man sich dessen schon bewusst sein (F14).

Das Missbrauchspotential der durch eine zukinftige Genexpressionsanalyse gewonnenen
genetischen Daten, die den Patienten in einen Ansprecher oder Nichtansprecher fir eine
neoadjuvante Therapie einteilen, scheint nach Angaben der Befragten also gering. Dies
grindet zum einen darauf, dass die Daten im Falle einer Studiensituation besonders
sorgfaltig verschlisselt werden, zum anderen darauf, dass nur die Gene untersucht werden
sollen, die fur die Erkrankung als relevant gelten. Auf3erdem werde laut der Befragten weder
dem Arbeitgeber noch Versicherungen Zugriff auf die Daten gewahrt und dies sei auch durch

das Gendiagnostikgesetz in Deutschland geregelt. Diese geé&ulRerte Meinung einiger
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Befragter beziiglich des Gendiagnostikgesetzes ist jedoch nicht zutreffend. Zurzeit wirde
eine Forschungssituation, wie sie im Rahmen dieses Forschungsprojektes gegeben war und
hochstwahrscheinlich dann auch bei der Erprobung solcher Tests vorliegt, nicht vom
Gendiagnostikgesetz berlcksichtigt werden. Patienten sind allerdings aufgrund von
Datenschutzrichtlinien in jedem Fall geschitzt. Die Vermutungen der Befragten, dass die
Patienten direkt durch das Gendiagnostikgesetz geschuitzt seien, ist unter Umstanden eine
Fehlinterpretation seitens der Arzte, die zur Zeit der Befragung mdglicherweise dem Punkt
geschuldet war, dass das Gesetz noch nicht verabschiedet war. Dabei ist in der vorliegenden
Situation fraglich, ob die Arzte auch einen gewissen Schutz von Studienpatienten durch das
Gendiagnostikgesetz erwartet hatten, welchem die Gesetzgebung in diesem Umfang nicht
nachkam. Bei der Befragung der Arzte und Forscher zum Thema Datenschutz wurde jedoch
auch deutlich, dass durch solche Testungen relevante Informationen entstehen kénnen, die
mit der zu behandelnden Erkrankung in keiner Verbindung stehen. Die Daten, welche durch
den Test erfasst werden, kdnnen nicht nur Informationen tber die zu behandelnde Krankheit
geben, sondern auch Informationen dariiber hinaus, wie zum Beispiel Uber mogliche
Pradispositionen fir andere Erkrankungen. Dies kénnte zumindest der Fall sein, wenn man
nicht gezielt auf die Testung der Gene verzichtet, welche mit einer Pradisposition hinsichtlich
bestimmter Erkrankungen in Verbindung gebracht werden. Whole genome Arrays, welche
zukunftig zunehmend in Forschungssituationen durchgefiihrt werden und mit denen die
Expression séamtlicher Gene untersucht wird, kdnnen eine Vielzahl von Informationen
enthalten, die fir Krankheitspradispositionen sprechen, die nicht mit der gerade behandelten
Krankheit in keinem Zusammenhang stehen. Dies wird durch die in diesem Kapitelabschnitt
zZitierten Aussagen von KFO 9 (S.103) und KFO 10 (S.105) besonders deutlich, als sie von
moglichen pradisponierenden Varianten fur Depressionen oder einer Alzheimererkrankung
sprachen. Sollten solche Informationen gerade innerhalb von Studiensituationen anfallen,
muss auch die Frage beantwortet werden, wie mit solchen ,unabsichtlich® gewonnenen
Informationen umzugehen ist und ob diese mit dem Patienten besprochen werden mussen.
Nur auf diese Weise ware gewdhrleistet, dass das Recht des Patienten auf Nichtwissen
berticksichtigt werden konnte, falls der Patient Uber etwaige pradiktive genetische Daten
seinerseits nicht informiert werden will. Ebenso bedeutend wie das Recht auf Nichtwissen ist
in diesem Zusammenhang aber auch das Recht des Patienten, die Informationen zu
erlangen, die Uber ihn innerhalb der Studie angefallen sind. Wenn der Patient Uber
madglicherweise anfallende und fir ihn relevante pradiktive genetische Daten aufgeklart
werden mdochte, muss ihm dies auch ermdglicht werden. Der Arzt konnte sich folglich
abhangig von der jeweiligen Situation in einem Konflikt zwischen Wohltun, Nichtschadigung
und Autonomie befinden. Dies kbnnte beispielsweise vorliegen, wenn er davon ausginge,

dass eine erhobene pradiktive Information seitens des Patienten zur Gesundheitserhaltung
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genutzt werden konnte, der Patient die Vermittlung solcher Informationen jedoch im
Vorhinein abgelehnt hat (Konflikt zwischen Wohltun und Autonomie). Es kénnte ebenso auch
ein Beispiel vorliegen, bei dem der Patient keinen oder wenig Einfluss auf eine zukunftige
mogliche Erkrankung nehmen kann und der Arzt davon ausgeht, dass die Vermittlung der
zugrunde liegenden Préadisposition dem Patienten schadet, der Patient vorher jedoch gesagt
hat, dass er Uber wichtige Pradispositionen aufgeklart werden mdochte (Konflikt zwischen
Nichtschadigung und Autonomie). Durch eine vor Studienbeginn durchgeflihrte Besprechung
zwischen Arzt und Patienten, wie mit solchen Ergebnissen umgegangen werden sollte,
konnte dieser Problematik begegnet und gleichzeitig das Recht des Patienten auf Wissen

bzw. Nichtwissen sowie die Flrsorgepflicht des Arztes besser gewahrleistet werden.

6. DISKUSSION

Das Kapitel 6 ist aufgeteilt in die Methodenkritik (6.1), die Diskussion der Ergebnisse (6.2)
und die Zusammenfassung und Ausblick (6.3). In der Methodenkritik wird explizit auf die
Entscheidung, eine empirische Arbeit durchzufthren, eingegangen und auf die Probleme, die
sich bei der Umsetzung der empirischen Arbeit ergaben. Des Weiteren wird auf das
ausgewahlte Kollektiv in Form der KFO 179 eingegangen und die Entscheidung, eine
gualitative Inhaltsanalyse und keine quantitative durchzufihren. In Kapitelabschnitt 6.2
werden die Ergebnisse diskutiert, indem Kernthesen der Analyse zusammengefasst werden
und anhand der Prinzipienethik sowie anschlieRend im Kontext der aktuellen Forschung

besprochen werden.

6.1. Methodenkritik

Ethisch-empirische Arbeiten beinhalten eine Vielzahl von Entscheidungen beziglich des
methodischen Vorgehens und eine Anzahl an bekannten und zum Teil stark diskutierten
Problemen, welche mit den einzelnen Methoden zusammenhangen. Der folgende
Kapitelabschnitt soll einen Uberblick dariiber geben, welche Probleme es hinsichtlich der
methodischen Durchfilhrung der Arbeit gab und aus welchem Grund das verwendete

methodische Vorgehen gewéhlt wurde.

Durch den Einsatz von empirischen Untersuchungen koénnen Probleme sowohl
wissenschaftlicher als auch ethischer Art entstehen. Fir ethische Problematiken gibt es
Folgendes zu bedenken: Es gibt Forschungsvorhaben, welche fir die Betroffenen
belastenden Charakter haben kdnnen, wenn etwa vulnerable Patientengruppen mit relativ
intimen Fragen konfrontiert werden (Duwell 2009). Die Verantwortbarkeit dieser Art von
Forschung versteht sich folglich nicht von selbst. Es sollte von Arbeiten, die einem ethischen
Forschungsauftrag folgen, zu erwarten sein, dass sie sich ihre forschungsethische

Verantwortung bewusst machen. Dabei geht Diwell davon aus, dass zumindest drei Fragen
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beantwortet werden mussen: Fragen nach der Relevanz und Notwendigkeit der Forschung,
Fragen nach der Verantwortung des Forschungsdesigns, sowie Fragen nach Qualifikation
der Forscher (Duwell 2009).

Auf die Frage der Relevanz und Notwendigkeit dieser Arbeit wurde schon zu Beginn
eingegangen. Die grundlegende Annahme ist, dass eine auf Genexpressionsanalysen und
pharmakogenetischen Tests beruhende individualisierte Medizin in Zukunft bei der
Patientenbehandlung eine entscheidende Rolle spielen wird. Da sowohl die Erstellung als
auch die Nutzung solcher diagnostischer und pradiktiver Tests mit moralischen Konflikten
einhergeht, ist es wichtig, die Einstellung der Forscher und Arzte zu daraus entstehenden
Konflikten zu erkennen. Die Frage nach dem Forschungsdesign der Arbeit scheint aus
ethischer Sicht nicht problematisch, da Daten vertraulich behandelt werden und nicht davon
auszugehen ist, dass die befragten Forscher und Arzte sich durch die Befragungen mit sehr
intimen und personlichen Konflikten konfrontiert fiihlten. Hinsichtlich der Durchfiihrung der
Interviews durch den Interviewer wurden die Qualifikationsanspriiche an den Forscher, die
von Duwell als mdgliches Problem angesprochen werden, beriicksichtigt (Diwell 2009). Um
die angemessene Qualifikation des Forschers sicherzustellen, wurden mehrere Schritte
unternommen: Die sozialwissenschaftliche Forschungsmethode wurde zusammen mit der
Betreuerin der Promotionsarbeit ausgesucht und besprochen. Die ersten drei Interviews und
ein Interview gegen Ende der Materialgewinnung wurden zusammen mit der Betreuerin der
Promotionsarbeit durchgefuhrt. Fir den Rahmen der Interpretation der empirischen Studie
fand aul3erdem in einer Gruppe von Wissenschaftlern, die sich mit empirischen Studien
befassten, ein Austausch Uber den Umgang mit empirischen Methoden und qualitativen
Inhaltsanalysen statt. Obwohl wéahrend der ganzen Studie sehr genau an den eigenen
Vorgaben gearbeitet wurde und eine materialnahe Arbeit durchgehend angestrebt wurde,
sind unter Umstanden dennoch Fehler bei der Interpretation des Interviewmaterials

entstanden. Diese haben sich mdglicherweise auf die Diskussion des Materials ausgewirkt.

Die Auswahl eines bestimmten Kollektivs im Rahmen einer empirischen Untersuchung stellt
eine Begrenzung hinsichtlich der Aussagekraft der Arbeit dar. Im Rahmen der Auswahl der
Forschergruppe KFO 179 als Untersuchungsobjekt besteht diese Begrenzung zum einen
hinsichtlich der Gruppe, die untersucht wurde (Arzte und Forscher), und zum anderen
hinsichtlich des Krankheitsbhildes (lokal fortgeschrittenes Rektumkarzinom). Gleichzeitig
bietet diese Begrenzung jedoch auch die Mdglichkeit, die medizinethische Bedeutung dieses
Themas in dem Kontext der Erstellung von individualisierter Medizin an einem Krankheitsbild
nachzuvollziehen. Die KFO 179 ist aul3erdem aus Sicht der empirischen Forschung sehr
interessant, da sie innerhalb Deutschlands eine gewisse Ausnahmestellung im Bereich der
Erforschung individualisierter Medizin anhand genetischer und molekulargenetischer

Untersuchungen innehat. Die Verlangerung der Férderung durch die DFG nach der im
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November 2010 durchgefiihrten Zweitbegutachtung lasst aul3erdem auf die hohe Kompetenz
und Bedeutung der KFO 179 in der medizinischen Forschung schlie3en. Da die empirischen
Ergebnisse im Rahmen der Erforschung individualisierter Medizin innerhalb einer
Krebstherapie gewonnen wurden, erscheint es auf den ersten Blick hin schwierig, sie zu
verallgemeinern. Im Zusammenhang zuklnftiger Forschung konnten die vorliegenden
Ergebnisse jedoch im Vergleich mit Patientenansichten beziglich einer individualisierten
Therapie genutzt werden, um Interessenkonflikten der unterschiedlichen Parteien zu
veranschaulichen und entgegenwirken zu kdénnen. Auch falls sich die zuklnftige Forschung
hinsichtlich individualisierter Medizin weiter auf andere Fachbereiche ausweiten sollte,

koénnte das Material vergleichend fur andere Studien herangezogen werden.

Wie oben bereits geschildert, bilden qualitative Forschungsmethoden einen wesentlichen
Schritt innerhalb der vorliegenden Arbeit. Daher musste vor Beginn der Arbeit abgewogen
werden, ob eher eine qualitative oder eine quantitative Forschungsmethode dazu geeignet
ist, moralische Fragen, die sich durch den Einsatz einer individualisierten Medizin ergeben,
zu erforschen und zu benennen. Qualitative Forschungsmethoden gelten als ,besonders gut
geeignet, um Werte, personliche Perspektiven, Erfahrungen und kontextuale Umstande zu
verstehen, alles Dinge, welche Bedenken der Medizinethik sind® (Chandros et al. 2001
S.146). Quantitative Forschungsmethoden unterscheiden sich von qualitativen sowohl in
ihrer Intention als auch in ihrem Vorgehen, um Ziele zu erreichen. Anhand der fur diese
Arbeit gewahlten qualitativen Forschungsmethode konnen keine statistischen Aussagen
bezuglich der Erfahrungen und in diesem Zusammenhang bestehenden Moralvorstellungen
und Uberzeugungen gewonnen werden. Eine quantitative Methode, welche am ehesten
angemessen ist, wenn ,ein vorheriges Verstandnis flr ein Phanomen* (Chandros et al. 2001
S. 147) vorhanden ist, scheint im Kontext unserer Forschung aus diesem Grund als nicht
angemessen. Die Entscheidung, das Interviewmaterial anhand der qualitativen
Analysemethodik nach Mayring aufzuarbeiten, fiihrte zur Distanzierung von einem freieren
Konzept wie der Grounded Theory, die es ermdglicht, eine nicht theoretisch vorgestaltete
Analyse durchzufihren. Die qualitative Inhaltsanalyse erlaubt es, wie auch von uns

gefordert, mit spezifischen Forschungsfragen an ein Material heranzutreten.

6.2. Diskussion der Ergebnisse

Die Ergebnisse der Untersuchung liefern Einsichten wie Arzte und Forscher, die direkt in die
Erforschung der individualisierten Medizin involviert sind, deren Bedeutung fur die klinische
Praxis und das Arzt-Patienten-Verhéaltnis bewerten. Dabei muss betont werden, dass sich
unsere Studie auf eine bestimmte Forschergruppe beschrénkte und innerhalb deutscher
Gesetzesrichtlinien und des deutschen Gesundheitssystems betrachtet werden muss. Die

meisten der in Kapitel 4 behandelten mdglichen moralischen Entscheidungskonflikte in
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Zusammenhang mit einer rektumchipbasierten neoadjuvanten RT/CT beim lokal
fortgeschrittenen Rektumkarzinom konnten mit den Befragten besprochen und bei der
Auswertung des Interviewmaterials aufgegriffen werden. Aus der Analyse der Interviews mit
den befragten Arzten und Forschern gehen dabei mehrere Ergebnisse hervor, die sowohl fir
die medizinethische als auch fir die sozialwissenschaftliche Forschung von Bedeutung sind.

6.2.1. Moralische Konflikte der derzeitigen Therapiesituation

Viele der befragten Arzte driickten mehrfach ihr Unbehagen gegeniiber der derzeitigen
Behandlungssituation des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms aus. Sie sehen die
neoadjuvante RT/CT als eine Entscheidung unter Unwissenheit an. Aus evidenzbasierten
Studien habe sich zwar ergeben, dass die neoadjuvante Therapie gegenuber einer
ausschlielich adjuvanten Therapie fur mehr Patienten eine bessere Prognose biete,
dennoch gébe es viele Patienten, die nicht von der angewandten Therapie profitierten. Dabei
wurden die Nebenwirkungen, die mit der neoadjuvanten Therapie einhergehen, als
besonders problematisch beschrieben, wenn die Patienten nicht von der Therapie profitierten
und sich ihre Erkrankung unter der neoadjuvanten Therapie weiter verschlechtere. Trotzdem
ging die Mehrheit der Arzte davon aus, dass es eher im Interesse der Patienten sei, diese
durch die neoadjuvante Therapie teilweise Uberzutherapieren, als eine Untertherapie der
Patienten zu riskieren. Da aus der Mehrheit der Interviews hervorgeht, dass Patienten den
arztlichen Therapieempfehlungen folgten, kann davon ausgegangen werden, dass fast alle
der von den Befragten behandelten Patienten eine neoadjuvante Therapie erhalten.
Innerhalb des Therapiekonzeptes wird akzeptiert, dass einige Patienten nicht von der
Therapie profitieren, um anderen eine Therapie zu ermdglichen, die ihre Heilungschancen
verbessert. Der Therapieansatz folgt somit einem utilitaristischen Prinzip. Individualisierte
Medizin durch einen Rektumchip kdnnte dabei einen weniger stark akkumulierten und einen
starkeren individuellen Nutzen bewirken, was auch als das Motiv der Befragten der

klinischen Forschergruppe KFO 179 angegeben wurde.

Hinsichtlich des moralischen  Entscheidungskonfliktes  zwischen  Wohltun  und
Nichtschaddigung des Patienten wird folglich dem Prinzip des Wohltuns in der
Therapieempfehlung Vorrang gegeben. Auch hinsichtlich des Prinzips der Achtung der
Autonomie des Patienten scheint die derzeitige Therapiesituation von besonderer
Bedeutung. Es beinhaltet nicht nur die Nichtbeeinflussung einer Person bezuglich ihrer
Entscheidung, sondern auch die Weitergabe von Informationen, die fiir die Entscheidung
erheblichen Stellenwert besitzen (Beauchamp und Childress 2009). Aus der Analyse der
Interviews geht hervor, dass die befragten Arzte und Forscher den Einfluss auf die
Lebensqualitat durch die Nebenwirkungen der neoadjuvanten RT/CT sehr unterschiedlich

einschatzten. Wenn man davon ausgeht, dass sie dieses subjektive Empfinden auch auf die
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Patienten Ubertragen, die sie Uber die Nebenwirkungen der Therapie aufklaren, kdnnte dies
die Entscheidung der Patienten beeinflussen. Wenn ein Patient in dieser Form beeinflusst
wird, ist es fragwurdig, inwiefern in einer solchen Situation Uberhaupt eine im weitesten
Sinne autonome Entscheidung des Patienten vorliegen kann. Sollte dies nicht gegeben sein,
ware auch eine Informierte Einwilligung des Patienten nicht mdglich, da diese eine autonome
Entscheidung bedingt. In einem solchen Fall steht das Prinzip des Wohltuns in einem
gewissen Widerspruch zum Prinzip der Achtung der Autonomie. Ein Beispiel fir solch eine
Problematik wére, dass ein Patient aus Angst vor den Nebenwirkungen auf eine
neoadjuvante Therapie verzichtete und dies nach der Erfahrung der Arzte eine gefahrliche
oder gesundheitsschadliche Entscheidung darstelle (Hildt 2006). Diese Situation kdnnte
eintreten, wenn Patienten Schmerzen und Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch die
Chemotherapie und Strahlentherapie mehr flrchten als eine mdglicherweise geringere
Uberlebenszeit bei Verzicht auf diese Therapie. Eine hohere Bewertung der Lebensqualitét
gegeniiber der Uberlebenszeit von Seiten der Patienten konnte bereits in einige Studien
festgestellt werden (Breivik et al. 2009). Den befragten Arzten zufolge gibt es zurzeit jedoch
fast keine Patienten, die die neoadjuvante Therapie nicht in Anspruch nehmen. Durch die
Interviews wird dabei deutlich, dass die Arzte die Patienten zum Teil von ihrer eigenen
Meinung, was fur den Patienten das Beste sei, Uberzeugten. Dieses Ergebnis deckt sich mit
den Aussagen anderer Studien zum Thema der Arzt-Patienten-Kommunikation im Rahmen
onkologischer Erkrankungen, nach denen Arzte in erste Linie darauf achten, was ihrer
eigenen Meinung nach im Interesse des Patienten ist und zum besten Therapieausgang
fuhrt (Wackerbarth et al. 2007, Erer et al. 2008).

Daher geht aus der Analyse der Interviews trotz der Aussage, dass am Ende die Patienten
Uber ihre Therapie entscheiden mdissten, ein derzeitig eher paternalistisches (siehe 4.2)
Modell einer Arzt-Patienten-Beziehung bei der Behandlung des lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinoms hervor. Die meisten Patienten folgen den Empfehlungen der Arzte
bezlglich der Entscheidung zu einer neoadjuvanten RT/CT und werden in dieser
Entscheidung unter Umstédnden durch eine subjektive Beschreibung der Nebenwirkungen
und das Vorenthalten oder den gezielten Einsatz von Informationen beeinflusst. Den
Befragten zufolge vertrauen die Patienten sehr stark auf die Entscheidung der Arzte und
appellieren teilweise auch an diese, die Entscheidung fir sie zu treffen. Dies bestétigt die
Erkenntnis, dass es durchaus Patienten gibt, die eine arztzentrierte Therapieentscheidung
bevorzugen (Klemperer 2003), nicht jedoch aktuelle Studienergebnisse, nachdem dies nur
wenige der Patienten tun (Loh et al. 2007a). Die Aussagen der Arzte und Forscher, dass die
Mehrheit der Patienten nicht winschten, an der Therapieentscheidung teilzunehmen, scheint
somit in einem Missverhdltnis zu den Studienergebnissen zu stehen, die sich mit dem
Patientenbeddirfnis hinsichtlich der Therapieentscheidung beschaftigt haben.
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6.2.2. Bedeutung des negativ und positiv pradiktiven Wertes eines Rektumchips
und der Umgang mit Wahrscheinlichkeiten

Die Einfuhrung einer Genexpressionsanalyse in Form eines Mikroarrays wurde von den
meisten Arzten und Forschern unter der Voraussetzung als sinnvoll erachtet, dass das
Ergebnis eine sehr hohe Validitat aufweisen wirde. In diesem Zusammenhang war es den
Befragten besonders wichtig, dass der Test einen hohen negativen pradiktiven Wert haben
werde, also nur sehr wenige Patienten von einem solchen Test falschlicherweise als
Nichtansprecher erkannt wiirden. Es kénne somit in den meisten Fallen vermieden werden,
dass den Patienten eine Therapie verwehrt werde, welche diesen wahrscheinlich geholfen
hatte. Dabei wurde das Szenario, dass Patienten aufgrund eines falschen Testergebnisses
eine fur sie geeignete Therapie nicht bekamen, von den meisten Befragten als subjektiv
Schlimmstes beschrieben. Einige wenige der befragten Arzte und Forscher duBerten sich
jedoch auch dann positiv hinsichtlich des Stellenwerts eines solchen Tests, wenn die
Wahrscheinlichkeit einer richtigen Klassifizierung nur wenig besser ware als die derzeitige
Randomisierung. lhre Aussagen hingen teilweise eng damit zusammen, dass sie die
Nebenwirkungen der neoadjuvanten Therapie als sehr einflussreiche Faktoren fur die
Lebensqualitdt der Patienten empfanden und diese personlich besonders als schlimm
bewerteten, wenn der Patient im Nachhinein nicht von der Therapie profitiert hatte. Ein Test,
der einen positiven und negativen Vorhersagewert von beispielsweise 0,6 — 0,8 hatte, konnte
ihrer Meinung nach in diesen Fallen schon in evidenzbasierten Studien eine Anwendung
finden, um die Therapie der Patienten nach und nach zu verbessern. Das zugrunde liegende
Motiv bei der Gruppe, die sich dementsprechend Uber die Nutzung eines solchen Tests
ausgesprochen hatte, kann dabei vor allem als die Wahrung der Lebensqualitat derjenigen
Patienten, die zur Zeit von der angewandten neoadjuvanten Therapie nicht profitieren,

angesehen werden

Der vorliegende Entscheidungskonflikt zwischen Wohltun und Nichtschadigung wird von den
Befragten folglich unterschiedlich bewertet. Es waren sich alle einig, dass die
Nichtapplizierung einer neoadjuvanten Therapie gut begrindet sein muss. Hingegen fihrt
das subjektive Empfinden Uber die Einschrédnkungen der Lebensqualitat der Patienten unter
einer nicht erfolgreichen Therapie zu einer unterschiedlichen Auffassung dariber, inwiefern
ein Therapievorenthalt aufgrund einer falschen Klassifizierung Gberhaupt akzeptabel ist. Die
Entscheidung, einen Test wie den Rektumchip zu entwickeln, zeigt eine interessante neue
Tendenz hinsichtlich eines Umdenkens in der Medizin auf. In der Forschung kénnte eine
Bereitschaft erkannt werden, Therapiekonzepte zu reduzieren und den Nebenwirkungen
einen groReren Stellenwert beizumessen. Obwohl die meisten Arzte davon ausgehen, dass
es besser sei, Patienten Uberzutherapieren anstatt unterzutherapieren, geht aus der

aktuellen Forschungssituation ein Konzept hervor, dass weniger stark therapiefixiert ist.
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In der ethischen Debatte gibt es bereits erste Ansatze, die sich mit der tertiaren Pravention
durch genetische Tests beschéftigen. Dies geschah bis jetzt vor allem beziglich der
EinfGhrung von pharmakogenetischen Tests. Dabei kam Marx-Stolting in ihrer ethischen
Analyse, ahnlich wie die hier interviewten Arzte und Forscher, zu dem Ergebnis, dass solche
Tests nur dann akzeptabel seien, wenn es so gut wie ausgeschlossen sei, dass aufgrund
eines solchen Tests Patienten eine Therapie verwehrt wird, von der sie profitiert hatten
(Marx-Stélting 2007). Demzufolge wird von ihr, ebenso wie von den befragten Mitarbeitern
der KFO, ein hoher NPW eines solchen Tests gefordert. Diese Argumentation lasst sich
auch bei Wittner et al. bei einer Veroéffentlichung zur Analyse des MammaPrint™ finden
(Wittner et al. 2008). Wittner argumentiert, dass aufgrund des sehr hohen negativen Werts
zu fast 1 davon ausgegangen werden konnte, dass den Patienten nicht falschlicher Weise
eine Therapie vorenthalten werde und, dass dies eine individuelle Therapie férdern wirde.
Gleichzeitig beachtet Wittner bei dieser Argumentation den niedrigen PPW des Tests, der
dazu fuhrt, dass 9 von 10 Patienten eine Therapie erhalten, die sie nicht gebraucht hatten,
weniger stark. Auch wenn es sich bei Wittner nur um eine Studie handelt, welche den
Mammaprint™ an einer Patientenkohorte untersucht hat, fir die er urspriinglich nicht
vorgesehen war, wird dabei deutlich, wie leicht es mdglich ist, die Eigenschaften eines Tests

positiv zu beleuchten ohne eventuelle Schwachen starker zu diskutieren.

Die derzeitige Entscheidung fur die Anwendung einer neoadjuvanten RT/CT beim lokal
fortgeschrittenen Rektumkarzinom wird von den befragten Experten als eine Entscheidung
unter Unwissenheit angesehen. Die Einflhrung eines prognostischen Tests, der die
Patienten mit dieser Erkrankung in eine Gruppe von Ansprechern und Nichtansprechern
unterscheidet, ersetzt diese Unwissenheit durch das Konzept der Unsicherheit (siehe 4.2),
da man nicht genau sagen kann, ob der Test einen Patienten nicht doch falsch einer
bestimmten Gruppe zugeordnet hat. Beziiglich des Umgangs mit dieser Unsicherheit wurden
von den befragten Experten verschiedene Strategien angefihrt, die sie unterschiedlich stark
vertraten. Einige der Befragten tendierten mit Bezug auf die Unsicherheit eines solchen
Tests zu einer im Zweifelsfall durchgefihrten Therapie, anstatt auf diese zu verzichten. Eine
andere Gruppe der Befragten &uRRerte sich zwar auch positiv Uber die Applikation einer
neoadjuvanten RT/CT, wenn das Ansprechen fragwirdig sei, sie betonte aber vor allem die
offene Kommunikation mit den Patienten und dass es wichtig sei, die Patienten Uber diese
Unsicherheit aufzuklaren. Dabei wird in den Interviews von den befragten Experten
angefihrt, dass die Vermittlung und der Umgang mit Wahrscheinlichkeiten im Arzt-Patienten-

Kontakt haufig schwierig sind.

Damit wird deutlich, dass sich die angegebenen Strategien leicht mit den Prinzipien von
Beauchamp und Childress verbinden lassen. Die verschiedenen Strategien beim Umgang

mit Unsicherheit veranschaulichen die moralischen Konflikte zwischen dem Prinzip des
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Respekts vor der Autonomie des Patienten und dem Prinzip des Wohltuns, mit dem sich der
behandelnde Arzt auseinandersetzen muss. Es ist offenkundig, dass anhand des
gewonnenen Interviewmaterials sowohl eine Gruppe identifiziert werden kann, welche im
Hinblick auf diesen Konflikt dem Prinzip des Respekts vor der Autonomie des Patienten eine
wichtigere Rolle beimessen (Betonung der Aufklarung) als auch eine Gruppe, die dem
Wohltun eine wichtigere Rolle beimessen (im Zweifelsfall Therapie). In den angegebenen
Strategien spiegeln sich auRerdem die Ergebnisse wider, welche bereits in anderen Arbeiten
hinsichtlich des Umgangs von Arzten mit Risiko und Unsicherheit gewonnen werden

konnten.

2004 fuhrte Fuller eine Studie bezlglich des arztlichen Umgangs mit Unsicherheit durch.
Dabei kam er unter anderem zu dem Ergebnis, dass es Arzten beim Umgang mit
Unsicherheit und Unwissenheit wichtig ware, eine ausbalancierte Position zwischen der
Bewahrung der eigenen professionellen Rolle und der Aufforderung an den Patienten, sich
mit der Unsicherheit auseinanderzusetzen, zu finden (Fuller 2004). Die Arzte sahen sich in
der Verantwortung gegentber dem Patienten und dessen Umgang mit Unsicherheit somit
zum einen dahingehend verpflichtet, dass sie ihn bei diesem Umgang unterstiitzen sollten,
ihm zum anderen jedoch die Mdglichkeit geben sollten, sich selbst mit der Unsicherheit
auseinanderzusetzen. Diese Ergebnisse bestatigen besonders die Position der Arzte und
Forscher in der vorliegenden Arbeit, welche sich im Zweifel fir eine weitere Therapie und
somit fur die in ihren Augen sicherere Methode des Abwendens von Schaden entschieden.
Die Studie von Fuller kam aufRerdem zu dem Ergebnis, dass ein starker auf Vertrauen
zwischen dem Arzt und Patienten basierender Ansatz des Umgangs mit Unsicherheit eine
bessere Mdglichkeit bietet, die Unsicherheit und die anschlielende Entscheidung zu teilen.
Dieses Ergebnis spiegelt dabei vor allem die Position der zweiten angesprochenen Gruppe
der befragten KFO 179 Mitglieder wider, welche bezlglich des Umgangs mit Unsicherheit
vor allem die Besprechung dieser Unsicherheit mit dem Patienten betonten. Die
Argumentation der KFO 179 Mitglieder zeigt dabei, dass die Maoglichkeit von falschen
Testergebnissen nicht nur fiir die Patienten, sondern auch fiir die Arzte von besonderer
Bedeutung ist. Gleichzeitig stellt diese Aussage ein starkes Argument fiir die Weitergabe der

Informationen Uber PPW und NPW an den Patienten dar.

6.2.3. Der Einfluss eines Rektumchips auf die Autonomie des Patienten und

das Arzt-Patienten-Verhéltnis

Die Einschatzungen der befragten Arzte und Forscher beziiglich einer mdglichen
Beeinflussung des Arzt-Patienten-Verhaltnisses durch die Einfihrung eines Tests wie dem
Rektumchip variierten sehr stark. Einige gingen davon aus, dass die Einfilhrung eines

solchen Tests kaum Einfluss auf das Verhéaltnis zwischen Arzt und Patienten haben wird.
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Von der Mehrheit der interviewten Experten wurde jedoch eine Vielzahl moglicher
Einflussfaktoren auf das Arzt-Patienten-Verhdaltnis angesprochen. Dabei wurden sowohl
madgliche positive als auch mégliche negative Beeinflussungen des Verhaltnisses benannt.
Als positiv wurden hervorgehoben, dass den Patienten durch die Einfihrung einer solchen
evidenzbasierten Diagnostik klargemacht werden kénne, dass sie sehr gezielt behandelt
und dass keine willkirlichen Entscheidungen getroffen werden wirden. Als mdgliche
negative Konsequenz wurde benannt, dass der Patient sich auf den Test reduziert und
weniger stark als Person wahrgenommen fihlen kdnnte. Bezlglich der Kommunikation in
der Phase der Therapieentscheidung wurde aufRerdem angefuhrt, dass es durch das
mdglicherweise schlechtere Begreifen der Diagnostik seitens den Patienten dazu kommen
konnte, dass sich dieser weiter aus der Therapieentscheidung zuriickziehen werde und der
Arzt eine noch starkere Rolle hinsichtlich der Therapieentscheidung einndhme. Eine solche
Situation wurde als belastend beschrieben, da durch Tests, welche offensichtlich eine
prazisere Therapie versprechen, auch die Erwartungshaltung des Patienten, eine letztendlich
erfolgreiche Therapie zu erhalten, steigen konnte. Dies sei besonders problematisch, wenn
der Patient davon ausgehe, dass er eindeutig kategorisiert werde, der Arzt jedoch wisse,
dass eine solche klare Kategorisierung kaum maoglich sei.

Weitere Veradnderungen, die mit der Einfihrung eines Rektumchips einhergehen kénnten,
wurden in zwei Richtungen bewertet: Die eine Gruppe ging davon aus, dass es anhand von
Testergebnissen mittels Rektumchip immer weniger zu reinen ,Bauchentscheidungen® in der
medizinischen Behandlung kommen werde und damit die Vorgehensweise einer EbM weiter
gestarkt wird. Die andere Gruppe betonte, dass einem solchen Testergebnis eine zu hohe
Bedeutung beigemessen werden konnte und damit die professionelle Erfahrung der Arzte in
den Hintergrund gedrangt wirde. Die Arzte begriindeten ihre verschiedenen Uberzeugungen
diesbezlglich entweder dahingehend, dass einige davon ausgingen, dass Patienten sich am
liebsten auf die Erfahrung ihrer Arzte verlieRen oder dahingehend, dass sie vermuteten, dass

Patienten es bevorzugten, nach einer EbM behandelt zu werden.

Hinsichtlich der Beurteilung des Arzt-Patienten-Verhaltnisses spielte auch die Beurteilung
der Beeinflussung der Autonomie des Patienten eine Rolle. Insgesamt ging aus den
Aussagen der Arzte und Forscher hervor, dass genetische Tests zur tertiaren Pravention wie
der Rektumchip durchaus zu einer weiteren Erschwerung der Vermittlung der
Diagnostikdetails fuhren koénnen. Gerade bei der Kommunikation zwischen Patienten
untereinander daruiber, warum sie wie therapiert werden, konnte dies bei einem
Nichtverstandnis des Tests problematisch sein, da es in diesem Zusammenhang zu dem
Geflihl einer unberechtigten Ungleichbehandlung kommen kénnte. AulRerdem kdnnte das
verminderte Verstandnis des Patienten Uber seine Therapie dazu fuhren, dass er sich aus

dem Entscheidungsprozess bezlglich der Therapie zurlickzége und dem Arzt noch starker
115



die Therapieentscheidung UberlieRe. In diesem Zusammenhang kdnnte sich auch die von
einigen der Befragten angesprochene Problematik der angemessenen Durchfihrung einer
Informierten Einwilligung verstarken. Auch wenn nicht alle Befragten davon ausgingen, dass
viele Patienten Verstandnisprobleme beziglich der derzeitigen Diagnostik und Therapie
haben und auch nicht annahmen, dass dies bei einem zukiinftigen Rektumchip der Fall sei,
weisen viele Aussagen darauf hin, dass dies bereits immer wieder der Fall ist, bzw., dass
davon ausgegangen wird, dass es der Fall sein wird. Dies beinhaltet den Aussagen der

Interviewten zufolge eine besondere Herausforderung fiir Arzte beziiglich der Aufklarung.

Mit Bezug auf die Prinzipienethik zeigen sich beziiglich der Beeinflussung des Arzt-
Patienten-Verhaltnisses durch einen Rektumchip und der Autonomie des Patienten am
ehesten moralische Konflikte zwischen dem Prinzip vor dem Respekt der Autonomie des
Patienten und dem Prinzip des Wohltuns. Wenn es in Zukunft immer schwieriger fir den
Patienten wird, unbeeinflusste Entscheidungen zu treffen, da der Patient nicht alle
Informationen der Testung versteht, wirde formal in vielen Fallen keine Informierte
Einwilligung des Patienten vorliegen. Eine eher paternalistische Entscheidung des Arztes, in
dieser Situation zu therapieren, da er aus seiner Sicht im Wohle des Patienten handeln
mochte, kann durch das Prinzip des Wohltuns erklart werden. Wenn eine Aufklarung des
Patienten dariiber stattfindet und er diese versteht, konnte dies dazu fuhren, dass die
Thematisierung der Nebenwirkungen der Therapie starker in den Fokus tritt. Schlielich wird
die Reduzierung der Nebenwirkungen als eines der grof3ten Motive der Forschung
ausgegeben. Dies kénnte womdoglich nicht nur dazu flhren, dass wie von manchen der
Befragten angegeben, die Zusagen der Patienten zur Therapie durch das Vertrauen in eine
EbM waéchst, sondern, dass Patienten, die Angst vor starken Nebenwirkung haben, keine
neoadjuvante Therapie in Anspruch nehmen modchten. Eine intensive Kommunikation tber
die Therapie und deren Nebenwirkungen, welche bei der Aufklarung beziglich der
Notwendigkeit bzw. Mdglichkeit einer Testung mit dem Rektumchip angeraten ist, kbnnte
somit unter Umsténden zu einer verminderten Akzeptanz der Therapie an sich fuhren. In der
Folge konnten haufiger Konflikte zwischen dem Prinzip der Achtung der Autonomie des
Patienten und des Prinzips des Wohltuns entstehen, wenn sich mehr Patienten aus Angst
vor Nebenwirkungen gegen die Therapie entscheiden und diese Entscheidung aus Sicht der

Arzte hinderlich fiir die Gesundung der Patienten ist.

Auch die medizinethische Debatte, die sich auf pharmakogenetische Tests beziiglich einer
tertidren Préavention durch genetische Tests bezieht, stellt die Achtung der Autonomie in den
Vordergrund und raumt ihr einen hohen Stellenwert ein (Kollek 2004, Marx-Stélting 2007,
Kollek und Lemke 2008). Gleichzeitig findet in sozialwissenschaftlichen Forschungsprojekten
eine kritische Auseinandersetzung mit der praktischen Umsetzung des Prinzips der

Autonomie des Patienten statt. Der von den meisten Arzten in den Interviews beschriebene
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Eindruck, dass die Mehrzahl der Patienten nicht besonders an einer PEF und einer
detaillierten Aufklarung interessiert sei, widerspricht den Ergebnissen vieler aktueller
sozialwissenschaftlicher Studien. Diese Studien legen unter anderem nahe, dass Patienten
mit Krebserkrankungen heutzutage immer starker an der Therapieentscheidung beteiligt und
tber ihre Erkrankung und die moglichen Therapien gut aufgeklart werden mdochten (Leighl et
al. 2011). Dabei gibt es in Deutschland eine relativ hohe Diskrepanz zwischen dem Wunsch
von Patienten nach der Beteiligung an der Therapieentscheidung und der Umsetzung der
Beteiligung (Loh et al. 2007b). Von den Arzten wird in den Interviews erwahnt, dass die
endgultige Therapieentscheidung von den Patienten gefallt werden musse. Die Ergebnisse
der sozialwissenschaftlichen Studien zeigen jedoch, dass dies in vielen Fallen nicht so ist.
Patienten aufRern vermehrt, sie wirden schlecht informiert und nur unzureichend an der
Therapieentscheidung beteiligt. Dabei konnte in einer Studie von Dowsett gezeigt werden,
dass das Interesse der Patienten an Informationen gerade bei unvorteilhaften Prognosen
steigt (Dowsett et al. 2000). Wichtig ist in diesem Zusammenhang hervorzuheben, dass aus
der Analyse der durchgefiihrten Interviews hervorgeht, dass die Fahigkeit der Patienten zu
autonomen Entscheidungen bei Anwendung eines moglichen Rektumchips weiter verringert
werden konnte. Einige der Interviewten begriinden dies damit, dass der Patient zukiinftige
diagnostische Prozesse eines Genexpressionstests noch weniger verstehen wirde als er die
bisher genutzten diagnostischen Prozesse verstehe. Dies lage, ahnlich wie bereits von
anderen Autoren beschrieben, unter anderem an der reinen Fille von Informationen und
Daten, die das Ergebnis eines Tests bilden und, dass dessen rein mathematisches Ergebnis
dem Patienten unter Umstanden schwer zu vermitteln sei (Nuffield Council on Bioethics
2010, Gigerenzer 2001). Im Falle, dass der Patient zwar die Grundlage und Bedeutung
seiner Erkrankung versteht, nicht jedoch, warum er wie therapiert wird, ist die Informierte
Einwilligung des Patienten unmdglich. Um im Falle des Rektumchips eine informierte
Entscheidung treffen zu kénnen, misste der Patient dariiber informiert werden, ob der Test
eher zu Gunsten eines hohen NPWs oder zu Gunsten eines hohen PPWs entwickelt wurde,
um fur sich selbst abschatzen zu kdénnen, ob er bereit ist, die Zielsetzung in jeweils die eine
oder die andere Richtung fir sich hinzunehmen. Dies ist von besonderer Tragweite bei
Erkrankungen, bei denen es vermehrt um die Abwéagung zwischen Uberlebenszeit und

Lebensqualitat geht, so wie zum Beispiel beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom.

Die von manchen der Befragten geaulierte Befiirchtung, dass man einer steigenden
Erwartungshaltung der Patienten nicht gerecht werden kénne und, dass dies zu Spannungen
zwischen Arzt und Patienten fihren koénne, geht auch aus anderen vorliegenden
Forschungsergebnissen hervor (Rippe et al. 2004). Marx-Stolting geht in ihrer ethischen
Analyse pharmakogenetischer Tests davon aus, dass es sowohl zu einer positiven als auch
einer negativen Beeinflussung des Arzt-Patienten-Verhaltnisses kommen kénne. So bestehe
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einerseits die Beflrchtung, dass es zu einer Automatisierung des Arzt-Patienten-
Verhéaltnisses kommen konne, in dem das Testergebnis die vorherrschende Rolle in der
Therapieentscheidung einndhme. Die von einigen der in der vorliegenden Arbeit Befragten
geauRerte Beflrchtung, dass einige Arzte einen solchen Test Uberinterpretieren konnten,
unterstiitzt diese These von Marx-Stélting. Sie geht wie die meisten der Befragten davon
aus, dass ein solcher Test nur ein zuséatzliches Hilfsmittel des Arztes sein kann und die
Therapieentscheidung nicht allein davon abhangig gemacht werden solle (Marx-Stélting
2007). Als Hilfsmittel in der Therapieentscheidung bieten pradiktive Tests die Mdglichkeit,
das Arzt-Patienten-Verhaltnis zu verbessern und zu festigen. Diese These geht von der
Annahme aus, dass durch die Reduzierung von Nebenwirkungen und eine Verbesserung der
Behandlung das Vertrauen der Patienten in die fachliche Kompetenz der Arzte gestarkt wird
(Rippe et al. 2004) und wird sowohl von der bestehenden Literatur als auch von den

befragten Experten unterstiitzt.

Der Aspekt der steigenden Erwartungshaltung auf Seiten des Patienten wird auch bei
Rogausch und Brown angesprochen. Mit Bezug auf genetische Tests zur tertidren
Pravention konnte Rogausch in einer qualitativen empirischen Studie zeigen, dass Arzte und
Patienten mit dem Einsatz einer solchen Diagnostik ganz unterschiedliche Ziele und Angste
verbanden. Dieser Studie zufolge, die sich mit einer pharmakogenetischen Testung vor der
Applikation eines Asthmamedikaments auseinandersetzte, begrufiten 52% der Arzte und
98% der Patienten die Verfugbarkeit einer solchen Testung. Einige der Patienten hatten
jedoch auch Angst vor einer solchen Klassifizierung, da sie annahmen, dass ihnen
Medikamente verwehrt werden konnten. Die Arzte befirchteten eher, dass die Patienten sich
unter Druck gesetzt fuhlen kdnnten, eine solche Testung durchfihren zu lassen, und dass
den Patienten durch eine solche Testung Nachteile seitens einer privaten
Krankenversicherung entstehen kénnten. Dabei kénnte die unterschiedlich hohe Akzeptanz
einer solchen Testung auch einen Hinweis darauf geben, dass die Erwartungshaltung der
Patienten durch die Verfugbarkeit solcher Tests steigt und mdgliche negative Effekte nicht
berticksichtigt werden. Aus diesem Grund sei es laut Autorin wichtig, die Patienten durch
eine sehr gezielte Information dartiber aufzuklaren, was ein solcher Test fur sie bedeute und
welche Konsequenzen dieser fiir sie habe (Rogausch et al. 2006). Die Ergebnisse unserer
Arbeit kénnten folglich im Zusammenhang der Ergebnisse von Rogausch fir eine gezieltere
Aufklarung hinsichtlich der zu erwartenden Therapieergebnisse sprechen. Brown betont im
Zusammenhang mit der Anwendung ahnlicher Tests in Studien, dass es weiterhin gilt, eine
gewissenhafte Aufklarung der Versuchsperson Uber zu erwartende Nebenwirkungen und
realistische Erfolgschancen durchzufihren (Brown et al. 2004), um Patienten vor einer

unrealistischen Hoffnung hinsichtlich der Behandlung zu bewahren. Damit greift er auch die
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von den Interviewten betonte Bedeutung des Umgangs mit unrealistischen Erwartungen
seitens des Patienten mit Bezug auf die Forschungssituation wieder auf.

Hedgecoe nimmt an, dass aufgrund der derzeitigen teilweise problematischen
Aufklarungssituation und der seines Erachtens nach teilweise fragwirdigen Maflinahmen
zum Erreichen einer Informierten Einwilligung davon ausgegangen werden muss, dass
Patienten die Anwendung genetischer Tests zur tertiaren Prévention noch schwerer
begreifen werden als zuvor (Hedgecoe 2005). Ebenso wie die befragten Mitarbeiter der KFO
179 geht er davon aus, dass diese Situation neue Anspriiche an die Aufklarungsarbeit der
Arzte stellt. IThm zufolge stellen die in den letzten Jahren verstarkt gewonnenen Erkenntnisse
Uber den positiven Zusammenhang von Patientenaufklarung, aktiver Patiententeilnahme an
der Therapieentscheidung und Krankheitsverlaufen Argumente fir die Bedeutung einer
guten Aufklarung dar. Auf die Situation des Rektumchips lUbertragen misste es das Ziel sein,
Patientenentscheidungen gezielt zu unterstitzen und eine Informierte Einwilligung
herbeizufiihren, um die positiven Effekte, die sich hieraus flir den Patienten ergeben kdénnen,
zu ermdglichen. Demzufolge bestehe somit auch aus rein medizinischer Sicht ein Interesse
daran, eine PEF auch im Rahmen der Implementierung von individualisierter Medizin anhand

von genetischen Tests zu fordern.

6.2.4. Bedeutung von pradiktiven genetischen Daten und Datenschutz

Ein weiteres angesprochenes Thema war der Schutz genetischer Daten und die damit
verbundene Frage, inwiefern dieses Thema einen Einfluss auf die Nutzung solcher Tests
haben kénnte. Von den Interviewten wurde angeflhrt, dass sie dem Schutz genetischer
Daten einen hohen Stellenwert beimessen. Aul3erdem gingen sie nicht davon aus, dass
Patienten etwas dagegen hatten, aufgrund von genetischen Informationen therapiert zu
werden. Hinsichtlich der potentiellen kritischen Hinterfragung® durch Patienten waren sie der
Meinung, dass die Patienten eher unkritisch seien. Sie vermuteten teilweise, dass Patienten
auch nicht verstiinden, welche zusatzlichen Informationen aus solchen Proben gewonnen
werden kdnnen. Gerade mit dem Unwissen der Patienten ginge daher laut Experten auch
eine besondere Verantwortung einher, die Daten der Patienten gut zu schiitzen®.
Diesbeziglich wurde auch die Aussage gemacht, dass man in der derzeitigen Forschung

explizit darauf verzichte, die Daten von Genen auszuwerten, die fur das Auftreten einer

% Fragen F14 bis F16 (siehe 7.1) beschaftigten sich mit Fragen hinsichtlich des Datenschutzes genetischer
Daten und inwiefern Arzte und Forscher davon ausgehen wiirden, dass die 6ffentliche Diskussion beziiglich des
Schutzes von personlichen Daten Patienten dahingehend beeinflussen kénnte, dass sie Tests wie einen
Rektumchip ablehnen kénnten. Beziglich der kritischen Hinterfragung von Patienten und somit einer
Hinterfragung der Forschung dahingehend, ob die Uber sie gewonnen Daten sicher seien und nicht von Dritten,
die ein Interesse an diesen Daten haben kdnnten, genutzt werden konnten, dufRerten sich die Befragten eher
dahingehend, dass sie keine kritischen Hinterfragungen erwarten wiirden.

“* Das Teilprojekt 8 der KFO 179 ist ein Teilprojekt, welches sich unter anderem auch mit der Datensicherheit der
Uber die Patienten gewonnenen Daten beschéftigt. Die von einigen der Befragten betonte Verantwortung findet
folglich direkt in der Projektumsetzung ihre Aufnahme.
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anderen Krankheit sprechen kdnnten. Das Diskriminierungspotential, welches durch einen
Rektumchip entstehen kdnnte, schatzten die Interviewten als praktisch nicht vorhanden ein,
da die Erkrankung bereits ausgebrochen sei und ein zukinftiger Test eine diagnostische und
prognostische Funktion, jedoch keine Primarpravention darstelle. Weiter gingen sie darauf
ein, dass die Daten, die zukiinftig von einem solchen Test erfasst werden wirden, kaum fir
Dritte  von Interesse wéaren und dass die Patienten auflerdem durch das

Gendiagnostikgesetz geschiitzt seien.

Die Aussagen, dass Patienten tendenziell keine gréReren Bedenken hinsichtlich genetischer
Testungen haben, bestatigt das Ergebnis europaweiter Studien (Halman 1997, Henneman et
al. 2006, Balck et al. 2009), nach denen die befragten Patienten eher erwartungsvoll und
weniger skeptisch gegeniber genetischen Tests waren. Auch die Behauptung, dass das
Diskriminierungspotential bei einem zukinftigen Rektumchip eher gering sein werde, ist
vereinbar mit Studienergebnissen, denen zufolge das Diskriminierungspotential von dem
Kontext der Erkrankung abhangig sei (Hedgecoe 2006). Diesen zufolge bestiinde
beispielsweise ein erhebliches Diskriminierungspotential in dem Fall, dass eine Gruppe
aufgrund der Klassifizierung von der Therapie komplett ausgeschossen wirde und als
therapieresistent gelte (Ferraldeschi 2010). Des Weiteren ist die teilweise von den Experten
geaullerte Aussage, dass die Patientendaten auch durch das Gendiagnostikgesetz
geschutzt seien, so nicht zutreffend. Dabei konnte diese Falschannahme einiger Befragter
auch darin begriindet sein, dass zu der Zeit der Befragung das Gendiagnostikgesetz noch
nicht verabschiedet war. Eine zukinftige Studiensituation, in der nach und nach
Genexpressionsprofile eingesetzt werden, wird nicht vom dem Gendiagnostikgesetz
beruicksichtigt (siehe 4.1). In einer Stellungnahme des Deutschen Arztebundes befiirwortete
dieser, dass Studien- und Forschungssituationen nicht in das Gendiagnostikgesetz
eingebunden werden. Kritisch muss diesbezlglich angemerkt werden, dass in der Onkologie
klinische Forschung und Kklinische Behandlung sehr stark miteinander verknipft sind.
Patienten, welche in Zukunft in klinischen Studien anhand von genetischen Tests behandelt
werden, stehen nicht unter dem Schutz des Gendiagnostikgesetzes. Diesbeziiglich miusste
in Zukunft die Frage gestellt und beantwortet werden, ob Patienten einer besonders
vulnerablen Gruppe, wie im vorliegenden Fall krebserkrankte Patienten, die aufgrund ihrer
aktuellen Situation unter Umstanden ein verdndertes Verhalten hinsichtlich des eigenen

Datenschutzes prozedieren, nicht von diesem Gesetz geschutzt werden missten.

Bezlglich des Anfallens von préadiktiven, gesundheitsrelevanten Informationen, die nicht Ziel
der Studie waren, jedoch durch eine Genexpressionsanalyse erfasst werden, musste
aulBerdem in zukinftigen Studien vor deren Beginn abgeklart werden, ob Patienten tber
diese aufgeklart werden wollen oder nicht. Da davon ausgegangen werden kann, dass diese

Informationen auch von Bedeutung fur die Angehdrigen des Patienten sein kénnen, besteht
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hier ein dringender Klarungsbedarf. Durch eine vorherige Klarung beztglich des generellen
Umgangs mit solchen zusétzlichen Informationen kénnten Entscheidungskonflikte auf Seiten
des Arztes und des Forschers vermieden werden, wenn dieser anhand der genetischen
Informationen Krankheitsdispositionen erkennt, die er fur mitteilungswurdig halt. Falls in
Zukunft eine eindeutige Klarung stattgefunden haben sollte, wie in solchen Situationen zu
verfahren ist, wird dies auch bezlglich des Rechts des Patienten auf Nichtwissen von
Bedeutung sein. Dieses Recht ist eines der zentralen Themen der medizinethischen
Diskussion, die sich mit dem Einsatz von genetischen Tests beschéftigt (Nuffield Council on
Bioethics 2003, Nuffield Council on Bioethics 2010). Demnach wird es selbst bei verfiigbaren
pradiktiven Informationen, die flr den Patienten oder seine Verwandten von Bedeutung sind,
dem Patienten Uberlassen sein, ob er diese Informationen erhalten mochte und ob er sie mit
seinen Verwandten teilen moéchte. Derzeitig wird von der KFO 179 auf die komplexe
Situation der Datenweitergabe so reagiert, dass Gene, welche fur bestimmte Erkrankungen
wie beispielsweise Alzheimer pradisponieren, von vornherein nicht getestet werden, um
schwierige Gesprache bezuglich der Aufklarung Uber eine moglicherweise vorliegende

Pradisposition zu vermeiden.

Mit Bezug auf den Datenschutz bleiben aus medizinethischer Sicht insgesamt zwei Fragen
unbeantwortet. Einerseits stellt sich die Frage, wie die Arzte und Forscher darauf reagieren,
dass Patienten bei klinischer Forschung in der Gegenwart und wahrscheinlich auch in
Zukunft nicht unter dem Schutz des Gendiagnostikgesetzes stehen. Aul3erdem muss in
diesem Zusammenhang geklart werden, wie mit zusatzlichen Daten umgegangen wird, die
sich durch zukiinftige Genexpressionsanalysen ergeben. Es ist flr das Verhaltnis zwischen
Arzt und Patient notwendig, den Umgang mit solchen Daten bereits vor der Testung
ausfiihrlich zu besprechen und eindeutig zu klaren. Hierbei stellt sich nach wie vor auch die
Frage, ob Arzte die Verpflichtung haben, Patienten liber mogliche Pradispositionen zu
informieren, wenn die Informationen vorliegen, da es mit dem Recht des Patienten Nicht-zu-
wissen im Konflikt steht (Beskow and Burke 2010). In diesem Zusammenhang scheinen
auch die paternalistischen Vermutungen, dass Patienten nicht an solchen Informationen
interessiert oder kompetent genug seien, mit diesen Umzugehen problematisch (McCarty et
al. 2011). Wie schon in den vorherigen Kapitelabschnitten betont wurde, ergab sich aus einer
Vielzahl von Studien ein generell steigendes Interesse von Patienten beziiglich der eigenen
Erkrankung und moéglicher Behandlungsstrategien. Dies konnte auch fir ein wachsendes
Interesse an pradisponierenden Faktoren sprechen. In jedem Fall sind mehr Studien nétig,
um die Erwartungen und Bedenken von Patienten detailliert mit Bezug auf die Testung fir

bestimmte Erkrankungen und bestimmte Szenarien zu untersuchen.
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6.3. Zusammenfassung

Das Ziel der Studie war es, Expertenmeinungen bezlglich praktischer und moralischer
Konfliktpunkte bei genetischen Tests in der Onkologie, welche auf die Entwicklung einer
individualisierten Medizin abzielen, am Beispiel des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms
zu untersuchen. Es konnte mittels semi-strukturierter Interviews festgestellt werden, dass
sowohl Arzte als auch Forscher einige in der Literatur aufgeworfene Bedenken aus der
Praxisperspektive bestatigten und zusatzlich neue Problemperspektiven ansprachen. Die
Auswertung der Interviews mit den Arzten und Forschern beziglich moglicher
medizinethischer Konflikte orientierte sich dabei an der Prinzipienethik von Beauchamp und
Childress. Diese beinhaltet die vier Prinzipien: Respekt vor der Autonomie des Patienten,
Nichtschadigung, Wohltun und Gerechtigkeit und wurde genutzt, um auf dieser Grundlage

die Ergebnisse und die Diskussion zu strukturieren.

Anhand der vier verschiedenen Prinzipien werden mehrere moralische Konflikte der
Behandlung des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms deutlich. Durch die derzeitige
Anwendung einer neoadjuvanten RT/CT beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom sollen
so viele Patienten wie moglich geheilt werden. Der Wirkstoff 5-FU (siehe 4.), der im Rahmen
der Therapie verabreicht wird, ist gut erforscht und seit mehreren Jahrzehnten in der
onkologischen Therapie etabliert. Der derzeitige Entscheidungskonflikt, welcher durch die
vier Prinzipien veranschaulicht werden kann, ist ein Konflikt zwischen Nichtschadigung und
Wohltun. In dem Fall, dass alle Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom
eine neoadjuvante RT/CT erhalten, kdnnen zwar viele Patienten geheilt werden, dennoch hat
ein Teil der Patienten keinen Vorteil durch die Therapie (Liersch et al. 2009a) und leidet
unter Umstdnden unter den damit verbundenen Nebenwirkungen. Die Frage der
Entscheidung zwischen Uberlebenszeit und Lebensqualitat wird auf Seiten der Arzte durch
eine starke Bevorzugung des Prinzips des Wohltuns beantwortet, da trotz der Unsicherheit
bezlglich eines erfolgreichen Ansprechens auf die Therapie eine starke Fixierung auf die
Applikation der neoadjuvanten Therapie in der derzeitigen Praxis besteht. Die Einfuihrung
eines zukiinftigen Rektumchips wird von einigen der Interviewpartner als ein Bruch mit dieser
stark therapiefixierten medizinischen Behandlung angesehen und gleichzeitig als Chance,

die Therapiemodalitaten wesentlich weiter zu spezifizieren.

Vordergriindig scheint das Motiv der Entwicklung und des Einsatzes eines Rektumchips also
besonders gut durch das Prinzip der Nichtschadigung gerechtfertigt zu sein. Explizit wird
jedoch von der Mehrzahl der Befragten angegeben, dass ein auf einem falschen
Testergebnis beruhender Therapievorenthalt bestméglich verhindert werden misste. In
mehreren Interviews wird zwar deutlich, dass ein solches Vorenthalten aufgrund eines

falschen Testergebnisses zu einem gewissen Grad akzeptiert wird, um auf der anderen Seite
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Patienten eine Therapie zu ersparen, von der sie nicht profitiert hatten. Es wird jedoch
deutlich, dass es von den Befragten kaum toleriert werden wirde, wenn aufgrund eines
solchen Tests einem Patienten eine Therapie vorenthalten wird, die ihn womdglich geheilt
hatte. Hintergrundig besteht das Motiv folglich eher in der Verbesserung der Diagnostik und
Therapie als explizit in der Vermeidung von Nebenwirkungen. Durch einen zukunftigen
Rektumchip ware die Behandlung weniger stark therapiefixiert. Der Bedeutung der
Nichtschadigung wird dabei ein bisher nicht vorhandener Stellenwert eingeraumt. Dabei ist
die Reduzierung von Nebenwirkungen allerdings eher ein Bestandteil einer individualisierten

Medizin durch einen Rektumchip, nicht jedoch ihr wesentliches Motiv.

Die Bedeutung des Prinzips der Nichtschadigung wird auch im Folgenden deutlich. Zurzeit
besteht keine préatherapeutische Information dartber, ob ein Patient auf die neoadjuvante
RT/CT, die beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom angewendet wird, ansprechen wird
oder nicht. Folglich ist es auch schwer, eine Verpflichtung zu behandeln, eine Option zu
behandeln oder eine Verpflichtung, gerade nicht behandeln, zu begriinden. Diese drei
Alternativen, die bei dem Prinzip der Nichtschadigung eine grundlegende Rolle spielen
(siehe 3), konnten jedoch durch eine pratherapeutische Klassifikation in Ansprecher und
Nichtansprecher wie bei einem zukinftigen Rektumchip besser abgewogen werden. Von
einer Klassifizierung als Ansprecher bzw. Nichtansprecher konnte, vorausgesetzt die
Klassifizierungen waren zu einem sehr hohen Prozentsatz zutreffend, eine Verpflichtung zur
Behandlung bzw. eine Verpflichtung zur Nichtbehandlung abhangig gemacht werden. Von
einer solchen maoglichen zukinftigen Verpflichtung geht beispielsweise auch Marx-Stdlting
auf dem Feld der Pharmakogenetik aus (Marx-Stélting 2007). Eine Verpflichtung zur
Nichtbehandlung kénnte dabei subjektiv gegen das Prinzip des Wohltuns sprechen, welches
der Arzt stets verfolgen mdchte. Es ist somit davon auszugehen, dass durch die Etablierung
einer solchen Testung das bereits bestehende Problem der Entscheidung zwischen
Uberlebenszeit und Lebensqualitat starker fokussiert und der Bedeutung der Lebensqualitat

ein neuer Rahmen geschaffen wird.

Hinsichtlich des Prinzips des Respekts vor der Autonomie des Patienten stellt sich bereits
die derzeitige Behandlungssituation aus der Sicht einiger der Befragten problematisch dar.
Sowohl aus Griinden der Komplexitéat der Informationen und aus Zeitmangel sei es teilweise
schwierig, die Patienten umfassend aufzuklaren. AuRerdem kame es haufig vor, dass
Patienten die Informationen, die ihnen mitgeteilt wirden, aufgrund ihrer akuten
Krankheitssituation negierten. Laut den Befragten hielten sich die Patienten bei ihrer
Entscheidung eng an die Empfehlungen des Arztes bzw. forderten teilweise eine
Therapieentscheidung durch den Arzt. In den Interviews wurde dabei vermehrt angegeben,
dass die Arzte um eine autonome Entscheidung der Patienten bemiiht seien, diese Patienten

jedoch haufig ein paternalistisches Verhalten durch den Arzt forderten. In diesem
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Zusammenhang ist anhand der Interviewaussagen davon auszugehen, dass die Etablierung
eines Rektumchips fur das Prinzip des Respekts vor der Autonomie des Patienten von
Bedeutung ist. Bezlglich eines zukunftigen Rektumchips gingen die Mitarbeiter der KFO 179
von unterschiedlichen Einflissen auf die autonome Entscheidung der Patienten aus. Nur
einige der Befragten gingen davon aus, dass ein solcher Test Vorteile biete, den Patienten
bei der Entscheidungsfindung zu unterstiitzen und die Entscheidung fur den Patienten zu
vereinfachen. Zum einen hatte ein solcher Rektumchip den Vorteil, auf Evidenz zu beruhen
und kénnte so das Vertrauen des Patienten in die Therapie starken und zum anderen gabe
eine Klassifizierung als Ansprecher oder Nichtansprecher eine jetzt nicht vorhandene
Orientierungshilfe. Auch wenn der Patient zukinftig nicht alle Kleinigkeiten der
Klassifizierung verstehe, sei ihm dieses binare System gut nahezubringen und unterstiitze so
eine Entscheidung durch den Patienten. Andere gingen eher von einer Verkomplizierung der
Aufklarung der Patienten aus. Einigen der Befragten rdumten ein, dass zukinftige Patienten
Schwierigkeiten haben konnten, die Art der Testung und den Wahrscheinlichkeitscharakter
der Aussage zu verstehen. Falls dies zutreffe, bestiinde in diesen Fallen keine Informierte
Einwilligung des Patienten, wenn er sich bei seiner Therapieentscheidung dem Testergebnis
anschlosse. Das genaue Verstandnis tber die Testklassifizierungen als Ansprecher oder
Nichtansprecher und die damit verbundenen Wahrscheinlichkeiten einer zutreffenden
Testung kann fir Patienten jedoch sehr wichtig sein. Patienten haben sehr individuelle

Einstellungen zu Nebenwirkungen und Schmerzen (Breivik et al. 2009).

Unter Umstanden kann ein Patient mehr Angste vor schweren Nebenwirkungen haben als
vor einer verkirzten Lebenszeit. Gerade hier wirde ein zukinftiger Rektumchip einem
aufgeklarten Patienten, der die Testung und das Testergebnis versteht und einschéatzen
kann, die Moglichkeit geben, ein unterstitzendes Kriterium fir seine Entscheidung zu
nutzen. Verschiedene Interviewpartner betonten auf3erdem, wie wichtig es sei, bei einer
zuklnftigen Durchflihrung einer Testung wie einem Rektumchip zu vermitteln, dass diese
keine absoluten Antworten hinsichtlich einer Empfehlung einer Therapie geben und der
Patient trotz Klassifizierung in seiner Therapiewahl frei sei. Damit wird von den Interviewten
bewusst oder unbewusst aufgegriffen, dass zukinftige Patienten nicht den Eindruck erhalten
durften, nach einer stattgefundenen Testung keinen Einfluss auf die Therapieentscheidung
nehmen zu konnen. Auf diese Weise greifen sie den mit Bezug auf das Prinzip der
Gerechtigkeit relevanten Fall auf, wenn das Ergebnis eines Gentests dazu filhren wirde,
dass Therapien streng mit deren Ergebnissen verbunden wéren und es fur die Patienten
keine Mdglichkeit des ,Off-Label-Use“ gabe. Damit befinden sie sich mitten in der
medizinethischen Diskussion um pharmakogenetische Tests, bei der es unter anderem
darum geht, dass Patienten durch die Testung kein Nachteil entstehen darf und der Patient
trotz beispielhafter Klassifizierung als Nichtansprecher das Recht haben sollte, eine Therapie
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wahlen zu koénnen, um die nicht auszuschlielenden Vorteile fur sich zu nutzen.
Diesbeziglich wird deutlich, dass eine solche Problematik bei der Einfihrung eines
Rektumchips bei der Diagnostik des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms weniger stark
ausgepragt ist. Zum einen soll fur alle klassifizierten Gruppen ein Therapieschema bestehen
und zum anderen soll dem Patienten zukinftig trotz gegenteiliger Klassifizierung weiterhin
die Mdoglichkeit eingeraumt werden soll, frei Uber seine Therapie zu entscheiden. Die
medizinethisch relevanten Themen der freien Therapieentscheidung des Patienten und des
freien Zugangs zu Therapie sind folglich, im Rahmen der Durchfiihrung eines zuklnftigen
Rektumchips, ganz anders betroffen, als wenn eine Medikamentenabgabe vollstandig von
einer bestimmten Klassifikation abhangig gemacht werden wirde oder wenn es fir

klassifizierte Nichtansprecher keine Therapiealternative géabe.

Neben mdglichen Problemen, die sich aus dem Einsatz eines Rektumchips ergeben, scheint
dieser laut der Interviewten ebenso die Chance neuer Impulse flr das Verhdltnis zwischen
Arzt und Patient zu beinhalten. Auch in diesem Punkt gehen die Erwartungen der Befragten
weit auseinander. Als positiv wurde vor allem benannt, dass die Patienten durch den Einsatz
EbM starker auf den Arzt und die Therapie vertrauen und somit das Verhdaltnis zum
Patienten gestarkt wird. Negativ wurde benannt, dass eine zu hohe Erwartungshaltung
seitens des Patienten, ,individualisiert® behandelt zu werden, zu einer Erwartungshaltung
fuhrt, der der Arzt nicht gerecht werden und die das Arzt-Patienten-Verhaltnis stéren kénnte.
Dabei wird deutlich, dass sowohl das negative Szenario als auch das positive Szenario eng
mit der Aufklarung von Patienten zusammenhangt und jeweils davon abhangig ist, ob der
Patient versteht, dass der Rektumchip nicht mehr und nicht weniger als eine Verfeinerung
der bisherigen Diagnostik darstellt. Die vorliegende Arbeit kann Hinweise dafir liefern, dass
ein mangelndes Verstandnis des Patienten dazu fuhren konnte, dass die Anwendung von
individualisierter Medizin mit Problemen beziiglich des Erlangens einer informierten
Einwilligung des Patienten einhergehen kann. In diesem Zusammenhang scheint es deshalb
umso wichtiger die Etablierung einer PEF und somit Konzepte, die ein gutes
Patientenverstandnis fordern ebenfalls im Zusammenhang mit dem zukinftigen Einsatz von
individualisierter Medizin einzusetzen. Sonst ist die Wahrscheinlichkeit grol3, dass sich das
ohnehin schon bestehende Ungleichgewicht von Expertendasein des Arztes und

Laiendasein des Patienten weiterhin verscharft.

Das Bild einer ,individualisierten Medizin“ ist bunt und vielseitig, in den meisten Fallen stellt
es sich jedoch wie zu Beginn der Arbeit angesprochen als eine neue Art der Diagnostik und
Prognostik dar, die zwar in vielen Fallen préaziser, nicht jedoch individualisierter ist. Individuell
ist sie nur mit Bezug darauf, dass das individuelle Genom eines Patienten im Ganzen oder in
geringerem Ausmal3e dazu genutzt wird, diesen in seinem Medikamentenmetabolismus bzw.

in Bezug auf dessen Erkrankung zu untersuchen. In diesem Zusammenhang wird die
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individualisierte Medizin nicht nur im Rahmen von tertiarer Prévention von Bedeutung sein.
Arzte und Forscher der KFO 179 gaben an, dass sie bei ihrer Forschung bis jetzt bereits
gezielt darauf verzichteten, Gene zu untersuchen, deren Expression mit moglicherweise in
Zukunft des Patienten auftretenden Erkrankungen wie Alzheimer oder Depressionen in
Verbindung gebracht werden kdnnte. Auf diese Weise soll es vermieden werden, dass Daten
entstehen, die fur den Erkrankten und seine Angehdrigen unabhangig von seiner Erkrankung
des Rektums von Bedeutung sein kdnnten. Es ist jedoch wahrscheinlich, dass es in Zukunft
verstarkt zu dem Anfallen solcher Daten kommen wird. Damit konnten Arzte durchaus eine
Obligation verspuren, Patienten Uber bestimmte Pradiktionen aufzuklaren. SchlieR3lich kbénnte
auch auf Seite der Patienten der Wunsch wachsen, solche Informationen, die im Kontext der
Forschung anfallen, zu erhalten. Die Debatte um diese Daten, welche bereits in den
Biobanken im vollen Gange ist, beinhaltet vor allem die Aspekte des Rechts des Patienten

auf Nichtwissen.

Die Ergebnisse der Interviewstudie lassen es eher als unwahrscheinlich erscheinen, dass
das, was in der Forschung unter individualisierter Medizin verstanden wird, zu einer
Konsolidierung des Arzt-Patienten-Verhéaltnis fuhren wird (Bottles 2001), sondern zunachst
einmal eine groRe Herausforderung fur die Arzt-Patienten-Kommunikation darstellen wird.
Mit der begriindeten Annahme, dass die jingere Forschung der Genexpressionsanalyse sich
ebenso das Leitbild einer individualisierten Medizin zunutze macht und zunutze machen
wird, wie dies bereits bei der pharmakogenetischen Forschung der Fall ist, muss von einer
Verpflichtung derjenigen, die diese Forschung anwenden, ausgegangen werden, die
Hintergrinde des Leitbildes verstandlich an die Patienten weiterzugeben. Die
Herausforderungen und Verpflichtungen, die hieraus entstehen, werden zum Grofteil im
Rahmen der Arzt-Patienten-Kommunikation und dem verantwortungsvollen Umgehen mit
genetischen Daten auftreten. Eine gute Patientenschulung bei der Durchfiihrung solcher
Testungen wird von Noten sein, um autonome Entscheidungen der Patienten zu
gewabhrleisten. Durch die gezielte Schulung von medizinischem Personal in der
Kommunikation von genetischen Informationen und der Aufklarung von Patienten missen im
Verhaltnis zwischen Arzt und Patient die Konsequenzen gezogen werden, die sich aus der
Erforschung und des Einsatzes einer solchen Medizin ergeben. Dabei wird nicht nur von
Bedeutung sein, wie kommuniziert, sondern auch, was kommuniziert wird. Die in Zukunft
voraussichtliche immer gro3er werdende Menge an genetischen Informationen innerhalb von
Biobanken muss aus ethischer Sicht mit einer weiteren Diskussion dartiber einhergehen, wie
mit diesen Daten umgegangen wird. In Zukunft muss aul3erdem darauf geachtet werden,
inwiefern Medikamentenstudien und Therapiestudien mit anderen Studien parallel
durchgefihrt werden, in denen Patienten anhand ihrer genetischen Informationen klassifiziert
werden. In diesem Zusammenhang sollte unbedingt untersucht werden, inwiefern Patienten
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primar aus der Angst heraus, ein Medikament auf3erhalb der Studie nicht zu erhalten, von
dem sie sich eine bessere Heilung versprechen, einer Untersuchung ihres Genoms
zustimmen, um an der Studie teilnehmen zu kénnen. Dabei muss eine zukiinftige Forschung
weiter im Detail untersuchen, was Patienten generell von einer individualisierten Medizin
erwarten, jedoch auch, wie sie zu Konzepten einer individualisierten Medizin im Einzelnen,

wie im Falle des Rektumchips, stehen.

Schlussendlich kann gesagt werden, dass die Ergebnisse der Interviewstudie mit den
Mitarbeitern der KFO 179 ein differenzierteres Bild moglicher ethischer Konflikte einer
individualisierten Medizin aufzeigen. Die Ergebnisse ergéanzen und kontrastieren bisherige
Arbeiten zu diesem Thema. Dabei wird deutlich, wie bedeutsam die Untersuchung der
Auswirkungen von individualisierter Medizin im Kontext einzelner Erkrankungen ist, in dem
sie angewendet und zu welchem Zeitpunkt sie eingesetzt wird. Auf diese Weise kdnnen
Missverstandnisse und moglicherweise unbegriindete Angste aufgeklart bzw. abgemildert
werden. Im vorliegenden Fall wird beispielsweise deutlich, dass eine Klassifizierung als
Nichtansprecher nicht dazu fiihren soll, dass den Patienten generell eine Therapie verwehrt
wird, sondern es lediglich zu einer anderen Therapieempfehlung kommt. Die in der Literatur
zu diesem Thema immer wieder geaul3erte Befiirchtung, dass Patienten aufgrund einer
Klassifizierung als Nichtansprecher gar keine Therapie mehr erhalten kénnten (siehe 4.2.4),
wirde in dem vorliegenden Fall folglich nicht zutreffen. AuRerdem wird deutlich, dass die
Wabhrscheinlichkeit einer nichtintendierten Nebenwirkung einer individualisierten Medizin zur
Tertiarpravention sehr viel geringer ist als bei einer Sekundarpravention, (4.2.3) da sich die
Vortestwahrscheinlichkeiten im Allgemeinen stark unterscheiden (Pewsner) 2001. Hier ist
somit eine differenzierte Bewertung angebracht, um gezielte Aufklarung zu erméglichen und
etwaige Beflrchtungen von falsch positiven oder falsch negativen Klassifizierungen nicht zu
verallgemeinern. Einschatzungen und Erkenntnisse wie sie in dieser Arbeit hinsichtlich
mdglicher Auswirkungen einer individualisierten Medizin auf das Arzt-Patienten-Verhéltnis
festgehalten wurden, sind wichtig, um schon bei der Implementierung dieser Diagnostik auf
mogliche Probleme eingehen zu koénnen. Die Ubertragung dieser Ergebnisse auf die
Anwendung einer individualisierten Medizin bei anderen Erkrankungen kann dabei sinnvoll
sein, um ersten Hypothesen aufzustellen. Letztendlich werden sich die Konflikte jedoch von
Erkrankung zu Erkrankung und von Patient zu Patient unterscheiden, weshalb die
Kontextbezogenheit = medizinethischer  Forschung im  Anwendungsbereich  der

individualisierten Medizin an Bedeutung zunehmen wird.
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7. ANHANG
7.1. Interviewleitfaden

Der offene Interviewleitfaden diente als Grundlage fur die Interviews. Er wurde je nach
Situation und Antwortverhalten der Befragten in seiner Reihenfolge angepasst. Die
Interviews wurden mit der medizinethischen Forschungsmotivation der Interviewstudie
eingeleitet. AnschlieRend wurden die Interviewpartner dartber aufgeklart, dass die
Interviews elektronisch aufgenommen werden sollten. Die im folgenden Interviewleitfaden
festgeschriebenen Fragen, stellen die Fragen dar, die innerhalb der Auswertung der

Interviews besondere Bedeutung hatten.

Personalisierte Diagnostik und Prognostik von Krebserkrankungen durch pharmakogenetische Tests:

Ethische Aspekte und Auswirkungen auf das Arzt-Patienten-Verhaltnis aus der Sicht des Arztes und
Forschers

Sie arbeiten im Rahmen der KFO 179 am Teilprojekt??? welches sich mit ??? beschéftigt
F1: Welche Aufgaben haben Sie genau innerhalb des Teilprojektes?

F2: Welche Erfahrungen hatten Sie vor ihrer Mitarbeit bei der KFO 179 mit pharmakogenetischen Tests
oder der Erarbeitung von pharmakogenetischen Tests und wie wirde sie das gewiinschte Ergebnis der
Forschung beschreiben?

F3: In wieweit haben Sie innerhalb des KFO Projektes mit den Patienten zu tun, deren Gewebe fur das
Forschungsprojekt untersucht werden?

F4: Welche Verpflichtungen empfinden Sie als Arzt und Forscher gegeniber ihrem Patienten?

F5: Denken Sie, dass die Patienten speziellen Erwartungen durch die Einbindung in die Studie und die
damit verbundene Einbindung in die Forschung?

F6: Erklaren Sie mir bitte die verschiedenen Behandlungsszenarien, welche sich aus der Ermittlung des response
scores ergeben? (Vorlegen des Zettels Post-OP-Plans (Anlage 7.2))

F7: Was geschieht in dem Fall, wenn der ermittelte response score negativ ist.

F8: Wie valide musste ein solcher Tests sein, damit Sie verantworten kdnnten die Behandlung von
Strahlen und Chemotherapie zu unterlassen?

F8b: Welche Situation halten Sie fur bedenklicher: Eine falsch positive oder eine falsch negative
Testung?

F9: Welche Bedenken hatten Sie bei dem Einsatz eines solchen Arrays am Patienten?
F10: Welchen Stellenwert kann ein solcher Array bei der Therapieentscheidung einnehmen?

F11: Wie denken Sie kdnnte der Arzt mit der Unsicherheit umgehen, dass der Array fehlerhaft sein
kénnte?

F12: Wie denken Sie, wiirde ein Patient mit Krebsleiden darauf reagieren, wenn er aufgrund eines Tests
keine Radio/Chemotherapie bekommt, sein Zimmernachbar, der an derselben Krankheit leidet, aber
schon?
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F13: Kénnten Sie sich eine Situation in der Zukunft vorstellen, bei der ein Testergebnis auf die
Nichtbehandlung eines Patienten ausgerichtet sein wird, abgesehen von seiner psychologischen
Betreuung?

F14: Denken Sie, dass solche Diskussionen die Patienten verunsichern kénnten, ob sie Tests wie einen
maoglichen Rektumchip zur Informationsgewinnung an sich durchfiihren lassen sollten oder nicht?

F15: Wir wiirden Sie einer solchen Unsicherheit begegnen?

F16: Wie wirden Sie einen Patienten behandeln, der sich gegen die Durchfiihrung von etablierten Tests
ausspricht?

F17: Wie werden die Patienten, deren Daten und genetischen Informationen innerhalb der KFO 179 untersucht
werden, Uber die Fortschritte des Forschungsprojektes informiert?

F 18:Glauben Sie, dass pharmakogenetische Tests zu einer Kosteneinsparung fir das Gesundheitssystem
fuhren werden?

F 19: Glauben sie, dass die Tests, welche Pradispositionen fur Krankheiten erkennen sollen, fiir eine breite
Masse zugangig sein werden, oder das sich diese Tests nur wenige leisten kdnnten?

F 20: Was denken sie ist wichtig bei der Vermittlung der Ergebnisse der erhobenen Tests im Arzt-Patienten-
Gesprach?

F 21: In wieweit denken sie, ist ein Patient und somit in den meisten Fallen ein Laie in der Lage mit einem
solchen Ergebnis umzugehen und fur sich selbst Verantwortung zu tbernehmen?

F 22: Welche Bedeutung hatte dies bei der Ubermittlung der Ergebnis und wie kénnte sich dies auf das Arzt-
Patienten-Verhaltnis auswirken?

F 23: Denken Sie, dass die Patienten derzeit den Einsatz von Therapien schon als eine Art individualisierte oder
personalisierte Medizin ansehen?

F 24: Mich wirde interessieren, was lhre ganz persdnlichen Hoffnungen sind, die Sie mit der Einfihrung
des besprochenen Tests verbinden und wie sich lhrer Meinung nach das Arzt-Patienten-Verhéltnis
verandern wird?

F 25: Ganz zum Schluss wiirde Ich Sie gerne noch fragen, was Sie mir fur dieses Projekt noch mit auf den Weg
geben mochten?
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7.2. Post-OP-Plan

Proposal for future clinical trial

Response to chemotherapy as predicted by Risk of recurrence as predicted by molecular
molecular score score
_
[ghrespenee T
. . ° S
* Risk of recurrence as predicted
Standard chemotherapy 50.4 U - 5
Gy + FU-Monotherapy
[emedgprespense v o
* Intensified chemotherapy 50.4 E E—
Gy + FU + Oxaliplatin R
tovespose Y
_
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Toxicity to chemotherapy as predicted by
molecular score
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Gymnasium in kirchlicher Tragerschaft. Im Sommer 2002 nahm ich an einem 11-monatigen
USA-Schuleraustauschprogramm von ,Youth for Understanding® (YfU) teil. In Pleasant
Grove, Utah besuchte ich die 12. Klasse der High-School. Auch nach meiner Riickkehr aus
den USA blieb ich meiner Austauschorganisation ,YfU*“ sehr stark verbunden, indem ich
ehrenamtlich Nachbereitungstreffen fiir ehemalige deutsche Austauschschiler und
Orientierungsseminare fir internationale Schiler in Deutschland organisierte und auch vor
Ort als ,Teamer” betreute. Im Frihjahr 2005 legte ich meine Abiturprifungen in den
Leistungskursen Englisch und Politik sowie in den weiteren Prifungsfachern Chemie und

katholische Religion ab.

Nachdem ich meinen Grundwehrdienst als Sanitater absolviert hatte, schrieb ich mich im
April 2006 an der Universitat Goéttingen fir das Studienfach Humanmedizin ein. Im Frihjahr

2008 legte ich meine Physikumsprifung und im November 2012 mein 2. Staatsexamen ab.

Im Herbst 2008 begann ich meine Promotion in der Abteilung fur Ethik und Geschichte der
Medizin der Universitatsmedizin Goéttingen unter der Anleitung von Frau Prof. Dr. Schicktanz.
Seit dem 01. Mai 2013 bin ich als wissenschaftlicher Mitarbeiter in der Abteilung

Allgemeinmedizin der Universitdtsmedizin Gottingen tatig.

Ich lebe mit meiner Frau und unserem 2 Jahre alten Sohn in Géttingen.
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