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Vorwort

Die Friitherkennung behandelbarer Krankheiten spielt in der modernen
Medizin eine immer grdfiere Rolle. Die prddiktive genetische Diagnostik stellt
in Verbindung mit sich rasch fortentwickelnden Analysemethoden und der
Sequenzierung ganzer Genome in dieser Hinsicht Neuland dar.

Zentrale Aufgabe der Nationalen Akademie der Wissenschaften ist es, gerade
solche Themen und Fragen, mit denen die Gesellschaft Neuland betritt, auf-
zugreifen, und wissenschaftsbasierte Empfehlungen zu ihrer Beantwortung
aufzuzeigen.

Mit der vorliegenden Stellungnahme greifen die Leopoldina — Nationale
Akademie der Wissenschaften, die acatech — Deutsche Akademie der Technik-
wissenschaften und die Berlin-Brandenburgische Akademie der Wissenschaf-
ten (fiir die Union der deutschen Akademien der Wissenschaften) ein gesell-
schaftlich auferordentlich relevantes und kontrovers diskutiertes Thema auf.

Die Stellungnahme leuchtet das weite Feld der prddiktiven genetischen
Diagnostik von verschiedenen Seiten umfassend aus. Vor dem aktuellen Stand

des Wissens werden Moglichkeiten und Grenzen ebenso betrachtet wie medi-
zinische, ethische, 6konomische und rechtlichen Dimensionen der prddiktiven
genetischen Diagnostik.
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Zusammenfassung und Empfehlungen

Praambel

Die pradiktive genetische Diagnostik ist Teil einer individualisierten Medizin. In Verbindung mit
auBerordentlich leistungsfahigen Analysemethoden bis hin zur Sequenzierung ganzer Genome
stellt die pradiktive genetische Diagnostik fiir die Gesellschaft Neuland dar. Sie unterliegt den
weithin akzeptierten und vielfach festgeschriebenen ethischen Prinzipien der Medizin: Die pra-
diktive genetische Diagnostik sollte Menschen helfen, gesund zu bleiben, die Gesundheit zuriick
zu erlangen oder wenigstens die Krankheitsfolgen zu mildern. Der zu Untersuchende muss jeder
Diagnostik nach Aufklarung und Beratung freiwillig zustimmen.

Die drei fiir diese Stellungnahme verantwortlichen Akademien halten es fiir notwendig,
Gesellschaft, Politik, Forschungsforderer, Arzteschaft und Krankenversicherer iiber die Chan-
cen, Grenzen und Risiken der pradiktiven genetischen Diagnostik zu informieren. Wahrend der
Vorbereitungsphase zu dieser Stellungnahme hat der Deutsche Bundestag das Gendiagnostik-
gesetz (GenDG) verabschiedet. Da einige Regelungen des Gesetzes die pradiktive genetische
Diagnostik betreffen, wird zu diesen Regelungen ebenfalls Stellung genommen.

Selbstbestimmung

1. Die medizinische Bedeutung der pradiktiven genetischen Diagnostik fiir den einzelnen Men-
schen ergibt sich besonders dann, wenn eine Krankheit durch eine genetische Untersuchung
mit hoher Wahrscheinlichkeit vorhergesagt und durch Pravention oder frithzeitige Therapie
erfolgreich verhindert oder behandelt werden kann. Uberdies kann eine pridiktive geneti-
sche Diagnostik fiir die Lebensplanung eines Menschen von Vorteil sein.

siehe Kapitel 3, 8, 9
Eine prddiktive genetische Diagnostik darf nur auf Antrag und im Interesse
des einzelnen Menschen durchgefiihrt werden.

2. Die Akademiengruppe lehnt eugenische Vorstellungen, wie etwa das Ziel,
bestimmte Gene aus der Summe aller individuellen Genome einer Bevolkerung
eliminieren oder den menschlichen Genpool sogar systematisch ,,verbessern*

zu wollen, ausdriicklich ab.

siehe Kapitel 2, 3,5, 8,9

1 Der Einfachheit halber wird in dieser Stellungnahme die maskuline Form fiir beide Geschlechter angewendet.
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Verantwortungsvoller Umgang mit Informationen aus genetischen Analysen

3. In Zukunft werden in der genetischen Diagnostik systematische Analysen (Array-Technolo-
gie, Hochdurchsatzsequenzierung) zur Verfiigung stehen. Dabei wird zum Teil mehr Infor-
mation generiert als fiir eine angestrebte Untersuchung benoétigt wird. Wenn solche ,.gene-
tische Uberschussinformation absehbar und mit dem informierten Einverstindnis der zu
untersuchenden Person erzeugt wird, muss vorher mit ihr gemeinsam entschieden werden,
ob diese Information a) unmittelbar gezielt genutzt, b) vernichtet oder c) vorerst ungenutzt
gespeichert werden soll.

siehe Kapitel 5, 9
Das Problem des Umgangs mit genetischer Uberschussinformation sollte mit
der betroffenen Person in angemessener Weise besprochen und es sollte ihre
saufgeklarte Entscheidung“ herbeigefiihrt werden.

4. Eine langerfristige Speicherung der genetischen Information kann sinnvoll sein, weil sie
fiir die untersuchte Person in der Zukunft gesundheitliche Bedeutung bekommen kann.
Die Speicherung hat sowohl technische als auch rechtliche Aspekte. Genetische Informa-
tion unterliegt der Verfiigungsgewalt der untersuchten Person. Um neue Erkenntnisse der
Genomforschung zum Nutzen der untersuchten Person verwenden zu konnen, sollte die un-
tersuchte Person zu einem spiteren Zeitpunkt die Moglichkeit zu einer sekundaren Analyse
der gespeicherten Sequenzinformation haben.

siehe Kapitel 5, 9
Das Gendiagnostikgesetz sollte den Gesichtspunkten der lingerfristigen
Speicherung und spiiteren Analyse von genetischer Uberschussinformation
Rechnung tragen. In die Krankenakten sollten nur die genetische Informa-
tion und deren Interpretation aufgenommen werden, die sich auf die Indi-
kation zur Untersuchung bezieht (primdare genetische Information). Geneti-
sche Uberschussinformation sollte in der Krankenakte und im Arztbrief nicht

erscheinen.

5. Das Gendiagnostikgesetz regelt in § 14 den Umgang mit genetischen Untersuchungen und
dabei entstehenden Daten bei einer nicht einwilligungsfiahigen Person. Eine systematische
genetische Untersuchung kann im gesundheitlichen Interesse der nicht einwilligungsfihi-
gen Person liegen, um z. B. eine genetische Krankheit exakt zu diagnostizieren. Nachdem
das diagnostische Ziel erreicht ist, sollte die entstandene genetische Uberschussinformation
bei einem Kind oder einem voriibergehend nicht einwilligungsfihigen Erwachsenen nicht
interpretiert werden diirfen, weil der untersuchten Person die Moglichkeit des Nichtwissens
genommen wire. Die genetische Uberschussinformation sollte jedoch in gesperrter Form
gespeichert werden, um diesen Personenkreis gegeniiber einer erwachsenen, einwilligungs-
fahigen Person nicht zu benachteiligen. Sobald die Einwilligungsfihigkeit gegeben ist, im Fall
eines untersuchten Kindes nach Erreichen des 18. Lebensjahres, sollte die betroffene Person
auf eigenen Wunsch und nach einer genetischen Beratung entscheiden konnen, ob die Infor-

mation a) unmittelbar gezielt genutzt (primére Information), b) vernichtet oder ¢) vorerst
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ungenutzt weiterhin gespeichert werden soll. Wenn eine Person auf Grund einer schweren
und nicht-reversiblen Beeintrachtigung ihrer intellektuellen Fahigkeiten dauerhaft nicht ein-
willigungsfihig ist, sollte ihr gesetzlicher Vertreter entsprechend Nr. 3 entscheiden.

siehe Kapitel 8, 9
Das Gendiagnostikgesetz sollte den Gesichtspunkten der genetischen
Diagnostik im Hinblick auf die lingerfristige Speicherung genetischer Uber-
schussinformation bei nicht einwilligungsfidhigen Personen Rechnung tragen
und die spdtere Verwendung regeln. Diese Empfehlung hat zur Vorausset-
zung, dass eine Missbrauchssicherung technisch maoglich ist.

6. Nicht selten werden Proben aus dem Ausland zu einer genetischen Untersuchung an ein

deutsches Labor eingesandt. Dies ist im Gendiagnostikgesetz nicht geregelt. Wenn man das
Gesetz strikt anwendet, wiirde das Gendiagnostikgesetz de facto auf ausldndische Patienten
iibertragen. Die Aufklarung des Patienten miisste nach den detaillierten Vorgaben des § 9
erfolgen. Alternativ wire es auch denkbar, dass ein hoheres Aufklarungsniveau, das im Aus-
land rechtlich vorgeschrieben ist, auf deutsches Recht ,herabgestuft” werden miisste. Beides
ist weder sinnvoll noch praktikabel.
siehe Kapitel 9
Die genetische Analyse einer im Ausland gewonnenen Probe durch ein
inlandisches Labor sollte zulissig sein, wenn der einsendende Arzt bestitigt,
dass die betroffene Person gemdf3 den rechtlichen Vorgaben im Ursprungs-
land der Probe iiber Wesen, Tragweite und Aussagekraft der genetischen
Untersuchung aufgeklart worden sei und die betroffene Person daraufhin
ithre Einwilligung erteilt habe. Wenn das inlandische Labor Zweifel an der
Zuordnung der Probe zu der betroffenen Person oder begriindeten Verdacht
auf ungeniigende Aufkliarung oder gar Missbrauch hat, dann ist die Untersu-

chung einer eingesandten Probe zu verweigern.

Neugeborenenscreening

7. In vielen Landern, so auch in Deutschland, werden Neugeborene systematisch auf gene-

tisch bedingte und behandelbare Stoffwechselstorungen untersucht. Die betroffenen Kinder
wiirden ohne die Diagnostik schwer erkranken, entwickeln sich jedoch bei sachgerechter
Behandlung normal.

siehe Kapitel 1, 3,9
Das Neugeborenenscreening ist ein erfolgreiches Vorbild fiir die Anwendung
einer Krankheitsfriiherkennung durch pradiktive Diagnostik. Rethenunter-
suchungen auf andere genetische Krankheiten sollten sich am Neugeborenen-

screening orientieren.
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8.

Das Gendiagnostikgesetz rechnet das Neugeborenenscreening zu den genetischen Reihen-
untersuchungen. Dementsprechend hat seit Inkrafttreten des Gendiagnostikgesetzes vor
der Blutabnahme eine genetische Beratung der Eltern zu erfolgen. Sauglingsschwestern und
Hebammen, die bisher die Blutabnahme vorgenommen haben, diirfen dies nicht mehr in
eigener Zustindigkeit tun. Es gibt bereits Hinweise darauf, dass das Neugeborenenscreening
deshalb bei einem Teil der Neugeborenen unterbleibt. Dies kann zu lebenslanger Behinde-
rung fithren, die bei frithzeitiger Diagnose und entsprechender Therapie hitte verhindert
werden konnen.

siehe Kapitel 9
Das Gendiagnostikgesetz sollte das Neugeborenenscreening gesondert und
den besonderen Umstianden angemessen regeln. Die Person, die im Rahmen
des Neugeborenenscreening die Blutprobe entnimmt, z. B. die Sdiuglings-
schwester oder Hebamme, sollte die Eltern iiber das Untersuchungsziel auf-
klaren diirfen. Die Untersuchung sollte sodann davon abhingig sein, dass die
Eltern schriftlich ihr Einverstdandnis erteilen. Wenn ein unauffualliger Befund
erhoben wird, miissen die Eltern nicht mehr kontaktiert werden. Wenn der
Befund dagegen auffillig ist, sollten die Eltern von dem verantwortlichen Arzt
ausfiihrlich aufgeklart und genetisch beraten werden.

Monogene Krankheiten

9.

10.

Eine Reihe genetisch bedingter und grundsétzlich behandelbarer Krankheiten, die mit hoher
Wahrscheinlichkeit im Laufe des Lebens auftreten, konnen pradiktiv diagnostiziert werden.
Dazu gehoren z. B. erbliche Formen von Darmkrebs, Brustkrebs, Eierstockkrebs und Schild-
driisenkrebs, die dominant erbliche Hypercholesterindmie oder die rezessiv erbliche Hamo-
chromatose. In Deutschland werden Patienten mit diesen Krankheiten bisher nur unsyste-
matisch und unvollstindig erfasst. Wenn die genetische Diagnose nicht gestellt ist, konnen
die Patienten nicht angemessen betreut werden.

siehe Kapitel 3
Im Gesundheitssystem sollten organisatorische Mafinahmen getroffen wer-
den, um pradiktiv diagnostizierbare Krankheiten, die behandelbar sind, vor
der Krankheitsmanifestation mit hoherer Effizienz zu identifizieren, so dass
die Betroffenen die Option zur Inanspruchnahme einer angemessenen darzt-
lichen Versorgung haben. Die Akademiengruppe empfiehlt, dass in Deutsch-
land entsprechende Forschungsprogramme aufgelegt werden.

Die Diagnostik, Behandlung und langfristige Versorgung von Patienten mit genetisch beding-
ten und grundsitzlich behandelbaren Krankheiten sowie ihrer Familien erfordert spezielle
Fachkenntnisse und eine sektoriibergreifende Versorgung. Diese Strukturierung ist im fo-
deralen und sektoralen Gesundheitssystem Deutschlands bisher nicht hinreichend gegeben.

siehe Kapitel 3, 5

Vi
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11.

12.

13.

14.

Fiir die unter Nr. 9 beispielhaft genannten Krankheiten und weitere Krank-
heiten, bei denen fiir die Versorgung der betroffenen Personen besondere
Fachkunde erforderlich ist, sollten mehr Fachdarzte fiir Humangenetik weiter-
gebildet, die genetische Kompetenz von Fachdarzten der relevanten klinischen
Gebiete verbessert und eine adiquate Anzahl interdisziplindrer und iiber-

regionaler Kompetenzzentren eingerichtet werden.

Die technologische Entwicklung der genetischen Analyseverfahren wird es in Zukunft in Ana-
logie zum Neugeborenenscreening ermoglichen, durch Reihenuntersuchungen das Risiko
gesunder Personen fiir genetisch bedingte oder mitbedingte Krankheiten zu identifizieren,
die behandelbar sind. Hierzu liegen erste Erfahrungen aus dem Ausland vor.
siehe Kapitel 3, 5
Die Akademiengruppe regt Forschungsprojekte an, um die Voraussetzungen
und Kriterien zu ermitteln, die in Deutschland fiir eine Ausweitung des Ange-
bots von genetischen Reithenuntersuchungen erfiillt sein miissen.

Gesunde Personen bzw. Paare kdnnen vor Eintritt einer Schwangerschaft zur Beurteilung
des gesundheitlichen Risikos eigener Kinder besonders daran interessiert sein zu erfahren,
ob sie Anlagetriger fiir irgendeine rezessiv erbliche Krankheit sind, selbst wenn es in ihren
Familien noch keinen Indexfall fiir eine derartige Krankheit gibt. Eine solche Heterozygoten-
untersuchung stellt fiir unsere Gesellschaft eine neue Situation mit weitreichenden ethischen
und sozialen Implikationen dar.

siehe Kapitel 5
Systematische Heterozygotenuntersuchungen im Hinblick auf gesundheit-
liche Risiken fiir die Kinder der untersuchten Personen sollten vorerst nur
im Rahmen von Forschungsprojekten durchgefiihrt werden. Sie sollten ein-
gebettet sein in eine medizinische, ethische und soziale Begleitforschung, um
Erfahrungen iiber die personlichen und gesellschaftlichen Auswirkungen zu

gewinnen.

Bevor pradiktive genetische Diagnostik in das Gesundheitssystem integriert werden kann,
miissen Belege fiir ihre Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit vorliegen. Dazu gehoren der
Patientennutzen, der sich aus der Diagnostik und der ankniipfenden Priavention und Versor-
gung ergibt, sowie die dazugehorigen Kosten.

siehe Kapitel 4, 5, 7
Parallel zur genetischen Grundlagenforschung sollten in wissenschaftlichen
Begleitprojekten Belege, die die Wirksamkeit der prdadiktiven genetischen
Diagnostik priifen und die Wirtschaftlichkeit beriicksichtigen, erarbeitet

werden.

Das Gendiagnostikgesetz stuft die Schweigepflicht gegeniiber dem Patienten ohne Ausnahme
hoher ein als die arztliche Fiirsorgepflicht gegeniiber den Verwandten, die unter Umstédnden

ein hohes Risiko fiir eine behandelbare monogen bedingte Krankheit besitzen. Der Arzt hat
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15.

16.

keine Moglichkeit zu iiberpriifen, ob die von einer genetischen Krankheit betroffene Person
die Information und die drztliche Empfehlung zu einer Beratung an ihre Verwandten weiter-
gegeben hat. Der Arzt sollte im Einzelfall abwégen, welches der beiden Rechtsgiiter hoher
einzustufen ist: die Schweigepflicht oder die Fiirsorgepflicht.

siehe Kapitel 8, 9
In sehr konkreten Fiillen und bei klarem medizinischem Nutzen sollte der Arzt
erwdgen, selber die Risikopersonen unter den Verwandten eines Patienten
mit einer behandelbaren erblichen Krankheit in angemessener Weise auf ithr
Risiko hinzuweisen und ihnen eine genetische Beratung anzuraten. Die Aka-
demiengruppe empfiehlt, § 11 Abs. 3 GenDG in diesem Sinne zu modifizieren.

Das Gendiagnostikgesetz untersagt in § 15 Abs. 2 die vorgeburtliche Diagnostik des Embryo
bzw. des Fetus auf eine Erkrankung, die ,,nach dem allgemein anerkannten Stand der medi-
zinischen Wissenschaft und Technik erst nach Vollendung des 18. Lebensjahres ausbricht*.
Die Formulierung des Gesetzes ist unverstdndlich. Es ist nicht sinnvoll, den Ausbruch ei-
ner Krankheit mit ,,dem allgemeinen Stand der medizinischen Wissenschaft und Technik®“
in Zusammenhang zu bringen. Oft lassen sich diskrete, klinisch noch nicht relevante Symp-
tome einer spiteren Krankheit bereits vor dem 18. Lebensjahr feststellen. Die Formulierung
von § 15 Abs. 2 erweckt den Eindruck, der Gesetzgeber wollte eine vorgeburtliche genetische
Untersuchung einer spiat manifesten Krankheit nicht mehr untersagen, sobald es mit feine-
ren Analysemethoden gelungen ist, das Auftreten der Krankheit sehr friih zu objektivieren.
Es ist eine Erfahrung aus der genetischen Beratung, dass wegen des erhohten Risikos fiir
eine spit manifeste Krankheit vorgeburtliche genetische Untersuchungen von Schwangeren
ohnehin nur selten gewiinscht werden.

siehe Kapitel 3, 9
§ 15 Abs. 2 GenDG sollte wegen der unscharfen Definition des Erkrankungsal-
ters gestrichen werden.

In § 12 Abs. 1 Nr. 1 schreibt das Gendiagnostikgesetz vor, dass die verantwortliche &rztliche
Person die Ergebnisse genetischer Untersuchungen und Analysen grundsétzlich zehn Jahre
nach der Untersuchung zu vernichten hat. Vor Ablauf der 10-Jahres-Frist kann allerdings
nicht immer beurteilt werden, welche Bedeutung ein bestimmter genetischer Befund fiir die
betroffene Person zu einem spiteren Zeitpunkt haben kann. Genetische Befunde sind oft
auch fiir Familienangehorige relevant. Sie wiren, falls die frither erkrankte Person (Index-
fall) verstorben ist, sogar unwiederbringlich verloren. Es ist im Ubrigen eine wiederkehren-
de Erfahrung in der humangenetischen Praxis, dass frither untersuchte Personen oder ihre
Familienangehorigen nicht selten noch jenseits von 10 Jahren ihren erhobenen genetischen
Befund erfragen, weil sich neue Gesichtspunkte ergeben haben.

siehe Kapitel 9
Die Ergebnisse der genetischen Diagnostik sollten im Interesse der Ratsu-
chenden selbst und der Familienangehorigen wie bisher ohne eine konkrete

Frist aufbewahrt werden diirfen.




Zusammenfassung und Empfehlungen

Multifaktorielle Krankheiten

17. Die meisten der haufig auftretenden Erkrankungen, wie z. B. Diabetes mellitus, Hyperto-
nie oder Arteriosklerose, entstehen durch ein komplexes Zusammenwirken von genetischen
Faktoren und duBeren Einfliissen. Die Entstehung dieser multifaktoriellen Krankheiten kann
durch genetische Faktoren nur zum Teil erklart werden. Auch wenn eine Reihe von Genva-
rianten, die zum Krankheitsrisiko beitragen, schon bekannt sind, ist festzustellen, dass die
wissenschaftlichen Voraussetzungen fiir eine valide pradiktive genetische Diagnostik gegen-
wartig nicht erfiillt und die daraus resultierenden klinischen und gesundheits6konomischen
Konsequenzen noch nicht hinreichend geklart sind.

siehe Kapitel 2, 3, 5
Die vollstindige Sequenzierung des Genoms von gut definierten Patienten-
gruppen mit genetisch komplexen Krankheiten im Vergleich mit gesunden
Personen erdffnet die Moglichkeit, alle krankheitsrelevanten Unterschiede
in der DNA-Sequenz zu identifizieren. Diese Forschungsstrategie kann die
genetischen Beitrdge zu multifaktoriellen Krankheiten aufdecken helfen. Die
Schwierigkeit bei der Interpretation solcher, aufierordentlich umfangreicher
Datensatze besteht darin, krankheitsrelevante Unterschiede von irrelevanten
Unterschieden abzugrenzen. Die Akademiengruppe empfiehlt, entsprechende

systematische Forschungsprogramme in Deutschland verstdirkt aufzulegen.

18. Von der Entdeckung einer Assoziation zwischen Genen und einer Erkrankung bis zur Verbes-
serung der Gesundheit (,Translation®) ist es ein weiter Weg. Bevor eine breite Anwendung
einer bestimmten pradiktiven genetischen Diagnostik angezeigt ist, muss fiir die in Frage
stehende Krankheit eine effektive Pravention bzw. Therapie existieren und ein zuverlissiges
Diagnoseverfahren entwickelt werden. Der Patient muss vor dem Test und nach Vorliegen
des Ergebnisses sachgerecht beraten und das Ergebnis muss abgesichert werden. Fiir das
gesamte Verfahren miissen ausreichende Fachkapazitaten vorhanden sein.

siehe Kapitel 5
Die Akademiengruppe empfiehlt, neben der Grundlagenforschung auch die
translationale Forschung zu fordern. Dariiber hinaus sollten medizinische
Leitlinien zur prdadiktiven genetischen Diagnostik entwickelt werden.

,Direct-to-Consumer“-Tests (DTC)

19. Genetische Tests, wie sie gegenwirtig direkt iiber das Internet angeboten werden — soge-
nannte DTC-Tests (,,Direct to Consumer“-Tests) —, haben groBtenteils eine unsichere wissen-
schaftliche Grundlage und erfiillen in der Regel nicht die Anforderungen einer angemessenen
genetischen Beratung. Das untersuchende Labor kann auch nicht iiberpriifen, ob die einge-
sandte DNA-Probe tatsichlich von der Person stammt, die den Untersuchungsauftrag erteilt
hat. siehe Kapitel 5
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DTC-Tests (;,Direct to Consumer“-Tests) sollten nicht zugelassen werden, weil
sie die Anforderungen an eine medizinisch und ethisch akzeptable pradiktive

genetische Diagnostik nicht erfiillen.

20.Bei DTC-Tests bestehen die gleichen Gefahren wie bei der Werbung fiir verschreibungs-
pflichtige Arzneimittel, die auBerhalb der Fachkreise aus guten Griinden verboten ist.
siehe Kapitel 5
Wie fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel sollte fiir pradiktive Gentests
ein Werbeverbot gesetzlich verankert werden.

Information der Allgemeinheit und &rztliche Fortbildung

21. Die Moglichkeiten der genetischen Analyse werden in der Zukunft fiir eine zunehmende Zahl
von Menschen Bedeutung erlangen, insbesondere im Hinblick auf die Krankheitspravention.
siehe Kapitel 2, 3, 5

Die Bevolkerung sollte iiber die Moglichkeiten und Grenzen der genetischen
Medizin einschliefllich der prdadiktiven genetischen Diagnostik fortlaufend
sachlich informiert werden. Insbesondere in den Schulen sollten die neuen

Erkenntnisse der Vererbungsforschung vermittelt werden.

22.Die Arzte sind in der Vergangenheit in ihrer Aus- und Weiterbildung groBtenteils nicht
hinreichend mit der Bedeutung der Genetik in der Medizin vertraut gemacht worden. Der
betreuende Arzt muss bei seinen Patienten jedoch familidre Erkrankungsrisiken erkennen
konnen.
siehe Kapitel 3, 5
Die Akademiengruppe empfiehlt, Arzte durch spezielle Mafinahmen in der
genetischen Medizin fortzubilden. Sie miissen in der Lage sein, Hochrisiko-
personen fiir behandelbare erbliche Krankheiten zu erkennen und an Spezia-

listen zur Beratung, Diagnostik und Betreuung zu iiberweisen.
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Einleitung

Die moderne Medizin ist bemiiht, Krankhei-
ten moglichst friihzeitig zu erkennen und be-
reits in der Anfangsphase zu behandeln oder
ihre Manifestation ganz zu verhindern. Der
Heilerfolg hingt zumeist von der richtigen
Diagnose sowie der Verfiigbarkeit einer wirk-
samen Therapie ab. In der Regel gilt: je frii-
her desto besser. Die allgemeine Erziehung
zu gesundheitsfordernder Lebensfiihrung
bis hin zu Unfallverhiitung und Impfungen
dient von vornherein der Krankheitsvermei-
dung und fillt unter die primire Priven-
tion. Die Fritherkennung von behandelbaren
Krankheiten und Krankheitsneigungen, die
eine sekundire Priavention ermoglicht, be-
sitzt in der modernen Medizin eine hohe und

wachsende Bedeutung.

Allgemeine
Praventionsprogramme

Die Préavention von Krankheiten gilt fiir jeden
Menschen. Auch die pradiktive genetische
Diagnostik kann in Zukunft jeden Menschen
betreffen.

Uber alle Lebensphasen verteilt ist die se-
kundére Priavention in unserem Gesundheits-
system — und in vielen anderen Landern — ge-
radezu programmatisch verwirklicht. Dazu
gehoren u. a.

1. Vorsorgeuntersuchungen in der Schwan-
gerschaft,

2. die Reihenuntersuchung (Screening) auf
behandelbare Krankheiten bei Neugebo-
renen,

3. klinisch-chemische Friitherkennungs-

untersuchungen ab dem mittleren Le-

bensalter und

4. Fritherkennungsuntersuchungen auf die
haufigen Krebskrankheiten.

In Deutschland ist die Finanzierung dieser
Verfahren im Rahmen der Gesetzlichen Kran-
kenversicherung durch die Richtlinien des
Gemeinsamen Bundesausschusses' geregelt.
Sie basieren auf einer risikoadaptierten Friih-
erkennung von Krankheiten und beruhen auf
folgenden Aspekten:

1. Die zu untersuchenden Personen haben
altersabhéngig ein erhohtes Risiko fiir die
betreffenden Krankheiten.

2. Wenn rechtzeitig erkannt, existieren gute
Moglichkeiten fiir eine Krankheitspraven-
tion oder eine effektive Behandlung.

Schwangerschafts-Vorsorge:  Vorsorge-

untersuchungen in der Schwangerschaft,

die der Gesundheit von Mutter und Kind
dienen — basierend auf den ,Mutterschafts-
richtlinien® —, sind fiir die priventive Me-
dizin beispielhaft geworden. Dabei wird
zwischen Screeninguntersuchungen durch

Ultraschall und weiterfithrenden Unter-

suchungen unterschieden. Werden durch

Screening z. B. ,auffillige fetale Merkma-

le“ gefunden, dann kénnen weiterfithrende

Untersuchungen durch einen Spezialisten

eingeleitet werden, um gegebenenfalls the-

rapeutische MaBnahmen zu ergreifen. Die

Konsequenz aus ,auffilligen Merkmalen®

im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge

kann jedoch auch ein Schwangerschaftsab-

bruch sein.

1 Gemeinsamer Bundesausschuss http://www.g-ba.de/
informationen/richtlinien/.
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Neugeborenenscreening: Neugeborene wer-
den in Form einer Reihenuntersuchung mit
chemischen Analysemethoden auf 12 ange-
borene Stoffwechselkrankheiten untersucht.
Hierzu wird dem Kind mit Einwilligung der
Sorgeberechtigten eine geringe Menge Blut
aus der Ferse entnommen. Jede einzelne der
untersuchten Krankheiten ist selten. In der
Summe findet man bei jedem tausendsten
Neugeborenen eine Erkrankung, die unbe-
handelt zu einer schweren Entwicklungssto-
rung fithren wiirde. Mit einer geeigneten,
krankheitsspezifischen Therapie, sei es di-
dtetisch oder medikamentos (z. B. bei Feh-
len des Schilddriisenhormons), entwickeln
sich die Kinder normal. AuBerdem wird ein
Screening auf angeborene Horstorungen
durchgefiihrt. Die frithzeitige Behandlung
der Gehorlosigkeit, fiir die heute effektive
Methoden zur Verfiigung stehen, ist fiir den
Spracherwerb und die geistige Entwicklung
des Kindes von entscheidender Bedeutung.
Im Verlauf von Kindheit und Jugend sind
weitere Untersuchungen vorgesehen, die in
einem Untersuchungsheft flir Kinder doku-
mentiert werden.

Klinisch-chemische Friiherkennungsunter-
suchungen: Ab dem 36. Lebensjahr konnen
sich die gesetzlich Versicherten alle zwei Jah-
re einer arztlichen Untersuchung sowie einer
Analyse von Laborparametern im Hinblick
auf Krankheiten von Herz und Kreislauf, der
Niere sowie von Diabetes mellitus unterzie-
hen (,,Gesundheits-Check”). Dadurch k6nnen
klinisch noch unauffillige Personen friithzei-
tig liberwacht und gegebenenfalls behandelt
werden.
Krebsfriiherkennungsuntersuchungen: Die
Prognose einiger, leider noch immer nicht
aller, Krebserkrankungen ist umso besser, je
frither sie erkannt und therapiert werden. Sie
treten gehauft in bestimmten Altersgruppen
auf. Fiir die verbreiteten Organkarzinome
werden daher in bestimmten Altersgruppen
und Intervallen Friiherkennungsuntersu-

chungen® empfohlen. Fiir deren Durchfiih-
rung und die MaBnahmen nach einem auffal-
ligen Befund existieren Leitlinien® der in der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
zusammengeschlossenen  Fachgesellschaf-

ten, die fortlaufend weiterentwickelt werden.

Individuelle Vorsorge im
familiaren Kontext

An der Entstehung der meisten Krankheiten
sind genetische Faktoren mehr oder weniger
stark beteiligt. Diese Faktoren sind bisher
nur zum Teil bekannt. Bei einer groen Zahl
von Krankheiten, die nach den Mendelschen
Gesetzen vererbt werden (sogenannte mono-
gen erbliche Krankheiten), werden zu ihrer
Diagnose genetische Methoden herangezo-
gen. Auch fiir die Pradiktion stellen geneti-
sche Methoden ein medizinisch etabliertes
Verfahren dar. Dies gilt z. B. fiir erblichen
Brust-/Eierstockkrebs und die verschiede-
nen Formen von erblichem Darmkrebs. Fiir
Anlagetriager kann eine pradiktive genetische
Diagnostik eventuell in Form eines soge-
nannten Kaskadenscreening (siehe Kapitel
6) in Betracht kommen: Beginnend mit dem
Indexpatienten kann jeder Gentréger in einer
Familie Ausgangspunkt fiir weitere Untersu-
chungen bei dessen erstgradigen Verwandten
sein. Das Gendiagnostikgesetz schreibt vor,
mit der Rat suchenden Person die Vor- und
Nachteile einer solchen Diagnostik im Rah-
men einer genetischen Beratung zu bespre-
chen, um mit ihr und der Familie eine ad-
aquate Entscheidung zu ermdglichen.

2 Deutsche Krebsgesellschaft: Krebsfritherkennungs-
Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses
der Arzte und Krankenkassen http://www.g-ba.de/
downloads/62-492-410/RL_KFU_2009-10-15.pdf.
Ubersicht in: http://www.krebsgesellschaft.de/re_
krebsfrueherkennungsuntersuchungen_mann,59012.
html sowie http://www.krebsgesellschaft.de/re_krebs-
frueherkennungsuntersuchungen_ frau,59013.html

3 AWMF http://leitlinien.net/.
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Nach der Geburt eines Kindes mit einer
genetisch bedingten Krankheit oder nach ei-
ner anderweitigen Auffilligkeit in der Familie
kann die genetische Beratung den Familien-
mitgliedern die medizinischen Informationen
zu einer eigenen Entscheidung iiber die wei-
tere Familienplanung liefern. Dazu kann auch
die Untersuchung auf Anlagetrigerschaft fiir
eine rezessive Krankheit gehoren, die bei dem
Verwandten einer Rat suchenden Person auf-

getreten ist.

Das Gendiagnostikgesetz vom
31. Juli 2009

Die zunehmenden Moglichkeiten der gene-
tischen Diagnostik versprechen Erkennt-
nisgewinne, die manche Menschen faszinie-
ren, andere aber auch beunruhigen. Nach
Beratungen im Deutschen Bundestag, die
sich iiber drei Legislaturperioden erstreckt
haben, ist am 31. Juli 2009 das Gebiet der
genetischen Diagnostik gesetzlich geregelt
worden.* Das Gendiagnostikgesetz ist am 1.
Februar 2010 in Kraft getreten. Es hat auch
fiir die pradiktive genetische Diagnostik Be-
deutung (siehe Kapitel 9). Die hier vorgelegte
Stellungnahme geht daher auch auf die ein-
schldgigen gesetzlichen Bestimmungen ein.
Fiir einige von ihnen werden Novellierungs-
vorschldge unterbreitet.

Die Zukunft genetischer
Untersuchungen — zwischen
Hoffnungen und Sorgen

Die Methoden der genetischen Analyse haben
sich in jiingster Zeit rasant fortentwickelt.
Fiir die wissenschaftliche Bearbeitung der
in der Bevolkerung héufigen Merkmale und
Krankheiten (sogenannte Volkskrankheiten),

4 Gesetz liber genetische Untersuchungen bei Menschen
(Gendiagnostikgesetz — GenDG) 2009.

die nicht einem monogenen Vererbungsmo-
dell folgen, werden moderne Methoden der
genetischen Analyse seit einigen Jahren im-
mer konsequenter eingesetzt. In naher Zu-
kunft wird es sehr wahrscheinlich moglich
sein, das gesamte Genom eines einzelnen
Menschen technisch zuverlassig und zu ver-
gleichsweise geringen Kosten zu sequenzie-
ren (,1000-Dollar-Genom®). Es besteht die
Hoffnung, dass auch die genetischen Grund-
lagen der genetisch komplexen Krankheiten
allmahlich besser verstanden werden und
sich eventuell dadurch neue Behandlungs-
moglichkeiten ergeben.

Es bleibt jedoch zu kldren, inwieweit es ge-
lingt, konkrete Beziehungen zwischen geneti-
schen Varianten und Krankheiten bzw. Krank-
heitsdispositionen aufzudecken und somit
Zusammenhinge zwischen Genotyp und Pha-
notyp herzustellen. Wenn ein Zusammenhang
hinreichend groB ist, dann kann man Krank-
heitsneigungen  pradiktiv  diagnostizieren
und — sofern Therapien zur Verfiigung stehen
— rechtzeitig behandeln. Die Genetik konnte
der sekundiren Priavention neue Moglichkei-
ten erdffnen. Die Wirksamkeit der Verfahren
muss jedoch empirisch validiert sein und auch
die Kosten sind in den Blick zu nehmen.

Das Problem ist jedoch sehr komplex. Mit
der Entschliisselung bzw. Sequenzierung gro-
Ber Anteile eines individuellen Genoms wer-
den auch Informationen iiber die Disposition
fiir solche Merkmale und Krankheiten auf-
gedeckt, nach denen die untersuchte Person
nicht gefragt hat. Die Begriindung zu § 9 des
Gendiagnostikgesetzes verwendet dafiir tref-
fend den Begriff ,Uberschussinformation®.
Darunter konnten sich Informationen zu Dis-
positionen fiir unbehandelbare Krankheiten
befinden, und es werden sich Auffilligkeiten
ergeben, die nicht interpretierbar sind. Dies
alles konnte zu einer erheblichen Belastung fiir
den Einzelnen fiihren.

Die Sorge ist verbreitet, insbesondere in
den Selbsthilfegruppen fiir Patienten mit ge-
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netischen Krankheiten, dass die kommenden
Moglichkeiten genetischer Methoden einer
»Genetisierung“ der Gesellschaft Tiir und Tor
offnen. Bereits jetzt werden liber das Inter-
net genetische Untersuchungen von Speichel-
proben am Medizinsystem vorbei angeboten
(,Direct to Consumer Genetic-Testing“). Dies
wirft Probleme der addquaten Indikation zur
Untersuchung, der Qualitatskontrolle und der
Interpretation der erhaltenen Befunde auf.
Genetische Untersuchungen sind mit
Wertfragen verbunden. Es fallt der Allgemein-
heit und vielfach auch der Politik schwer, sich
angesichts des raschen Fortgangs der Entwick-
lung ein verniinftiges Urteil zu bilden, zumal
Wissenschaftler, Arzte und Medien Ergebnis-
se und Methoden in der Offentlichkeit unter-
schiedlich interpretieren, falsche Hoffnungen
wecken oder Angste schiiren. Es ist jedoch
wichtig, dass die Bevolkerung und die politisch
Verantwortlichen addquat informiert werden.
Das nachfolgende Dokument soll dazu als kri-
tische Stellungnahme zum gesamten Problem-
kreis der pradiktiven genetischen Diagnostik

einen Beitrag leisten.
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Genetische und epigenetische
Grundlagen von Gesundheit und

Krankheit

Ziel dieses Kapitels ist es, den wissenschaft-
lichen Denkrahmen vorzustellen, der nach
heutigem Wissensstand als Grundlage von
Entscheidungen fiir eine pradiktive genetische
Diagnostik dienen kann.®> Wahrend nahezu je-
der Erwachsene eine gewisse Vorstellung mit
dem Wissenschaftsgebiet Genetik verbindet,
hat das Gebiet der Epigenetik kaum Eingang
in den Biologieunterricht an Schulen gefun-
den. Sowohl genetische als auch epigenetische
Konzepte und Befunde sind jedoch fiir ein an-
gemessenes Verstandnis einer pradiktiven ge-
netischen Diagnostik, ihrer mdoglichen Erfolge
und ihrer Grenzen bei der Gesunderhaltung
von Menschen unverzichtbar.

Einfihrung

Das Ziel einer pradiktiven genetischen Dia-
gnostik und einer darauf aufbauenden indi-
vidualisierten Medizin (engl.: ,personalised
medicine“) besteht darin, Menschen zu helfen,
gesund zu bleiben, die Gesundheit zuriickzuer-
langen oder wenigstens die Krankheitsfolgen
zu mildern. Sie unterliegt den weithin akzep-
tierten und vielfach festgeschriebenen ethi-
schen Prinzipien der Medizin. Die spezifische
Geschichte der Humangenetik in Deutschland
zur Zeit des Nationalsozialismus hat gezeigt,
wohin die Verletzung dieser Prinzipien fiih-
ren kann. Die heutige eindeutige Ablehnung
jedweder eugenischer Zielsetzungen kommt
unter anderem in dem Positionspapier der

Deutschen Gesellschaft fiir Humangenetik

5  Miiller-Rober B et al. (2009).

zum Ausdruck.®

Die Vorstellung der Eugeniker im frithen
20. Jahrhundert beruhte nicht zuletzt auf der
Unkenntnis der Komplexitéat genetischer Me-
chanismen. In der Sichtweise des Mendelisti-
schen Denkrahmens vieler damaliger Geneti-
ker wurden Gene als jeweils fiir sich wirksame
Einheiten angesehen, die bestimmte phénoty-
pische Merkmale steuern. Die Tatsache, dass
individuelle Gene vielfiltige (pleiotrope) Wir-
kungen auf den Bau und die Funktion eines
Organismus (Phanotyp) haben konnen, wurde
zwar schon frith erkannt, doch wurde die Be-
deutung pleiotroper Genwirkungen und das
AusmaB der in genetischen Netzwerken vor-
handenen, funktionellen Redundanz lange un-
terschitzt. Durch die jiingsten Entdeckungen
epigenetischer Einfliisse hat sich das Wissen
um die Komplexitit der Beziehungen zwischen
Genotyp und Phénotyp nochmals in ungeahn-
ter Weise verstarkt.”

,Die Genetik wird einen realen Einfluss
auf unser aller Leben haben — und noch stir-
ker auf das Leben unserer Kinder. Sie wird
die Diagnose, Priavention und Behandlung
der meisten, wenn nicht aller menschlichen
Krankheiten revolutionieren“, meinte US-
Prasident Bill Clinton im Juni 2000 anlésslich
des vorldufigen Abschlusses des internationa-
len Humangenomprojekts,® des groSten bio-
logisch-medizinischen Forschungsvorhabens
iiberhaupt. Tatsichlich gewinnt die genetische

6  Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik e. V. (2007)
Positionspapier der Deutschen Gesellschaft fiir Hu-
mangenetik e.V. http://www.medgenetik.de/sonder-
druck/2007_gth_positionspapier.pdf.

7 Cremer T (2010).

8 Humangenomprojekt: www.genome.gov/10001356.
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Diagnostik eine immer groBere Bedeutung.
Wihrend die erstmalige Bestimmung der
des
mit seinen 3,2 Milliarden Bausteinen etwa 3
Milliarden US $ kostete, lassen sich durch die
neuen Sequenziersysteme die Analysezeiten

Basensequenz menschlichen Erbguts

und die Kosten drastisch verringern, so dass es
bereits in wenigen Jahren moglich sein sollte,
das Genom eines Individuums fiir 1000 US $
oder sogar weniger zu sequenzieren. Nimmt
man hinzu, dass es kaum eine Krankheit gibt,
an der Erbanlagen nicht beteiligt sind, wird die
Diagnostik auf DNA-Ebene zukiinftig ein wich-
tiger Baustein einer individualisierten Medizin
sein. Die Entstehung von Krankheiten (Patho-
genese) kann dabei nicht auf die Verdnderung
von Genen allein reduziert werden. Ebenso
wichtig sind die zunehmenden Moglichkeiten
einer molekularen Diagnostik auf der Ebene
der Proteine und der Molekiile des Stoffwech-
sels sowie die Erfassung der Umweltfaktoren,
die fiir die Auslosung und den Verlauf einer
bestimmten multifaktoriellen Erkrankung re-
levant sind.

Genetische Information

Die Desoxyribonukleinsdure (DNS oder im
englischen Sprachraum DNA) als Triger der
iiber die Generationen vererbbaren geneti-
schen Information befindet sich mit Ausnah-
me der mitochondrialen DNA in den Chro-
mosomen des Zellkerns. Der Mensch besitzt
in den Zellkernen aller normalen Korperzel-
len 2 mal 23 Chromosomen, davon zwei Ge-
schlechtschromosomen. Das minnliche Ge-
schlecht hat die Geschlechtschromosomen X
und Y, das weibliche zwei X-Chromosomen.
Die iibrigen Chromosomen werden unter dem
Begriff Autosomen zusammengefasst. Jedes
Chromosom enthilt eine fadenférmige DNA,
die aus zwei wie eine Doppelhelix umeinander
gewundenen Ketten aufgebaut ist. Die gesamte
DNA, die ein Mensch von beiden Eltern erhal-

ten hat, enthélt etwa 3,2 Milliarden Bausteine.
Jeder Baustein besteht aus einem Zuckermole-
kiil, einem Phosphatmolekiil und einer der vier
DNA-Basen Adenin, Guanin, Cytosin und Thy-
min. Jedes Adenin in einer der beiden Ketten
ist chemisch mit einem gegeniiberliegenden
Thymin in der anderen Kette gepaart, jedes
Guanin mit einem Cytosin. Mit Ausnahme von
Erbanlagen auf den Geschlechtschromosomen
des Mannes sind alle in der DNA kodierten, ge-
netischen Informationen bei jedem Menschen
doppelt vorhanden. Die DNA liegt jedoch nicht
nackt vor, sondern bildet mit vielen Proteinen
eine duBerst komplexe Struktur, das Chroma-
tin. Untersuchungen der letzten Jahre haben
deutlich gemacht, dass nicht allein die DNA
sondern das Chromatin insgesamt Tréger ver-
erbbarer Informationen ist.

Im Genom einer menschlichen Zelle sind
etwa 25.000 Gene vorhanden, deren DNA-
Basensequenz fiir die Bildung spezifischer
Proteine bendtigt wird. Diese Gene konnen
mit einem riesigen Orchester verglichen wer-
den, das in jeder Zelle vorhanden ist. Dieses
»,Gen-Orchester” scheint ohne einen Dirigen-
ten seine zelltypspezifische Musik zu spielen.
Dartiber hinaus gibt es viele DNA-Abschnitte,
die nicht fiir Proteine kodieren und regulato-
rische Funktionen haben. Auch Molekiile, die
von Nachbarzellen oder sogar weit entfernten
Zellgruppen des Korpers produziert werden,
und nicht zuletzt auch viele Umwelteinfliisse,
spielen eine wesentliche regulatorische Rol-
le. In der Summe resultiert ein auf die Not-
wendigkeiten der einzelnen Gewebe und des
gesamten Organismus abgestimmtes Gen-
expressionsmuster der Billionen Zellen eines
menschlichen Korpers. Im Bild des Orches-
ters ist es die aufeinander abgestimmte ,,Gen-
Musik® dieser Zellen.

Die Veranderung eines Gens ist nur eine
Komponente in diesem komplexen System,
wobei die Stoffwechsellage als Reaktion auf
genetische Verdnderungen von Individuum
zu Individuum sehr variabel sein kann. Am
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Beispiel der Erforschung des menschlichen
Genoms lasst sich gut zeigen, wie einerseits
durch reduktionistische Vorgehensweise ein
Einblick in die Komplexitit der Beziehungen
zwischen Genen und normalen oder patho-
logischen korperlichen Merkmalen gelingt,
wie eng andererseits aber damit Begriffs- und
Theoriebildung verwoben sind. Nachdem man
Anfang des 20. Jahrhunderts entdeckt hatte,
dass es auch beim Menschen Merkmale bzw.
Krankheiten gibt, die nach Mendelschen Ge-
setzméBigkeiten vererbt werden, hat man
diese Erkenntnis sehr bald auf die Vererbung
aller moglicher Merkmale verallgemeinert und
dabei ein Gen mit einem Phin gleich gesetzt.
Selbst dann, wenn die empirischen Befunde
nicht mit einem einfachen Erbgang vereinbar
waren, hat man vielfach mit Hilfshypothesen
versucht, die Giiltigkeit eines monogenen Erb-
gangs zu retten. Tatsichlich ldsst sich die Be-
deutung eines einzelnen Gens am einfachsten
dann erschliefen, wenn es durch eine Mutati-
on spontan abgewandelt ist und zu einer ver-
anderten Merkmalsbildung fiihrt. Auf diese
Weise lasst sich die Wirkung des verdanderten
Gens vor dem Hintergrund aller iibrigen Gene
analysieren.

Schon bei Gregor Mendels bahnbrechen-
den Kreuzungsexperimenten mit Erbsenpflan-
zen in der Mitte des 19. Jahrhunderts erwies
sich beispielsweise die gelbe oder griine Farbe
einer Erbse als genetisch eindeutig festgelegt.
Ein fiir diese Farbgebung in zwei Kopien — wie
alle menschlichen Gene auch — vorhandenes
Gen kommt in zwei Modifikationen (Allelen)
vor. Damit eine gelbe Erbse entsteht, geniigt
ein Allel fir diese Farbe, auch dann, wenn das
zweite Allel die griine Farbe bewirkt. Mendel
nannte diesen Erbgang dominant. Um eine
griine Erbse hervorzubringen, ist es erforder-
lich, dass beide Allele die griine Farbe bewir-
ken. Der Genotyp fiir die beiden hier betrach-
teten Genkopien ist homozygot, wenn beide
Kopien identisch sind und heterozygogt, wenn
sich die beiden Kopien unterscheiden. Um-

welteinfliisse, etwa das Diingen und GieBen,
spielen keine Rolle. Auch beim Menschen gibt
es eine grofe Zahl Mendelscher Krankheiten,
deren Vererbung sich ebenso als rein genetisch
determiniert herausgestellt hat wie die Farb-
gebung der Erbsen. Dieser an einzelnen Bei-
spielen darstellbare kausale Zusammenhang
zwischen dem Genotyp und dem Phinotyp,
also der Auswirkung auf bestimmte sichtba-
re oder messbare Merkmale, verleitet jedoch
dazu, dass man mehr zu wissen glaubt, als man
tatsdchlich weiB. Die bisherigen Diskussionen
iiber die Auswirkungen des Genomprojektes
auf die Diagnostik (Schlagwort: ,der gldserne
Mensch®) zeigen, dass diese Vorstellungen im-
mer noch existieren.

Die Bedeutung monogener
Merkmale

Seit die zuerst von Gregor Mendel® formulier-
ten Vererbungsregeln am Beginn des 20. Jahr-
hunderts wiederentdeckt worden sind, haben
monogen bedingte Merkmale fiir die Genom-
forschung im Allgemeinen und fiir die Human-
genetik im Besonderen eine bedeutende Rolle
gespielt. Der einfache, d. h. dominant oder re-
zessiv erbliche, Vererbungsmodus eines Merk-
mals weist nachdriicklich auf eine spezifische
genetische Ursache hin. Liegt die relevante
Erbanlage auf einem der 22 menschlichen
Autosomen, dann wird der Erbgang als auto-
somal bezeichnet. Ein Merkmal ist dann auto-
somal dominant erblich, wenn ein Allel bzw.
eine Mutation in einem der beiden homologen
Gene, die am jeweils gleichen Ort eines paarig
vorhandenen, homologen Autosoms lokalisiert
sind, zur phéinotypischen Manifestation aus-
reicht (Mendels Beispiel der gelben Erbsen).
Es ist autosomal rezessiv erblich, wenn bei-
de homologen Gene verandert (mutiert) sein
miissen, damit es zur phéanotypischen Mani-

9  Mendel GJ (1866).
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festation kommt (Mendels Beispiel der griinen
Erbsen). Wie bereits erwihnt, bezeichnet man
den genetischen Status (homo- oder heterozy-
got) an einem bestimmten Genort als Genotyp.
Eine dominante Genmodifikation wird von
ihren Triagern unabhingig vom Geschlecht
durchschnittlich an die Hélfte ihrer Kinder
weitergegeben. Sie lasst sich in betroffenen
Familien typischerweise anhand des deutlich
abweichenden Phanotyps der Trager iiber die
Generationen verfolgen. Ein rezessiv erbliches
Merkmal zeigt sich in einer Familie typischer-
weise bei Geschwistern, die homozygot im
Hinblick auf die fiir die Merkmalsentstehung
erforderlichen beiden homologen Gene sind.
Heterozygote Eltern, die Triger eines nor-
malen und eines veranderten Gens sind, sind
dagegen phéanotypisch meist unauffillig, je-
doch bei genauer Untersuchung eventuell er-
kennbar. Der Begriff der mendelnd erblichen
Krankheit fiir monogen bedingte Erkrankun-
gen, bei denen die zugrunde liegenden Gene
nach Mendelschen Regeln vererbt werden,
ist fest etabliert. Bei aller sprachlichen Ver-
kiirzung darf jedoch nicht vergessen werden,
dass nicht phanotypische Merkmale sondern
Gene vererbt werden und dass der Genotyp
den krankhaften Phianotyp bei vielen monogen
bedingten Krankheiten nicht notwendig deter-
miniert. Aus Familienbeobachtungen ist lange
bekannt, dass nicht jeder verdanderte Genotyp
sich entsprechend dem Mendelschen Verer-
bungsmodell auch phénotypisch ausprigen
muss. Dies gilt besonders beim dominanten
Erbgang. Man spricht dann von herabgesetzter
Penetranz. Auch die Expressivitat, darunter
versteht man die phinotypische Auspragung
und den Schweregrad einer monogen erbli-
chen Krankheit, kann bei betroffenen Indivi-
duen sehr unterschiedlich sein, selbst wenn
die gleiche Mutation verantwortlich ist. Dies
kann darauf beruhen, dass verschiedene Allele
anderer Gene und/oder Umweltfaktoren die
Wirkung des mutierten, fiir die Krankheitsent-
stehung entscheidenden Hauptgens in unter-

schiedlicher Weise beeinflussen.

Dringend zu warnen ist vor einem leicht-
fertigen Gebrauch von unwissenschaftlichen
Ausdriicken wie ,gesunde“ oder ,kranke®,
sgute“ oder ,schlechte“ Gene. An einem be-
stimmten Genort vorkommende Allele konnen
in Abhingigkeit von den Umwelteinfliissen
vorteilhafte oder nachteilige phénotypische
Wirkungen haben. So stellte z. B. die Fahigkeit,
Milch und den darin befindlichen Milchzucker
als Kind und Erwachsener zu sich zu nehmen
(Laktosetoleranz), einen evolutiven Vorteil
bei der Besiedlung sonnenirmerer Regionen
dar (infolge erhohter Kalziumaufnahme und
besseren Knochenaufbaus). Uberall auf der
Welt konnen Sauglinge die in der Muttermilch
vorhandene Laktose verdauen. Nach dem Ab-
stillen entwickeln die Kinder jedoch in vielen
Gebieten der Erde eine Laktose-Intoleranz.
Die Ursache dafiir besteht in der Inaktivierung
eines Gens, das fiir ein Enzym kodiert, welches
fiir den Laktoseabbau erforderlich ist. Nehmen
diese Personen weiter Milch zu sich, kommt es
u. a. zu schweren Koliken, da jetzt die Bakte-
rien des Dickdarms den Milchzucker vergéren.
Das heifit, Trager des normalen Gens haben
unter diesen Umweltbedingungen einen ge-
sundheitlichen Nachteil. Wie ein bestimmtes
Allel sich auf die Gesundheit auswirkt, kann
aber auch vom Vorhandensein des zweiten Al-
lels am gleichen Genort und vom Vorhanden-
sein weiterer Allele an anderen Genorten ab-
héngig sein. Die Nutzen-Risiko-Einschéitzung
eines Allels darf daher nicht isoliert erfolgen,
sondern nur im Kontext der einmaligen Kom-
bination aller Erbanlagen eines Individuums
und seiner besonderen Umwelt. Die Vielfalt
menschlicher Genotypen ist ein hoher Wert,
denn sie ermoglicht die Anpassung an unter-
schiedliche Umweltbedingungen.

In der Geschichte der Humangenetik spiel-
te der einfache Erbgang wihrend der ersten
Halfte des 20. Jahrhunderts, als die Bedeu-
tung der DNA als chemisch-physikalische
Grundlage der Vererbung noch nicht erkannt



Pradiktive genetische Diagnostik als Instrument der Krankheitspravention

war, eine besondere Rolle. Die Verdnderung
korperlicher (phénotypischer) Merkmale ge-
stattete einen ersten Einblick in die ,black
box“ der Vererbung. Tausende monogen be-
dingte Krankheiten wurden auf Grund ihres
besonderen Phinotyps und Erbgangs abge-
grenzt und seit 1966 von dem Humangenetiker
Victor McKusick enzyklopadisch gesammelt.*®
Die meisten dieser Krankheiten sind auf Mu-
tationen in Genen zuriickzufithren, die fiir
bestimmte Proteine kodieren. Beispiele sind
Zystische Fibrose (Mukoviszidose) und spinale
Muskelatrophie (beide autosomal rezessiv erb-
lich), Huntingtonsche Krankheit und Marfan-
Syndrom (beide autosomal dominant erblich),
Hamophilie A sowie Muskeldystrophie Du-
chenne (beide X-chromosomal rezessiv erb-
lich). Die mutationsbedingte Veranderung der
DNA-Basensequenz eines solchen Gens be-
dingt eine Verdnderung der Aminosaurense-
quenz des von diesem Gen kodierten Proteins.
Es gibt aber auch andere Mutationsmechanis-
men, die dazu fithren, dass Gene in manchen
Geweben oder Entwicklungsstadien in RNA-
Molekiile umgeschrieben werden, die selber
funktionelle Relevanz besitzen, also nicht in
Proteine {ibersetzt werden (z.B. die Gruppe
der microRNA). AuBerdem kann durch un-
terschiedliche Weiterverarbeitung auf RNA-
Niveau (alternatives SpleiBen) aus einem Gen
eine Vielzahl von Proteinen mit unterschiedli-
cher Funktion entstehen. Stérungen in diesem
System konnen ebenso an der Entstehung von
Krankheiten beteiligt sein.

Im Rahmen des Humangenomprojekts
wurde die DNA-Basenabfolge des menschli-
chen Genoms nahezu vollstindig entschliis-
selt. Dabei wurden bislang mehr als 2.000
Gene identifiziert, deren Mutationen zu
insgesamt etwa 3.500 monogen bedingten
Krankheiten fiihren, von denen die meisten
selten sind (Haufigkeit weniger als 1:2.000).
In diesen Fillen sind die Voraussetzungen

10 McKusick VA (1966-1998).

fiir eine Diagnostik der die Krankheiten ver-
ursachenden Mutationen gegeben. Insgesamt
sind 3-4 % der Geborenen von einer monogen
bedingten Krankheit betroffen.” Die groBe
Mehrzahl dieser Krankheiten manifestiert sich
im Kindesalter. Die iibrigen manifestieren sich
erst im spiteren Leben, manchmal erst mehre-
re Jahrzehnte nach der Geburt.

Multifaktorielle (genetisch
komplexe) Krankheiten

In der Bevolkerung haufige Krankheiten (so-
genannte Volkskrankheiten, wie z. B. Diabetes
mellitus, Herz-Kreislauf Erkrankungen, All-
ergien, seelische Krankheiten) unterscheiden
sich von den monogen bedingten Krankheiten
dadurch, dass sie zwar eine gewisse familidre
Haufung aufweisen, aber keinem klaren Erb-
gang folgen. Die Krankheitsauspriagung wie
Manifestationsalter und Krankheitsschwere
sind sehr variabel. Sie beruhen auf dem Zu-
sammenwirken erblicher und umweltbeding-
ter Faktoren. Die meisten dieser Krankheiten
kommen vermutlich durch unterschiedliche
genetische Mechanismen zustande.

Das auf Archibald Garrod** zuriickgehende
Konzept der ,biochemischen (heute wiirden
wir sagen ,genetischen®) Individualitat® be-
greift Krankheit nicht einfach als Gegensatz zu
Gesundheit, sondern als Stérung eines homoo-
statischen, d. h. eines sich selbst regulierenden
Netzwerkes, welches das Ergebnis eines lan-
gen evolutiondren Prozesses ist. Dieses Netz-
werk stellt ein stark gepuffertes System dar,
das nachteilige Auswirkungen kompensieren
kann. Verdnderungen einzelner Gene betref-
fen nur einzelne Komponenten des Systems.

Entsprechend variabel ist die individuelle Re-

11 EURORDIS (2005) Rare diseases: understanding this
public health priority. http://www.eurordis.org/IMG/
pdf/princeps_document-EN.pdf.

12 Garrod AE (1908).
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aktion auf derartige Verdanderungen.*

Bei vielen multifaktoriellen Krankheiten
sind jedoch monogen bedingte Subtypen be-
kannt. Am einzelnen Erkrankten ist der be-
sondere genetische Sachverhalt meist nicht
erkennbar. Nur auf Grund der Familien-
konstellation kann fiir den Arzt der Verdacht
aufkommen. Beispiele sind die dominant erb-
lichen Formen von Brust- und Darmkrebs, die
dominant erbliche Form der Alzheimerschen
Krankheit und die dominant erbliche Form
der Hypercholesterindmie. In diesen Fallen re-
prasentieren die monogen bedingten Formen
einen kleinen Teil der {iberwiegend multifak-
toriell bedingten Krankheiten; diese sind gene-
tisch komplex.

Die genetische Individualitit eines Men-
schen ist z. B. eine mogliche Erklirung fiir
die unterschiedliche Anfilligkeit gegentiber
Infektionserregern oder Zivilisationskrank-
heiten und fiir die individuell unterschiedli-
che Reaktion auf die Einnahme bestimmter
Medikamente. In Kenntnis einer genetischen
Disposition kann eine Krankheitsmanifestati-
on oftmals durch geeignete praventive MaB-
nahmen abgemildert, zeitlich verschoben oder
ganz vermieden werden. Man kann davon
ausgehen, dass jeder Mensch unterschiedlich
starke genetische Dispositionen fiir mehrere
multifaktoriell bedingte Krankheiten in sei-
nem Erbgut aufweist.

In den letzten Jahren hat die Zahl der
identifizierten genetischen Varianten, die zu
verschiedenen multifaktoriellen Krankheiten
disponieren, deutlich zugenommen. Es wird
aber noch betrachtliche Zeit dauern, bis ihr
genetisches Bedingungsgefiige und ihre klini-
sche Relevanz aufgeklirt sind. Die genetische
Komplexitat der multifaktoriellen Krankhei-
ten stellt im Vergleich zu monogen bedingten
Krankheiten wesentlich héhere Anforderun-
gen an die genetische Analyse.

Beriicksichtigt man die auBerordentlichen

13 Cremer T (2010).

technischen Fortschritte bei der DNA-Se-
quenzierung, dann ist es absehbar, dass durch
Sequenzierung vollstindiger Genome von
Kollektiven mit genetisch komplexen Krank-
heiten und durch den Vergleich mit geeigne-
ten Kontrollgruppen die Moglichkeit eroffnet
wird, alle krankheitsrelevanten Unterschiede
in der DNA-Sequenz zu identifizieren. Die-
se Forschungsstrategie kann die genetischen
Beitrdge zu multifaktoriellen Krankheiten
aufdecken helfen. Die Schwierigkeit bei der
Interpretation solcher, auBerordentlich um-
fangreicher Datensétze besteht darin, krank-
heitsrelevante Unterschiede von irrelevanten
Unterschieden abzugrenzen.

Mit der neuen Sequenziertechnologie sind
die Genome einiger gesunder Personen kom-
plett sequenziert worden, wobei jede Person
anscheinend eine groBere Anzahl krankheits-
relevanter Mutationen (,deleterious muta-
tions“), meist in heterozygoter Form, tragt.'
Die Verortung der Varianten bzw. Mutationen
im Genom, ihre funktionellen Auswirkun-
gen und ihre Haufigkeit in der Bevolkerung
machen das Gesamtbild immer komplizier-
ter.”® Gegenwirtig werden unter Fithrung des
englischen Sanger-Wellcome-Zentrums die
Genome von 1.000 gesunden Personen aus
verschiedenen ethnischen Gruppen der Welt
komplett sequenziert (,1000 Genom-Pro-
jekt), um die Genomvariabilitdt unter Gesun-
den zu erfassen.

Eine der groBten Aufgaben wird es sein,
die pathogenetisch wichtigen Sequenzveridn-
derungen von den vielen funktionell unbedeu-
tenden Varianten zu unterscheiden. Im Hin-
blick auf die Krankheitsforschung kommt der
Verfiigbarkeit groBer Kohorten Kklinisch gut
charakterisierter Patienten (und Kontrollper-
sonen) groBe Bedeutung zu.

14 Chun S, Fay JC (2009).
15 Cooper DN et al. (2010).
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Zur Rolle von Genom, Epigenom
und Umwelt bei der individuellen
Entwicklung von Menschen,

der Erhaltung ihrer Gesundheit
und der Entstehung von
Krankheiten® "

Die Entwicklung eines jeden Menschen, seine
Gesundheit und die Entstehung von Krankhei-
ten sind phénotypischer Ausdruck von Wech-
selwirkungen zwischen allen seinen Erbanla-
gen (Genom), der Verpackung und Anordnung
der Erbanlagen im Chromatin des Zellkerns
(Epigenom) und von Umweltbedingungen.
Als Zeitpunkt fiir den Beginn der Entwicklung
eines Menschen gilt allgemein der Abschluss
der Befruchtung der Eizelle mit der Vereini-
gung der beiden elterlichen Genome. Da alle
Korperzellen letztlich durch wiederholte Zell-
teilung (Mitose) aus der befruchteten Eizelle
(Zygote) hervorgehen, enthalten sie (mit weni-
gen Ausnahmen) auch alle das gleiche Genom,
d. h. die gesamte DNA hat in jeder Zelle diesel-
be Basensequenz. Daraus ergibt sich, dass eine
molekulargenetische Diagnostik im Prinzip an
jeder Korperzelle und zu jedem Zeitpunkt der
Entwicklung vorgenommen werden kann, also
auch lange vor der Geburt (prinatale Diagnos-
tik) oder im Laufe des Lebens Jahrzehnte vor
der Manifestation einer Krankheit (pradiktive
Diagnostik).

Der britische Biologe Conrad Hal Wad-
dington hat Mitte des letzten Jahrhunderts
die Genetik in die Embryologie eingefiihrt
und das Gebiet der Epigenetik begriindet.'®
Der von ihm geprigte Begriff , epigenetics” ist
eine Fusion der Worter ,epigenesis“ und ,,ge-
netics“. Waddington definierte die Epigenetik
als das Studium der Wechselwirkungen zwi-
schen den Genen, ihren Produkten und duBe-
ren Faktoren, die den Phanotyp erzeugen. Er

16 Berlin-Brandenburgische Akademie der Wissenschaf-
ten (2009).

17 Sperling K (1999).

18 Waddington CH (1966).

verstand den sich entwickelnden Organismus
als ein sich selbst organisierendes System, das
sich durch Robustheit (Waddington sprach
von Kanalisation) und Plastizitit auszeichnet.
Robustheit und Plastizitat bedeuten, dass sich
die Entwicklungsbahn einer Zelle oder eines
Organismus bei kleineren Stérungen nicht
andert, wohl aber durch die Einwirkung be-
stimmter Einfliisse wihrend empfindlicher
Entwicklungsstadien.

Obwohl das Gebiet der Epigenetik schon
70 Jahre alt ist, hat es erst in den letzten 20
bis 30 Jahren einen Durchbruch erlebt. Dies
ist hauptsdchlich durch die Fortschritte in
der Molekularbiologie und —genetik moglich
geworden. Heute wissen wir, dass sich Zellen
verschiedener Gewebe und Entwicklungs-
stadien unter anderem in der quantitativen
und qualitativen Expression zahlreicher Gene
unterscheiden. Wihrend in einer bestimm-
ten Zelle zu einem bestimmten Zeitpunkt be-
stimmte Gene aktiv sind, sind andere Gene
stillgelegt. Der Aktivitdtszustand von Genen
wird durch Methylierung von Cytosin in der
DNA und enzymatische Modifikation (Ace-
tylierung, Methylierung, Phosphorylierung)
von Histonproteinen, um die die DNA ge-
wickelt ist, bestimmt. Diese Muster konnen
iiber mehrere Zellteilungen hinweg stabil sein
(Kanalisation), sind aber auch im Prinzip ver-
anderbar (Plastizitdat). Die Veranderbarkeit
dieser Muster zeigt sich eindrucksvoll bei der
Reprogrammierung des Genoms einer diffe-
renzierten Zelle durch Zellkerntransfer in eine
entkernte Eizelle (Klonschaf Dolly) oder durch
Transfektion mit Pluripotenzfaktoren (,indu-
ced pluripotent stem cells, iPS). Durch die Re-
programmierung lassen sich totipotente bzw.
pluripotente Zellen herstellen.

Die Chromatinmarkierung durch Me-
thyltransferasen und andere Enzyme ist ein
Beispiel fiir die von Waddington postulierten
Wechselwirkungen zwischen Genen und Gen-
produkten, stellt aber nur eines von vier epi-
genetischen Systemen dar. Weitere Systeme
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sind regulatorische RNAs, autoregulatorische
Riickkopplungsschleifen (,feedback loops®)
und sich selbst aufrechterhaltende Strukturen.
Allen vier Systemen ist gemeinsam, dass sie in
verschiedenen, metastabilen Zustinden exis-
tieren konnen.

Welche Bedeutung hat die Epigenetik fiir
die menschliche Entwicklung und ihrer Sto-
rungen? Es gibt zahlreiche epidemiologische
Studien, die die Bedeutung pra- und postnata-
ler Ereignisse fiir das spitere Leben belegen.
Barker hat als erster gefunden, dass niedriges
Geburtsgewicht mit einem erhdhten Risiko fiir
kardiovaskulédre Stérungen im Alter korreliert
ist.” Diese und @hnliche Beobachtungen wer-
den unter dem Stichwort ,fetal origin of adult
disease” zusammengefasst. Die Hypothese be-
sagt, dass ungiinstige Einfliisse wiahrend der
vorgeburtlichen Entwicklung und der frithen
Kindheit zu dauerhaften Veranderungen in der
Genexpression, der Zellzahl eines Gewebes, der
Rezeptordichte auf einer Zelle, der Physiologie
und des Metabolismus eines Menschen fiihren
konnen, so dass ein erhohtes Risiko fiir Alters-
krankheiten besteht. Zu den ungiinstigen Ein-
fliissen ziihlen ein Unter- und ein Uberangebot
an Nahrstoffen sowie Stresshormone wéahrend
der Schwangerschaft. In der frithen Kindheit
sind es eine falsche Erndhrung sowie Vernach-
lassigung durch die Eltern. Diese Zusammen-
héange sind nicht neu; neu ist aber, dass die
molekulare Epigenetik nun in der Lage ist, die
genetischen und zelluldren Mechanismen die-
ser Prigung zu verstehen. Umstritten ist, ob
sich beim Menschen solche Prigungen auch
von einer Generation auf die ndchste Generati-
on vererben konnen.

Die Bedeutung genetischer und epigeneti-
scher Einfliisse fiir die Krankheitsentstehung
ist an einer monogen verursachten Krankheit,
dem Angelman-Syndrom, eindrucksvoll ge-
zeigt worden. Diese schwerwiegende Entwick-
lungsstorung beruht auf einer epigenetisch

19 Barker DJ, Osmond C (1986).

und/oder genetisch bedingten Funktionsst6-
rung von Keimzellen. Das verantwortliche Gen
ist in den relevanten Geweben nur aktiv, wenn
es von der Mutter auf das Kind vererbt wor-
den ist, wihrend das vom Vater vererbte Gen
inaktiv bleibt. Den epigenetischen Prozess,
der zu diesem Unterschied fiihrt, nennt man
Smprinting” (Pragung). Ein weiteres klinisch
relevantes Beispiel ist die Inaktivierung von
Tumorsupressorgenen durch epigenetische
Mechanismen in somatischen Zellen. Der Aus-
fall solcher Gene spielt eine wichtige Rolle bei
der Entstehung von Tumorerkrankungen, z. B.
wenn ein Tumorsupressorgen als Folge einer
fehlerhaften

mehr transkribiert werden kann. Inzwischen

Chromatinmarkierung nicht

gibt es erste Ansitze, eine erneute Aktivierung
solcher Gene durch eine pharmakologisch in-
duzierte Verdnderung der Chromatinmarkie-
rung zu erreichen.

Die Ergebnisse der Epigenetik sind noch
zu neu, um ihre Bedeutung fiir die préadiktive
Diagnostik abschétzen zu konnen. Die hier
nur angedeuteten Zusammenhinge sollen
deutlich machen, dass und warum einfache
mendelistische Konzepte der Vererbung langst
nicht mehr geniigen. So kann z. B. auf Grund
der Plastizitdt der Entwicklung der pradiktive
Wert von DNA-Varianten stark eingeschrankt
oder sogar gleich null sein.

Chromosomenstérungen

In teilungsfahigen, menschlichen Zellen
konnen Zahl und Struktur der individuellen
Chromosomen wahrend der Mitose bei etwa
1000-facher VergroBerung unter dem Mik-
roskop untersucht werden. Inzwischen ist es
moglich, alle Chromosomen und sogar einzel-
ne Gene auch wihrend der Interphase, dem
Lebensabschnitt einer Zelle zwischen zwei Mi-
tosen, direkt im Zellkern sichtbar zu machen.
Mit diesen Untersuchungsmethoden wurde
eine Fiille angeborener Chromosomenstérun-
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gen entdeckt, die die Zahl der Chromosomen
oder ihre Struktur betreffen. Derartige Chro-
mosomenstorungen sind meist mit schweren
gesundheitlichen Auswirkungen verbunden,
besonders angeborenen Fehlbildungen und
geistiger Behinderung, da oftmals eine groBe
Anzahl von Genen entweder verloren gegan-
gen oder verdoppelt ist. Besonders bekannt ist
das Down-Syndrom, bei der das Chromosom
21in allen Zellkernen eines Betroffenen in drei
anstatt zwei Kopien vorkommt (Trisomie 21).

Derartige Fehler, die im Prinzip jedes der
23 Chromosomen betreffen konnen, kommen
bei der Keimzellbildung, speziell der Eizell-
bildung, haufig vor. Sie fithren in ihrer Mehr-
zahl zum frithen Absterben des Embryos und
stellen die hiufigste Ursache von Fehlgeburten
dar.

Wenn es zwischen verschiedenen Chro-
mosomen zu einem Austausch chromosoma-
ler Abschnitte kommt, spricht man von einer
Translokation. Wenn dabei kein genetisches
Material verloren geht und keines hinzuge-
wonnen wird, dann ist die Chromosomensto-
rung balanciert und ihr Trager in der Regel
gesund. Bei Verlust oder Zugewinn an gene-
tischem Material resultiert ein unbalancierter
Zustand. Der Tréger einer balancierten Trans-
lokation hat jedoch ein erhohtes Risiko, dass
seine Kinder eine unbalancierte Translokation
aufweisen. Die Untersuchung weiterer Fa-
milienangehoriger deckt dann auf Grund der
Erblichkeit der Chromosomenstérung oftmals
auch weitere Triger der balancierten Translo-
kation auf.

Wenn die Geschwister eines Patienten,
der eine unbalancierte Chromosomenstérung
aufweist, untersucht werden, dann wird eine
Aussage dariiber gemacht, ob deren Kinder
ein erhohtes Risiko fiir einen unbalancierten
chromosomalen Status haben. Es handelt sich
um eine Form der pradiktiven genetischen Di-
agnostik. Sie wird in der skizzierten Konstel-
lation im Rahmen einer genetischen Beratung
besprochen, da eine chromosomale Imbalance

meist mit einer schweren gesundheitlichen Be-
eintrachtigung verbunden ist.

Heute ist die Analyse der Chromosomen
nicht mehr auf teilungsfihige Zellen be-
schrankt, sondern kann an jedweden Zellen
vorgenommen werden. Hierzu wird die DNA
extrahiert und auf DNA-Chips hybridisiert,
die mehr als 500.000 verschiedene Sequenzen
des menschlichen Genoms aufweisen konnen.
Damit lassen sich in einem einzigen Test Mi-
krodeletionen oder Mikroduplikationen nach-
weisen, die weniger als 1000 DNA-Basenpaare
umfassen konnen und in unterschiedlicher
Kopienzahl vorliegen, sogenannte ,gene copy
number variants“ (CNVs). Im Vergleich zum
Umfang des diploiden Genoms eines Menschen
mit etwa 6 Milliarden Basenpaaren handelt es
hier also um weniger als den Millionsten Teil
des gesamten Genoms. Noch vor wenigen Jah-
ren waren CNVs unbekannt. Zwei Menschen
weisen im Durchschnitt etwa 80 Gene auf, die
sich in der Zahl der Kopien unterscheiden.>®
Die moglichen Konsequenzen reichen von
neutralen Polymorphismen bis zu pathogenen

oder sogar protektiven Wirkungen.**

Mitochondriopathien

Die Mitochondrien, die ,Kraftwerke“ der Zel-
le, verfiigen {iber ein eigenes ringformiges Ge-
nom, das fiir 37 Gene kodiert und praktisch
ausschlieBlich tiber die Eizelle von der Mutter
auf die Nachkommen vererbt wird. Die Zahl
der Mitochondrien pro Zelle kann, insbeson-
dere bei Zellen mit hohem Energiebedarf, weit
iiber tausend liegen. Beim Nachweis von Mu-
tationen im mitochondrialen Genom ergibt
sich nicht selten das Problem, dass die betrof-
fene Person neben Mitochondrien mit Muta-
tionen auch funktionell intakte Mitochondri-
en aufweist (Heteroplasmie), deren relativer

20 Alkan C et al. (2009).
21 Beckmann JS et al. (2008).
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Anteil zwischen verschiedenen Geweben noch
zusitzlich variieren kann. Entsprechend
schwierig sind alle prognostischen Aussagen.
Ein Defekt dieser Gene wirkt sich nachteilig
auf den Energiehaushalt der Zelle aus, wobei
regelmiBig mehrere Organe betroffen sind.**
Somatische Mutationen des mitochondrialen
Genoms spielen beim Alterungsprozess eine
wichtige Rolle.

22 Finsterer J (2004).
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Medizinischer Kontext genetischer

Diagnostik

Die Aufklarung der genetischen Grundlage
monogener Krankheiten eréffnet die Moglich-
keit der molekularen Absicherung des klini-
schen Verdachts auf eine monogene Krankheit,
der Prizisierung der Prognose, der pradiktiven
Diagnostik spat manifester monogen bedingter
Krankheiten, der vorgeburtlichen Diagnostik
und von genetischen Reihenuntersuchungen.
Bei ca. 3.500 monogen bedingten Erkran-
kungen konnen ursdchliche Genmutationen
identifiziert werden. Die Zahl der bislang un-
bekannten monogen bedingten Krankheiten
liegt sicherlich um ein Vielfaches hoher.** Mit
den modernen Verfahren der Genomsequen-
zierung wird sich, entsprechende Forderung
vorausgesetzt, diese Situation grundlegend
andern. Allerdings kann es wegen der gro-
Ben Zahl moglicher Mutationen (sogenannte
allelische Heterogenitdt) und vor dem Hin-
tergrund funktionell irrelevanter genetischer
Varianten im Einzelfall schwierig bleiben, die
fiir ein monogenes Merkmal verantwortliche
Mutation zu erkennen.
Krankheitsbildes
geht priméir von der klinischen Symptomatik

Die Diagnose eines

aus. Dies galt traditionell auch fiir monoge-
ne Krankheiten. Die Zuordnung Klinischer
Krankheitsbilder zu Mutationen in der Erb-
substanz DNA hat eine grundlegend neue
Ausrichtung auch der klinischen Medizin aus-
gelost. Auf Grund der klaren molekulargene-
tischen Zuordnung vieler Krankheitsbilder ist
die Diagnostik praziser moglich, die Therapie
besser planbar und die Prognose sicherer ge-
worden. Die Lebenserwartung eines Patienten

23 Ropers HH (2007).

mit Zystischer Fibrose lag vor 30 Jahren bei 10
Jahren, heute ist sie in Zentren, die fiir diese
Erkrankung spezialisiert sind, mit 30 bis 50
Jahren anzusetzen, wobei besondere Geno-
typen einen vorhersehbar leichteren Verlauf
nehmen.

Die molekulare Absicherung des
klinischen Verdachts auf eine
monogen bedingte Erkrankung

Klinisch gestellte Diagnosen sind haufig unsi-
cher. Das gilt vor allem fiir das Anfangsstadi-
um einer Krankheit, einem Zeitpunkt also, zu
dem sekundir praventiv wirkende MaBnah-
men in Gang gesetzt werden miissen. Die klini-
sche Diagnostik wird daher traditionell durch
labormedizinische und bildgebende Verfahren
(Rontgen, Ultraschall u. a.) erginzt. Geneti-
sche Tests komplementieren diese Untersu-
chungen. Da sie nicht am Symptom, sondern
an der Ursache ansetzen, erzeugen Gentests
jedoch eine ungleich gréBere Erkenntnistiefe.
Bei einer monogenen Krankheit kann die glei-
che klinische Symptomatik durch Mutationen
in verschiedenen Genen zustande kommen.
Auch das Umgekehrte ist moglich: Verschiede-
ne Krankheiten sind Folge verschiedener Mu-
tationen im gleichen Gen.

Es gibt immer mehr Beispiele, bei denen
die Resultate von Gentests zu wichtigen the-
rapeutischen bzw. priventiven Entscheidun-
gen fiihren. Beim Long-QT-Syndrom, einer
genetisch sehr heterogenen Krankheitsgruppe
mit hiufig fatalen Herzrhythmusstérungen,
orientiert sich die Behandlung zunehmend an
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dem jeweils zu Grunde liegenden Genotyp.**
Bei den erblichen Bindegewebserkrankungen,
die mit einem hohen Risiko fiir eine lebensge-
fahrliche Dissektion (Aufspaltung) der Aorta
einhergehen (Marfan-Syndrom und verwand-
te Syndrome), richtet sich der Zeitpunkt eines
prophylaktischen Aortenersatzes nach dem
Gen,*® das bei dem Patienten eine die Krank-
heit verursachende Mutation aufweist. Ein
drittes Beispiel sind die verschiedenen Formen
der Zystennieren (autosomal rezessiv erbliche
Zystennieren, ARPKD; autosomal dominant
erbliche Zystennieren, ADPKD). Die Kinder
mit ARPKD konnen schon als Neugeborene
mit schwerst verdanderten Nieren auf die Welt
kommen und unter konventioneller Therapie
begrenzt lebensfiahig sein. Andererseits kann
durch eine frithzeitige bilaterale Nephrekto-
mie und anschlieBende Nierentransplantation
solchen Kindern eine Lebenschance gegeben
werden, sofern ein Spenderorgan zur Verfii-
gung steht. Bei der ADPKD beginnt die Symp-
tomatik meist bei Erwachsenen, eine Dialyse-
Therapie oder Transplantation kann bei vielen
Patienten eine fast normale Lebenserwartung
ermoglichen. Eine pranatale Diagnostik kann
in Betracht kommen, ist aber nicht unum-
stritten, wenn ein Schwangerschaftsabbruch
erwogen wird.

In diesem Kontext soll auch die Pharma-
kogenetik als eine besondere Dimension der
genetischen Diagnostik erwahnt werden. Die
Wirkung eines Medikaments kann von gene-
tischen Faktoren beeinflusst werden, sowohl
im Hinblick auf die (erwiinschte) Wirkung
eines Medikaments als auch auf (natiirlich
unerwiinschte) Nebenwirkungen. Die Anzahl
bekannter, Kklinisch wichtiger pharmakoge-
netischer Phidnomene ist bisher begrenzt.
Die Moglichkeiten der molekulargenetischen
Analyse diirften die Aufdeckung neuer, auch
Klinisch relevanter pharmakogenetischer Me-

24 LuJT, Kass RS (2010).
25 von Kodolitsch Y et al. (2010).

chanismen erleichtern.

Zu den klassischen Beispielen pharma-
kogenetisch relevanter Storungen zédhlen die
Porphyrie, ein komplexes Krankheitsbild mit
Bauchkoliken und zuweilen psychiatrischen
Symptomen, welches durch Alkohol und eine
Vielzahl von Medikamenten ausgelost werden
kann, und die maligne Hyperthermie, eine le-
bensbedrohliche Entgleisung der Korpertem-
peraturregulation als Reaktion auf Narkose-
mittel.

Ein pharmakogenetisches Phdnomen, das
fiir 10 % der Menschen in Mitteleuropa rele-
vant ist, betrifft das Medikament Tamoxifen.
Es wird z. B. Frauen verabreicht, die wegen
Brustkrebs operiert worden sind. Wenn das
postoperativ untersuchte Tumorgewebe sich
als  Ostrogenrezeptor-positiv  herausstellt,
dann ist die Verabreichung von Tamoxifen
iiber mehrere Jahre sinnvoll. Die Substanz
wirkt der Entwicklung eines Brustkrebs-Rezi-
divs entgegen. Tamoxifen ist jedoch nicht sel-
ber wirksam, es muss durch ein korpereigenes
Enzym in eine aktive Form umgewandelt wer-
den. Bei etwa 10 % der Europaer bleibt die not-
wendige Aktivierung des Medikaments aus ge-
netischen Griinden aus.*® Diese Frauen sollten
anders behandelt werden. Vor Beginn der The-
rapie ist also eine entsprechende genetische
Untersuchung dieser Patientinnen sinnvoll.

Die Fortschritte der Genetik und Genomik
haben in ihrer Anwendung auf medizinische
Problemstellungen das Konzept der ,indivi-
dualisierten Medizin“ hervorgebracht. Durch
eine verfeinerte Differenzialdiagnose und die
personengerechte Auswahl und/oder Dosie-
rung therapeutischer Substanzen, die bei der
zu behandelnden Person die relativ beste Wirk-
samkeit bei moglichst geringen Nebenwirkun-
gen hat, soll die fiir das Individuum bestmog-
liche Therapie gefunden werden. Es ist davon
auszugehen, dass in naher Zukunft zahlreiche

weitere Genvarianten identifiziert werden,

26 Schroth W et al. (2009).
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welche die Medikamentenantwort individuell
steuern. Denkbar sind auch Polymorphismen
anonymer DNA-Marker (SNP-Profile), die
auch ohne Kenntnis der zugrundeliegenden
Gene Vorhersagen iiber genetisch beeinflusste
Reaktionsweisen auf Medikamente zulassen.

Prazisierung der Prognose

In gewissen Grenzen eignen sich die Ergeb-
nisse von Gentests auch fiir die Prazisierung
der Prognose im Einzelfall, ndmlich immer
dann, wenn eine gesicherte Korrelation zwi-
schen einem bestimmten Genotyp und einem
bestimmten Phinotyp existiert. Dazu einige

Beispiele:

1. Zahlreiche Mutationen im CFTR-Gen kon-
nen zum Vollbild einer autosomal rezessiv
erblichen Mukoviszidose (Zystische Fi-
brose) fithren. Einige Mutationen gehen
jedoch mit einer Teilsymptomatik (z. B.
Infertilitat als alleinige Krankheitsmanifes-
tation) einher, oder sie sind Anhaltspunkte
fiir einen iiberdurchschnittlich giinstigen
Verlauf.

2. Mutationen in Genen, die fiir Enzyme mit
enzymatischen Restaktivititen kodieren,
zeigen einen milderen Krankheitsverlauf
als Mutationen, die zu einem vollstandigen
Verlust der enzymatischen Aktivitit fiih-
ren.

3. Je groBer die Expansion des Trinukleotids
CAG im Huntington-Gen ist, desto friither
leiden die Betroffenen an den Symptomen
der Huntingtonschen Krankheit.

4. Im Falle der autosomal dominant erblichen
Familidren adenomatosen Polyposis hangt
das Manifestationsalter der Krankheit von
der Position der Mutation im Gen ab.

5. Die autosomal rezessiv erbliche spina-
le Muskelatrophie entsteht infolge einer
Homozygotie fiir eine krankheitsrelevan-
te Mutation im SMN1-Gen. Der Grad der
Muskelatrophie kann jedoch in Abhéangig-

keit von der Anzahl von SMN2-Genen, die
eine Person besitzt, kompensiert werden.

Pradiktive Diagnostik monogen
bedingter Krankheiten, die sich
spat manifestieren

Die Moglichkeit, Krankheitsanlagen zu einem
Zeitpunkt zu erkennen, der eventuell Jahr-
zehnte vor dem eigentlichen Ausbruch der
Erkrankung liegt, stellt die eigentlich neuarti-
ge Dimension dar, welche die Genetik in den
Mittelpunkt der aktuellen Diskussion stellt.
Um sie in ihren medizinischen, psychologi-
schen und gesellschaftlichen Auswirkungen
besser zu verstehen, miissen pradiktive geneti-
sche Tests kontextbezogen betrachtet werden.
Die Inanspruchnahme eines pridiktiven
Tests wird heute vorrangig dann diskutiert,
wenn ein Mensch auf Grund der familidren
Vorgeschichte ein erhohtes Risiko fiir eine
monogen bedingte Krankheit hat. Beispie-
le sind die familidren Krebserkrankungen
(Brust-, Darm-, Schilddriisenkrebs), neuro-
degenerative Erkrankungen, Huntingtonsche
Krankheit, spinocerebelldare Ataxien, spinale
Muskelatrophien, verschiedene Stoffwechsel-
erkrankungen, Immunmangelerkrankun-
gen, Hamochromatose, dominante Form der
Hypercholesterindmie, genetisch bedingte
Neigung zur Thrombose (Thrombophilie).
Eine pradiktive genetische Diagnostik
kann fiir gesunde Personen, die auf Grund
eines Familienbefundes ein hohes Erkran-
kungsrisiko fiir eine spét auftretende erbliche
Krankheit haben, eine groBe Hilfe darstellen.
Auf der einen Seite kann die untersuchte Per-
son durch Ausschluss des Risikos in vielen
Fillen entlastet werden. Auf der anderen Sei-
te kann auch der Nachweis der krankheits-
bedingenden Mutation eine Hilfe sein, weil
die betreffende Krankheit durch Privention
verhinderbar oder durch friihzeitige Thera-
pie effektiver behandelbar ist. Beim erblichen



3 | Medizinischer Kontext genetischer Diagnostik

Darmbkrebs (Lynch-Syndrom, Hereditary Non-
polyposis Colorectal Cancer, HNPCC) konnte
in jlingster Zeit z. B. gezeigt werden, dass es bei
Hochrisikopersonen gelingt, die entstandenen
Karzinome durch systematisch durchgefiihr-
te Darmspiegelungen in einem frithen Stadi-
um zu diagnostizieren.?”***° Friihstadien von
Darmkrebs konnen durch eine Operation zu
einem hohen Prozentsatz geheilt werden. Alles
spricht dafiir, dass dies zu einer deutlich ver-
besserten Lebenserwartung fiihrt.

Im Hinblick auf spat manifeste Krankhei-
ten, die sich medizinisch kaum bzw. gar nicht
beeinflussen lassen, z. B. neurodegenerative
Krankheiten, bitten Hochrisikopersonen sehr
viel seltener als bei gut behandelbaren Krank-
heiten um eine pradiktive genetische Diagnos-
tik. Die Erfahrung zeigt jedoch, dass manche
Menschen das pradiktive Wissen fiir ihre Le-
bensplanung haben wollen und sich selbst mit
der ungiinstigen Nachricht arrangieren kon-
nen.

Die préadiktive Diagnostik einer erblich
bedingten Krankheit kann fiir die untersuch-
te Person allerdings mit psychischen, sozialen
oder finanziellen Problemen verbunden sein.
Auch die pradiktive Diagnose einer prinzipi-
ell behandelbaren Krankheit, z. B. erblicher
Brust- oder Darmkrebs, kann Probleme mit
sich bringen. Daher ist es schon lange Praxis,
dass einer pradiktiven genetischen Diagnos-
tik eine genetische Beratung vorausgeht.*® In
der genetischen Beratung wird der Ratsuchen-
de tiber die Krankheit, ihren Verlauf und ihre
Behandelbarkeit, die Art ihrer Vererbung, die
Moglichkeiten der genetischen Diagnostik und
die moglichen psychosozialen Konsequenzen
informiert. Die pradiktive genetische Diag-
nostik betrifft meist eine ganze Familie. Die

27 Engel C et al. (2010).
28 Jarvinen HJ et al. (2009).
29 Vasen HFA et al. (2010).

30 Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik e. V. (2007)
Positionspapier der Deutschen Gesellschaft fiir Hu-
mangenetik e.V. http://www.medgenetik.de/sonder-
druck/2007_gth_positionspapier.pdf.

Angehorigen einer Familie miissen {iber die
Krankheit und ihre Vererbung miteinander
sprechen. Zunichst muss bei einem erkrank-
ten Familienmitglied die ursidchliche Mutati-
on identifiziert werden. Daraufhin konnen die
Angehorigen nach einem kaskadenartig auf-
gebauten Schema darauf untersucht werden,
ob sie die betreffende Mutation tragen. Wenn
die Mutation bei einer Person ausgeschlos-
sen worden ist, dann ist das Risiko fiir die in
Frage stehende Krankheit nicht erhoht. Die
untersuchte Person und ihre Nachkommen
konnen entlastet werden. Wird die Mutation
bei einem Familienangehorigen jedoch nach-
gewiesen, dann besteht ein altersabhingiges,
meist hohes Erkrankungsrisiko (siehe Kapitel
4), Uber das eine untersuchte Person in ad-
aquater Weise informiert werden muss. Die
genetische Beratung erfolgt im Kontext eines
interdisziplindren Beratungs- und Betreu-
ungskonzeptes durch die Humangenetiker im
Zusammenwirken mit den jeweiligen Organ-
bzw. Krankheitsexperten und gegebenenfalls
auch Psychotherapeuten.

Bei unbehandelbaren Krankheiten sollte
der Wunsch nach pradiktiver genetischer Di-
agnostik mit besonderer Umsicht behandelt
werden. Paradigmatisch ist dafiir die Hun-
tingtonsche Krankheit geworden. Bereits sehr
bald nach der Zuordnung des verantwortli-
chen Genortes — also noch vor der Identifika-
tion des Gens — sind durch Genetiker, Neuro-
logen und Selbsthilfegruppe Empfehlungen
zum Umgang mit der pradiktiven genetischen
Diagnostik bei dieser Krankheit vorgelegt wor-
den.?' Dazu gehdren neben einer genetischen
Beratung ein psychotherapeutisches Gesprach
sowie ein zeitlicher Mindestabstand zwischen
der Entscheidung zur priadiktiven Diagnostik
und ihrer Durchfiilhrung. Die Empfehlungen
werden seit langem auch im Kontext anderer
spat manifester neurodegenerativer Krankhei-
ten angewandt.

31 Went L (1990).



Pradiktive genetische Diagnostik als Instrument der Krankheitspravention

Abhingig davon, ob eine Krankheit be-
handelbar ist oder nicht, wird nach adiqua-
ter Beratung von der Moglichkeit einer pra-
diktiven Diagnostik unterschiedlich haufig
Gebrauch gemacht.

Vorgeburtliche Diagnostik

Manche Krankheiten und Entwicklungssto-
rungen konnten auch schon vor der Genom-
Ara vorgeburtlich erkannt werden, entweder
unter Verwendung von Methoden zur Chro-
mosomenanalyse (Zytogenetik), mit bioche-
mischen Methoden oder auf der Ebene des
Phénotyps mit bildgebenden Verfahren. Ein
Nachteil
Untersuchungsmethoden wie Ultraschall ist

schwerwiegender phénotypischer
der oftmals sehr spite Zeitpunkt, zu dem eine
Fehlbildung eindeutig diagnostiziert bzw.
beurteilt werden kann. Die meisten Frau-
en empfinden eine Entscheidung {iber einen
Schwangerschaftsabbruch im zweiten oder gar
dritten Schwangerschaftsdrittel als hoch pro-
blematisch oder halten einen derartig spaten
Abbruch fiir vollkommen unzumutbar. Gen-
tests sind jedoch immer dann schon durchfiihr-
bar, wenn iiberhaupt embryonale bzw. fetale
DNA gewonnen werden kann, also technisch
ab Mitte des ersten Schwangerschaftsdrittels.
Allerdings wird die Chorionzottenbiopsie zur
Vermeidung einer eingriffsbedingten Schadi-
gung des Embryos erst ab der 11. Schwanger-
schaftswoche vorgenommen. Damit sind heute
alle Erkrankungen und Entwicklungsstorun-
gen, fiir die ein direkter oder indirekter Gen-
test zur Verfiigung steht, grundsitzlich auch
vorgeburtlich diagnostizierbar.

Unter diesen Erkrankungen sind auch sol-
che, die in der Regel erst in einem sehr viel
spateren Entwicklungsstadium des Individu-
ums (Erwachsenenalter, Senium)3* manifest

werden wie familidare Krebserkrankungen und

32 Zu beachten sind hier aber die Regelungen von §15
Abs. 2 GenDG (siehe Kapitel 9).

neurodegenerative Krankheiten. Es ist fer-
ner technisch moglich, genetische Stérungen
mit geringem Krankheitswert und genetisch
bedingte oder beeinflusste Normalmerkma-
le vorgeburtlich zu erfassen. Diese Potenziale
erwecken vielfach die Befiirchtung, dass die
Pranataldiagnostik in rechtlich und ethisch
unvertretbarer Weise ausgeweitet wird. Nach
35-jahriger Erfahrung mit diesem invasiven
Verfahren gibt es in Deutschland jedoch kei-
nerlei empirische Belege fiir eine durch die Ge-
nomforschung induzierte ausufernde Anwen-
dung der Prinataldiagnostik. Die Belastung
durch einen Schwangerschaftsabbruch hat
zur Folge, dass Schwangere eine Prianataldia-
gnostik nur bei Risikoerh6hungen fiir schwere
gesundheitliche Storungen des Kindes nach-
fragen.

Eine invasive Pranataldiagnostik (Frucht-
wasserpunktion, Chorionzottenbiopsie, Fetal-
blutpunktion) wird in Deutschland bei etwa
10 % der Schwangerschaften durchgefiihrt,
und zwar im Wesentlichen auf Grund von vier
Indikationen:

1. Der weitaus groBte Anteil der Unter-
suchungen dient dem Ausschluss einer
zahlenmiBigen Chromosomenstérung auf
Grund des erhohten Alters der Schwange-
ren.

2. Wenn ein Ultraschallbefund eine Chromo-
somenstorung moglich erscheinen lasst,
wird dem Verdacht durch eine vorgeburt-
liche Chromosomenuntersuchung nachge-
gangen.

3. Ein vorhergehendes Kind des Elternpaars
ist von einer schweren genetischen Krank-
heit betroffen. Die Eltern wiinschen in ei-
ner weiteren Schwangerschaft eine geziel-
te vorgeburtliche Untersuchung auf die
genetische Storung.

4. In der Verwandtschaft, z. B. dem Ge-
schwister eines Elternteils, ist eine autoso-
mal oder X-chromosomal rezessiv erbliche
Krankheit aufgetreten. Zur Einschitzung
eines Erkrankungsrisikos ihres potenti-
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ellen Kindes wiinschen die prospektiven

Eltern eine gezielte Untersuchung auf He-

terozygotie fiir die betreffende Krankheit.

Sollte sich bei dem Paar eine Risikokons-

tellation ergeben, wiirden sie entweder auf

eigene Kinder verzichten oder eine Pra-
nataldiagnostik anstreben.

Die Untersuchungen im Rahmen der ge-
nannten Indikationen erfolgen nach umfas-
sender Aufklarung und sollten in eine geneti-
sche Beratung eingebettet sein.

Unter Verwendung von Gentests lassen sich
Krankheiten und Entwicklungsstérungen auch
schon diagnostizieren, bevor eine Schwanger-
schaft eingetreten ist, d. h. prikonzeptionell
(Polkorper-Diagnostik) oder priimplantativ
an Blastomeren. Diese Verfahren sind nur im
Zusammenhang mit einer extrakorporalen Be-
fruchtung (in-vitro-Fertilisation) anwendbar.
Die Praimplantationsdiagnostik (PID, engl.:
sprenatal genetic diagnostics, PGD) wird
in zahlreichen Lindern angewandt, auch in
Nachbarldndern Deutschlands. Die Zuldssig-
keit des Verfahrens war in Deutschland auf
Grund des Embryonenschutzgesetzes um-
stritten; nach verbreiteter Auffassung galt die
PID als vom Embryonenschutzgesetz verbo-
ten. Viele Paare, die ein erhohtes Risiko fiir
die Geburt eines Kindes mit einer schweren
erblichen Krankheit haben und es sich leisten
konnen, lassen die Untersuchungen auf eigene
Kosten auBerhalb Deutschlands durchfiihren.
Der Bundesgerichtshof hat am 6. Juli 2010 in
einem Grundsatzurteil entschieden, dass die
PID durch Untersuchung einer nicht totipo-
tenten Zelle zur Ermittlung einer schwerwie-
genden genetischen Schiadigung nicht gegen
das Embryonenschutzgesetz verstoft.?® Das
Gericht hat betont, dass damit nicht der Weg
zu einer unbegrenzten Selektion von Embry-
onen anhand genetischer Merkmale, etwa die
Auswahl von Embryonen, um die Geburt einer

33 Bundesgerichtshof, Pressestelle: http://juris.bundes-
gerichtshof.de/cgi-bin/rechtsprechung/document.
py?Gericht=bgh&Art=pm&pm_nummer=0137/10

sWunschtochter” oder eines ,Wunschsohnes®
herbeizufiihren, gedffnet sei. Wo die Gren-
zen der Zuldssigkeit einer PID konkret liegen,
bleibt allerdings weiterhin offen.

Auf Grund ihrer hohen Empfindlichkeit
sind genetische Testverfahren prinzipiell auch
geeignet, Untersuchungen an den aus dem
miitterlichen Blutkreislauf in geringen Men-
gen isolierbaren fetalen Zellen durchzufiihren.
Der Vorteil dieses bislang noch in der Entwick-
lung befindlichen Vorgehens wire die Umge-
hung des risikobehafteten invasiven Eingriffs.
Eine der vielen ungelosten Schwierigkeiten
besteht darin, dass im miitterlichen Kreislauf
zirkulierende fetale Zellen moglicherweise von
einer fritheren Schwangerschaft stammen.

Eltern kennen auf Grund der Geburt eines
Kindes, das von einer schweren und unbe-
handelbaren genetischen Krankheit betroffen
ist, das Wiederholungsrisiko bei ihren weite-
ren Kindern. Sie sind geradezu zu einer Ent-
scheidung verurteilt: Hinnahme des Risikos,
Verzicht auf weitere Kinder, Adoption eines
fremden Kindes, Insemination durch Spender-
samen bei einer autosomal rezessiven Krank-
heit. Eine Moglichkeit, die Geburt eines weite-
ren betroffenen Kindes zu verhindern, ist die
pranatale Diagnostik. In ihrer Not entscheidet
sich ein Teil der Eltern fiir diesen Weg.

Es muss hier darauf hingewiesen werden,
dass die Anwendung des Priaventionsbegriffs
im Zusammenhang mit pranataler Diagnostik
missverstandlich sein kann. Bevolkerungsme-
dizinisch wirken zwar alle MaBnahmen primar
praventiv, die die Pridvalenz einer Krankheit
verringern. Wenn eine préanatale Diagnostik
jedoch zu einem Schwangerschaftsabbruch
fiihrt, dann wird nicht eine Erkrankung ver-
hindert, sondern die Geburt eines Menschen
mit der Krankheit. Der Praventionsbegriff hat
hier vollig andere medizinische, ethische und
psychosoziale Implikationen als in anderen

medizinischen Zusammenhingen.
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Genetische
Reihenuntersuchungen

Reihenuntersuchungen auf genetisch beding-
te Krankheiten erfolgen weltweit im Rahmen
des Neugeborenenscreenings. In Deutschland
erstreckt sich das Neugeborenenscreening
gegenwartig auf 12 iiberwiegend genetisch be-
dingte Stoffwechselstérungen, die unbehan-
delt zu schweren Krankheiten fiihren. Hierzu
zdhlen die Phenylketonurie und die angebore-
ne Unterfunktion der Schilddriise (Hypothyre-
ose). Das in Deutschland praktizierte Neugebo-
renenscreening dient hingegen ausschlieBlich
der Krankheitsvermeidung. Bei rechtzeitiger
Erkennung und sofortiger Behandlung entwi-
ckeln sich die Kinder normal, sie haben auch
eine normale Lebenserwartung. Wire sie eine
Erkrankung des Kindesalters, so wiirde sicher
auch die Himochromatose dazugehéren. Da
sich diese Storung des Eisenstoffwechsels (es
kommt zu einer krankhaften Einlagerung von
Eisen in zahlreichen Organen mit der Folge
schwerwiegender Funktionsausfille) jedoch
erst im Erwachsenenalter manifestiert, exis-
tiert kein etablierter Rahmen fiir ein entspre-
chendes Screening. In mehreren Léandern
(darunter USA, Australien und Deutschland)
kommt es jetzt zu Pilotprojekten, in denen die
geeigneten Bedingungen fiir solche Program-
me erforscht werden.

Eine besondere Form der pradiktiven Di-
agnostik stellt das Heterozygotenscreening
dar. Hier geht es nicht um das Erkrankungs-
risiko der getesteten Person, sondern um das
Risiko fiir Erkrankungen, die erst bei ihren
Nachkommen entstehen konnen. Dies lasst
sich bei einigen Krankheiten bereits seit Jahr-
zehnten nachweisen. Diese Form prédiktiver
genetischer Tests wird in zahlreichen Lén-
dern der Welt im Rahmen bevolkerungsweiter
svorsorgeprogramme” praktiziert, so in den
Mittelmeerldndern zur Suche nach der Anla-
ge fiir die Beta-Thalassimie (eine Form der
erblichen Blutarmut) oder in der Ashkenasim-

jidischen Bevolkerung zur Identifizierung von
Anlagetriagern fiir einige hier hiufige Stoff-
wechselerkrankungen, u. a. die Tay-Sachs-
Krankheit. Erst durch die Genomforschung
wurde ein Anlagetragerscreening fiir die Zys-
tische Fibrose (CF, Mukoviszidose) moglich.
Angesichts einer Lebenserwartung von bis zu
50 Jahren ist das nicht unproblematisch, weil
dadurch Patienten stigmatisiert und diskrimi-
niert werden konnen und ihnen der Eindruck
vermittelt wird, dass sie nicht erwilinscht sind
(siehe Kapitel 6). Seit 2001 ist jeder amerika-
nische Frauenarzt auf Grund der Empfehlung
seines Berufsverbandes daran gebunden, jeder
Frau bei einer geplanten oder eingetretenen
Schwangerschaft einen CF-Anlagetrigertest
anzubieten.>* Die dem Arzt entstehenden
schadensrechtlichen Folgen, die eine Nichtbe-
folgung dieser Empfehlung auslésen konnen,
und die Tatsache, dass wiahrend der Schwan-
gerschaft ergehende Testangebote regelmafig
mit hohen Raten der Inanspruchnahme ein-
hergehen, diirften dazu fiihren, dass die Zysti-
sche Fibrose in den USA als Krankheit deutlich
seltener wird — dhnlich wie die Beta-Thalass-
amie in Sardinien, wo das Anlagetragerscree-
ning besonders konsequent erfolgt.

Hinter manchen im Ausland praktizierten
Screeningprogrammen sind auch eugenische
Motive zu erkennen, wenn man darunter alle
diejenigen MaBnahmen versteht, mit denen
zur Erreichung des Ziels einer gesiinderen
Bevolkerung Einfluss auf die reproduktiven
Entscheidungen Einzelner genommen werden
soll.?> In Deutschland, wo die Sensibilitit ge-
geniiber eugenischen Tendenzen besonders
grof ist, sind derartige Programme nach dem
Zweiten Weltkrieg immer abgelehnt worden
(sieche Memorandum ,,Genetisches Screening®
der Bundesirztekammer, 1992).3¢

Trotz aller Regelungen besteht die Gefahr,

34 Grody WW et al. (2001).
35 Holtzman NA (1989).

36 Bundesirztekammer (1992) Memorandum zum gene-
tischen Screening (1992).
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dass sich eine Screeningsituation mit euge-
nischen Motiven auch ohne ein organisier-
tes Programm schleichend einstellt, weil sich
iiber eine soziale, individuell motivierte Praxis
Normen etablieren konnten, die Eltern unter
Druck setzen. Das deutsche Gendiagnostikge-
setz schlieft ein formales Anlagetragerscree-
ning auf breiter Basis aus, individuell nachge-
fragte Untersuchungen dieser Art jedoch nicht
(siehe Kapitel 9).

Informationsquellen

Zur raschen Orientierung iiber genetisch
(mit-)bedingte Krankheiten und deren Ma-
nagement steht eine Reihe internetbasierter
Informationsquellen zur Verfiigung, die dank
rigider Qualititssicherungen den aktuellen
Stand der Wissenschaft prizise wiedergeben.
Zu nennen sind hier insbesondere OMIM?*”
(Online Mendelian Inheritance in Man), ein
Katalog von Krankheiten, die durch Mutati-
onen einzelner Gene hervorgerufen werden,
einschlieBlich einer Kurzbeschreibung der
Kklinischen Bilder. Orphanet?® ist die weltweit
grofte und am haufigsten nachgefragte Da-
tenplattform fiir seltene (weit iiberwiegend
genetisch bedingte) Krankheiten, mit Angaben
zu Forschungsprojekten, Behandlungseinrich-
tungen, diagnostischen Labors und Patiente-
norganisationen. Die Datenbank GeneTests?’
ist eine lehrbuchartige Datenbank der US-
amerikanischen National Institutes of Health
mit umfassenden Informationen zur Klinik,
Genetik, Diagnostik und Therapie monogen
erblicher Krankheiten.

37 OMIM (Online Mendelian Inheritance in
Man). http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/
entrez?db=omim&TabCmd=Limits.

38 Orphanet. http://www.orpha.net.

39 GeneTest: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/
GeneTests/?db=GeneTests.

Das Problem der pradiktiven
genetischen Diagnostik bei
multifaktoriellen Krankheiten

In letzter Zeit werden von Patienten und ihren
Angehorigen hiufiger genetische Tests auch
im Hinblick auf genetisch komplexe (multi-
faktoriell erbliche) Krankheiten nachgefragt,
Storungen also, bei denen mehrere genetische
Faktoren gleichzeitig und insbesondere auch
Umweltbedingungen eine wichtige Rolle spie-
len (siehe Kapitel 2). Hierzu gehoren z. B. der
Diabetes mellitus, die koronare Herzerkran-
kung, Allergien, rheumatische Erkrankungen,
Krebserkrankungen und Psychosen. Genetisch
komplexe Erkrankungen lassen sich von den
monogenen Krankheiten nur unscharf abtren-
nen, da auch letztere nur selten wirklich den
klassischen deterministischen Mendelschen
Regeln folgen. Die genetischen Faktoren, die
zur Manifestation komplexer Erkrankungen
beitragen, lassen sich als Suszeptibilitatsgene
auffassen. Bisher sind bereits viele hundert
derartiger Gene identifiziert worden.***' Bei
gegebenem Genotyp lidsst sich die Erkran-
kungswahrscheinlichkeit z. B. in Form eines
positiv pradiktiven Wertes angeben (siehe
Kapitel 4). Meistens ist der Beitrag eines ein-
zelnen Genotyps zur Krankheitsentstehung
nur gering, so dass er fiir eine Risikoabschét-
zung bei einer einzelnen Person nicht geeignet
ist. Es ist auch nicht verwunderlich, dass ein
Teil der publizierten genetischen Assoziati-
onsbefunde von anderen Untersuchern nicht
bestétigt werden konnten. Dies kann z. B.
darauf beruhen, dass die Untersuchungen an
zu kleinen und/oder nicht wirklich vergleich-
baren Bevolkerungsstichproben durchgefiihrt
worden sind. Auch wenn Assoziationsbefun-
de unabhéngig bestatigt werden konnten, er-
wies sich der Beitrag, den in der Bevolkerung

40 ESHG Background Document: https://www.eshg.org/
fileadmin/eshg/documents/20090519DraftBackgroun
dDocumentGeneticTestingandCommonDisor.df.pdf.

41 KuCSetal. (2010).
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héiufige genetische Varianten zur Erkldrung
eines Phinotyps bzw. einer Krankheit liefern
konnen, nahezu immer als gering (,missing
heritability*)**. Die wissenschaftliche Arbeit
dazu ist noch ganz im Fluss (siehe Kapitel 5).

Heute noch schwer abschétzbar ist die Be-
deutung, die von der Untersuchungsmoglich-
keit auf protektive Anlagen ausgehen konnte.
Bestimmte Genvarianten schiitzen ihren Tra-
ger vor dem Ausbruch bestimmter Krankhei-
ten oder zogern ihn hinaus. Ein ,,Null-Allel“ des
CCR5-Gens (welches fiir ein Zelloberflichen-
protein kodiert) verleiht Resistenz gegeniiber
AIDS, und das APOE2-Allel schiitzt in gewis-
sem Umfang vor der Alzheimerschen Krank-
heit. Einige Genvarianten sind mit besonderer
korperlicher Fitness oder mit Langlebigkeit as-
soziiert. Derartige Zusammenhénge sind bis-
lang kaum ins 6ffentliche Bewusstsein gelangt.
Allerdings ist der Beitrag eines einzelnen Ge-
notyps zur Manifestation des Merkmals wie
bei den Suszeptibilitidtsgenen begrenzt.

Die Besonderheiten genetischer
Information im medizinischen
Kontext

Neben der molekulargenetischen Analyse
der Erbsubstanz existieren zahlreiche andere
Zugangswege zur Erfassung der genetischen
Konstitution einer Person (siehe Kapitel 2).
Die Ermittlung der Beschaffenheit der Chro-
mosomen nach Zahl und Struktur (Karyotyp)
erfolgt mit zytogenetischen und molekular-
zytogenetischen Methoden. Riickschliisse auf
die genetische Konstitution lassen sich auch
iiber die Erfassung des Phénotyps treffen, also
iiber klinische Untersuchungen des dufleren
Erscheinungsbildes, sowie bildgebende und
biochemische (Proteine, Stoffwechselproduk-
te) Verfahren, und allein die Betrachtung der

Familienvorgeschichte kann zu einer prazisen

42 Maher B (2008).

genetischen Diagnose fiihren. Ein Beispiel
hierfiir: Wer erfahrt, dass sein eigenes Kind
ebenso wie ein gemeinsamer Vorfahre an ei-
ner autosomal dominanten Stérung erkrankt
ist (z. B. Huntingtonsche Krankheit), weiB mit
Gewissheit, dass auch er die Anlage hierfiir in
sich tragt.

Das vorgenannte Beispiel zeigt, dass ge-
netische Information iiber das Individuum
hinaus immer auch fiir verwandte Personen
Bedeutung haben kann. Die genetischen Ver-
kniipfungen zwischen den Mitgliedern einer
Familie sind oft auch Verkniipfungen eines
Krankheitsschicksals. Konflikte kénnen u. a.
entstehen, wenn die Inanspruchnahme eines
pradiktiven Gentests das Recht anderer auf
Nicht-Wissen verletzt. Uber die Familie hinaus
birgt das gemeinsame genetische Erbe z. B.
ethnischer Minderheiten die Gefahr kollek-
tiver Diskriminierung.

Genetische Information hat Konsequen-
zen liber lange Zeitraiume hinweg. Bei den sich
spat manifestierenden Krankheiten konnen
Jahrzehnte zwischen der Durchfithrung eines
Gentests, also der Kenntnis des Genotyps, und
dessen phinotypischer Manifestation liegen.
Manche Merkmale manifestieren sich nicht
bei dem Getesteten selbst, sondern erst bei
dessen Nachkommen — in Abhéngigkeit von
der Penetranz eines Genotyps, eventuell auch
vom Genotyp des Partners und von sich an-
dernden Umweltbedingungen.

Genetische Tests konnen hochst unter-
schiedliche Folgen haben. Im Falle eines
yhegativen“ (also giinstigen) Ergebnisses kon-
nen ansonsten indizierte weitere MaBnah-
men eingestellt werden — was insbesondere
dann eine groBe Entlastung bedeutet, wenn
diese MaBnahmen ihrerseits belastend oder
gar risikobehaftet wiren (z. B. haufige Unter-
suchungen in Vollnarkose bei genetisch be-
dingtem Risiko fiir ein Retinoblastom, einem
bosartigen Tumor des Kindesalters, der sich
in der Netzhaut des Auges entwickelt). Im Fal-
le eines positiven Testergebnisses kann eine
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Indikation fiir weitergehende diagnostische
MaBnahmen gestellt werden, um den richtigen
Zeitpunkt fiir praventive oder therapeutische
MaBnahmen bestimmen zu konnen. Auch auf
zunachst paradox erscheinende Reaktionen
ist in diesem Zusammenhang hinzuweisen. So
kann etwa ein Ratsuchender nach dem zuver-
lassigen Ausschluss des genetischen Risikos
fiir eine schwere Krankheit Depressionen ent-
wickeln, etwa weil er Schuldgefiihle gegentiber
betroffenen Familienangehorigen empfin-
det. Umgekehrt kann der Nachweis einer zur
Krankheit fithrenden Mutation auch erleich-
tert aufgenommen werden, weil der betroffene
Mensch jetzt Gewissheit hat, mit der er besser
zurechtkommt als mit dem Damoklesschwert
eines unbekannten Risikos. Aber nicht immer
sind die Testfolgen nur medizinischer Art. Die
Ergebnisse von Gentests konnen weitreichen-
de Folgen fiir die gesamte Lebens- und Fami-
lienplanung einer untersuchten Person haben.

Interdisziplindare und
Uberregionale Kompetenzzentren
fur behandelbare genetische
Krankheiten

Viele monogene Krankheiten betreffen meh-
rere Organe (sogenannte syndromale Krank-
heiten). Beispiele sind die Zystische Fibrose,
erbliche Erkrankungen des Bindegewebes,
ektodermale Dysplasien, erbliche Muskel-
krankheiten. Die isolierte fachirztliche Be-
handlung einzelner Organmanifestationen ist
nicht sinnvoll. Vielmehr sollte gerade bei chro-
nisch verlaufenden Krankheiten die Betreuung
der Patienten koordiniert erfolgen. Nur dann
ist eine addquate Betreuung der Patienten ge-
wihrleistet. Hierfiir sollten interdisziplinire
und iiberregionale Kompetenzzentren fiir spe-
zielle Krankheitsgruppen eingerichtet werden.

Behandelbare monogene Krankheiten, die
sich erst im Laufe des Lebens manifestieren,

werden in Deutschland nur unsystematisch

und unvollstindig erfasst. Dazu gehéren z. B.
erbliche Formen von Darmkrebs, Brustkrebs,
Eierstockkrebs und Schilddriisenkrebs, die do-
minant erbliche Hypercholesterindmie und die
rezessiv erbliche Himochromatose. Wenn die
genetische Diagnose nicht gestellt ist, konnen
die Patienten nicht die angemessene Betreu-
ung erhalten. Die Versorgung der Patienten
muss interdisziplinar und insbesondere sekto-
riibergreifend sein. Auf Grund der begrenzten
genetischen Kenntnisse vieler Arzte werden
die Risikopersonen unter den Verwandten ei-
ner betroffenen Person nur unvollstindig er-
kannt. Es ist notwendig, dass mehr Fachéarzte
fiir Humangenetik weitergebildet, die geneti-
sche Kompetenz von Fachirzten der relevan-
ten klinischen Gebiete verbessert und fiir die
beispielhaft genannten und dhnliche Krank-
heiten eine addquate Anzahl interdisziplinirer
und iiberregionaler Kompetenzzentren einge-
richtet werden.

Die Entwicklung der genetischen Metho-
den riickt fiir einige behandelbare genetische
Krankheiten auch Reihenuntersuchungen in
den Bereich des Moglichen. Entsprechende
Erfahrungen liegen zum Teil aus dem Ausland
vor, z. B. fiir Hypercholesterindmie in den Nie-
derlanden. Mithilfe von Forschungsprojekten
sollten die fachlichen Voraussetzungen und
Kriterien erarbeitet werden, um in Deutsch-
land Reihenuntersuchungen auf derartige
Krankheiten anzubieten.

Notwendigkeit der arztlichen
Fortbildung

Das wachsende Wissen iiber die Rolle der
genetischen Variabilitdt an der Krankheits-
entstehung bekommt auch in der praktischen
Medizin immer mehr Bedeutung. Die Arzte
in Deutschland sind mit der Bedeutung der
Genetik in der Medizin groBtenteils nicht
vertraut. Humangenetik hat erst vor wenigen
Jahren in der Studierendenausbildung eine
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Akzentuierung erfahren. Auf seinem Fach-
gebiet sollte jeder Arzt bei seinen Patienten
familidre Erkrankungsrisiken erkennen kon-
nen, insbesondere Hochrisikopersonen fiir
behandelbare erbliche Krankheiten. Der Arzt
sollte wissen, wann er einen Patienten an ei-
nen Spezialisten zur genetischen Beratung und
Diagnostik sowie zur Betreuung iiberweisen
muss. Jeder Arzt sollte auch eine Vorstellung
davon haben, was eine pradiktive genetische
Diagnostik bedeutet und wann sie in Betracht
kommen kann. Mit diesem Ziel sollten spezi-
elle FortbildungsmaBnahmen fiir Arzte entwi-
ckelt werden.
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Quantifizierung von Risiken

Die pradiktive genetische Diagnostik soll ei-
ner Rat suchenden Person Informationen
iiber genetische Risikofaktoren liefern, die in
der Zukunft zu Krankheiten fithren konnen.
Eine Reihe genetisch bedingter und grund-
sétzlich behandelbarer Krankheiten wie die
erblichen Krebserkrankungen oder die famili-
are Hypercholesterindmie zeichnen sich durch
eine hohe Penetranz aus: Bei vollstindiger,
d.h. 100 %iger Penetranz erkranken im Laufe
ihres Lebens alle Mutationstrager. In einem
solchen Fall kann fiir die untersuchte Person
beim Nachweis des genetischen Risikofaktors
die definitive Aussage gemacht werden, dass
die Krankheit im Laufe des Lebens auftreten
wird, allerdings keine Aussage iiber den ge-
nauen Zeitpunkt des Krankheitsausbruchs.
Sowohl fiir den Fall der vollstindigen als auch
der unvollstdndigen Penetranz ist es wich-
tig, die altersabhingige Erkrankungswahr-
scheinlichkeit zu berechnen. Fiir derartige
Berechnungen sind Daten aus prospektiven
Untersuchungen an groBen Personengruppen
erforderlich, um die modulierenden Einfluss-
faktoren zu ermitteln, welche die altersab-
hingigen Erkrankungswahrscheinlichkeiten
reduzieren oder steigern konnen. Derartige
Einflussfaktoren konnen z. B. aus Umweltbe-
dingungen, Lebensstilen, PraventionsmaB-
nahmen oder unabhéngigen genetischen Mo-
dulationsbedingungen bestehen. Ferner sollte
man in der Risikobewertung den Vergleich mit
den Erkrankungsrisiken in der Allgemeinbe-
volkerung im Auge haben. Der Risikobewer-
tung pradiktiver genetischer Untersuchungen
liegen statistische Betrachtungen zu Grunde,
die im Folgenden dargestellt werden.

Risikobewertung anhand des
Beispiels Erblicher Darmkrebs

Anhand einer erblichen Form des Darmkrebs
(Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer,
HNPCC, Lynch-Syndrom) wird im Folgenden
beispielhaft gezeigt, wie eine pradiktive Aussa-
ge schrittweise verbessert werden kann. Diese
Erkrankung ist autosomal dominant erblich
und in Europa fiir 2-3 % aller Darmkrebser-
krankungen verantwortlich. AuBerdem ist das
Risiko fiir verschiedene andere Krebsformen
erhoht. Die Krankheit wird durch eine Keim-
bahn-Mutation in einem von vier DNA-Repa-
raturgenen (,DNA-Mismatch-Repair“-Gene,
MMR-Gene) verursacht. Unter allen Darm-
krebspatienten ist der Anteil von Patienten
mit Mutationen in den DNA-Reparaturgenen
jedoch gering. Der iiberwiegende Teil der
Darmkrebserkrankungen wird als sporadisch
bezeichnet, weil in der Familie eines Patienten
keine Belastung durch eine Mutation in einem
MMR-Gen vorliegt. Es ist von groBer Bedeu-
tung, Triger von Genmutationen unter den
Darmkrebspatienten zu erkennen, denn diese
Patienten haben ein deutlich erhohtes Risiko,
an weiteren Karzinomen (nicht nur im Darm)
zu erkranken. Dartiber hinaus haben Verwand-
te des Patienten eine hohe Wahrscheinlichkeit,
die verantwortliche Mutation geerbt zu haben.
Wenn man die Verwandten, gestuft nach dem
Grad der Verwandtschaft (Kaskadenuntersu-
chung, siehe Kapitel 3) einer pradiktiven ge-
netischen Untersuchung unterzieht, sind zwei
Ergebnisse moglich. Wenn ein Verwandter
die familidire Mutation nicht geerbt hat, dann
hat er kein Risiko fiir erblichen Darmkrebs.
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Hat der Verwandte die familidre Mutation je-
doch geerbt, dann hat er ein hohes Risiko, im
Laufe seines Lebens an Darmkrebs und/oder
anderen Tumoren zu erkranken. Das Erkran-
kungsrisiko ist altersabhingig. Bis zum 20.
Lebensjahr ist es sehr gering und steigt mit
dem Alter deutlich an, so dass ca. 50 % der An-
lagetriger ein Karzinom entwickeln. Um diese
Karzinome friithzeitig zu erkennen, sollte ein
Anlagetrager sich in ein spezielles Fritherken-
nungsprogramm aufnehmen lassen.

Ein wesentliches Problem besteht darin,
unter allen Patienten mit Darmkrebs dieje-
nigen herauszufinden, die von der erblichen
Form der Erkrankung betroffen sind. Die
Ursache der erblichen Form des Darmkrebses
ist der Ausfall eines der MMR-Genprodukte
in der Darmschleimhautzelle. Dieser Ausfall
fithrt in der betroffenen Zelle dazu, dass bei
der Verdopplung der DNA wihrend der Zell-
teilung in den Darmzellen genetische Verdnde-
rungen (sogenannte somatische Mutationen)
entstehen, die im Tumorgewebe molekular-
pathologisch nachgewiesen werden konnen.
Dieses Phidnomen wird als MikrosatellitenIn-
stabilitat (MSI) bezeichnet. Alle Tochterzellen
einer derartigen Tumorzelle zeigen die Mikro-
satelliteninstabilitit. Der Nachweis von MSI
in einer Tumorgewebsprobe wird als Hinweis
genutzt, um den Trager einer erblichen Mu-
tation in einem MMR-Gen mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit zu identifizieren. Bei nahe-
zu allen Patienten mit einer Mutation in einem
MMR-Gen kann MSI nachgewiesen werden.
Aber auch unter den Patienten, die sporadi-
schen Darmkrebs haben, gibt es solche, die in
ihren Tumorzellen das MSI-Phinomen zeigen.

Die Wahrscheinlichkeit fiir die Auffindung
einer erblichen Form des Darmkrebses wird
nicht nur durch einen MSI-Nachweis im Tu-
morgewebe erhoht, sondern auch durch Er-
krankung in jlingerem Lebensalter und durch
die Familiaritat des Auftretens.

Fiir die Quantifizierung der Wahrschein-
lichkeit fiir das Vorliegen einer genetischen

Anlage als eine Form der absoluten Risiko-
angabe sind einerseits Giitekriterien des dia-
gnostischen Testverfahrens und andererseits
Angaben zur Haufigkeit (Pravalenz) in der zu
betrachtenden Bezugspopulation relevant.

Sensitivitat und Spezifitat als
Malde der Testglite

Sensitivitat gibt an, welcher Anteil (in Prozent)
der Merkmalstrager durch einen Test erkannt
wird. In unserem Beispiel ist die Sensitivitit die
Fahigkeit des diagnostischen Tests (hier des
MSI-Tests), die Trager einer Keimbahnmutati-
on (Mutationstréager) richtig zu identifizieren,
(siehe Tabelle 4.1 im Anhang): Die Krebszel-
len eines Patienten mit einer MMR-Genmu-
tation zeigen fast immer eine Mikrosatelli-
teninstabilitat. Die Sensitivitit ist tiber 99 %.

Spezifitat gibt an, welcher Anteil (in Pro-
zent) der Nicht-Merkmalstrager durch einen
Test nicht erkannt wird. Hier ist die Spezifitit
des diagnostischen Tests (hier des MSI-Tests)
die Fahigkeit, unter den Darmkrebspatienten
diejenigen richtig zu identifizieren, die nicht
Mutationstriager sind, d. h. in keinem der
MMR-Gene eine Keimbahnmutation tragen
und deren Tumor damit als sporadisch aufzu-
fassen ist (siehe Tabelle 4.1 im Anhang). Bei
dem MSI-Test betragt die Spezifitit etwa 86 %,
d.h. eine Mikrosatelliteninstabilitdt ist auch
bei einem Teil der Patienten (14 %) nachzuwei-
sen, die keine Keimbahnmutation in einem der
MMR-Gene aufweisen (falsch positiv).

Man kann schliefen: In dem Patienten-
kollektiv mit Mikrosatelliteninstabilitit sind
tatsidchlich nahezu alle Mutationstriager der
MMR-Gene enthalten, die es zu erkennen gilt,
aber auch ein groBer Anteil von Patienten, die
keine Keimbahnmutationen tragen.

Sensitivitit und Spezifitit charakterisieren
alleine die Giite diagnostischer Testverfahren.
Diese Werte sind unabhingig von der Hau-
figkeit der Erkrankung. Sie geben auch keine
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direkte Auskunft tiber die Wahrscheinlichkeit
des Vorliegens oder den Ausschluss einer Mu-
tation. Hierfiir werden die folgenden statisti-
schen GroBen herangezogen.

Positiv und negativ pradiktiver
Wert

Der positiv pradiktive Wert eines Tests (engl.:
spositive predictive value“, PPV) ist ein MaB
fiir seine diagnostische Kraft. Er sagt aus, bei
welchem Anteil (in Prozent) unter den Per-
sonen mit einem positiven Testergebnis das
gesuchte Merkmal tatsdchlich vorhanden ist.
Idealerweise betrigt dieser Wert 100 %, was
aber in der Realitdt nur in Ausnahmefillen zu-
trifft. In den Tabellen 4.2 und 4.3 im Anhang
wird am Beispiel ,Erblicher Darmkrebs“ er-
lautert, dass der positiv pradiktive Wert in Ab-
héngigkeit von der Haufigkeit der Erkrankung
im untersuchten Kollektiv (Pravalenz) stark
variiert, obwohl Sensitivitit und Spezifitit
konstant bleiben.*® In dem Beispiel wurden
bei einer Gruppe von Darmkrebspatienten
Tumorgewebsproben auf das Vorliegen einer
Mikrosatelliteninstabilitit und Mutationen in
den MMR-Genen untersucht.

In der Gesamtgruppe von nicht selektier-
ten Darmkrebspatienten haben 1,7 % eine
Keimbahnmutation in einem der MMR-Gene
(siehe Tabelle 4.1 im Anhang). Es liegt also
eine geringe Prédvalenz vor. Von allen Darm-
krebspatienten zeigen etwa 15 % eine Mikro-
satelliteninstabilitdt in ihrem Tumorgewebe
(positives MSI-Phanomen). Fiir den PPV wird
der Quotient gebildet aus der Anzahl der Mu-
tationstrager mit MSI und der Summe aller
MSI-positiven Patienten (siehe Tabelle 4.2 im
Anhang). Somit betrigt der positiv pradiktive
Wert 11 % (=170/(1330+170) x 100). Folglich
ist nur ein Teil dieser MSI-positiven Darm-
krebserkrankungen wirklich auf eine Mutation

43 Zahlenangaben des Deutschen HNPCC-Konsortiums:
http://www.hnpcc.de

in einem der MMR-Gene zuriickzufithren und
es ist erforderlich, ca. 10 Patienten genetisch
zu testen, um einen Anlagetrdger zu identifi-
zieren.

Der negativ pradiktive Wert eines Tests
(engl.: ,negative predictive value“, NPV) ist
ein MaB der Ausschlusssicherheit. Er gibt an,
bei welchem Anteil (in Prozent) unter den Per-
sonen mit einem negativen Testergebnis das
gesuchte Merkmal tatsdchlich nicht vorhan-
den ist. In unserem Beispiel gibt der NPV die
Wahrscheinlichkeit an, mit der eine untersuch-
te Person kein Mutationstrager ist, wenn keine
MSI vorliegt im Anhang. Der NPV ist bei dem
Beispiel fast 100 % (=8499/(8499+1) x 100).

Durch die MSI-Analyse kann der Anteil an
Patienten mit Keimbahnmutation von 1,7 %
(das ist die Pravalenz der Mutationstrager bei
unselektionierten Darmkrebspatienten) also
auf 11 % erhoht werden. Dieser Wert kann als
die Pravalenz der Mutationstriager bei MSI-
positiven Darmkrebspatienten angesehen
werden. Angesichts der hohen Sensitivitat —
nahezu alle Trager von Keimbahnmutationen
werden durch den MSI-Test herausgefiltert —
ist die Wahrscheinlichkeit gering, dass echte
Mutationstrager durch dieses Vorgehen ,ver-
lorengehen®.

Unter Einbezug weiterer Risikofaktoren
fiir das Vorhandensein einer Keimbahnmuta-
tion kann der PPV weiter gesteigert werden.
Man kann z. B. die Analyse auf solche Darm-
krebspatienten beschrinken, die vor dem
50. Lebensjahr erkrankt sind oder in deren
Familie weitere Patienten mit dieser Krank-
heit vorkommen. Dafiir werden entweder die
sogenannten Bethesda-Kriterien** oder die
noch stringenteren sogenannten Amsterdam-
Kriterien*® Tabellen

4.2 und 4.3 im Anhang). Bei Anwendung der

herangezogen (siehe

Bethesda-Kriterien steigt die Privalenz auf
13 % und der PPV auf 52 %. Bei Vorselektion

44 Rodriguez-Bigas MA et al. (1997).
45 Vasen HF et al. (1991).
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mit den Amsterdam-Kriterien wird sogar eine
Pravalenz von 50,5 % und ein PPV von 88 %
erreicht. In diesen Fillen ist also durch die
Einbeziehung von weiteren Informationen die
Wahrscheinlichkeit fiir einen krankheitsrele-
vanten Genotyp stark angestiegen.

Altersabhangige
Erkrankungswahrscheinlichkeit

Nicht alle Patienten mit einer Anlage fiir erbli-
chen Darmkrebs erkranken tatsachlich. Nach
aktuellen Daten betrigt das Lebenszeitrisiko
etwa 50 %. Das Erkrankungsrisiko ist unter
einem Alter von 20 Jahren sehr gering. Es
steigt altersabhingig an. Die altersabhingi-
ge Erkrankungswahrscheinlichkeit kann von
verschiedenen modulierenden Faktoren ab-
héngen. So unterscheiden sie sich zwischen
den verschiedenen MMR-Genen. Ferner sind
unabhingige modulierende Gene und Lebens-
stilfaktoren relevant. Die Berechnung der al-
tersabhingigen Erkrankungswahrscheinlich-
keiten fiir Anlagetriger erfordert eine genaue
Kenntnis dieser Einflussfaktoren, adiquat
definierte und validierte Berechnungsmodelle.
Diese Folgerung gilt fiir jede Form der pra-
diktiven genetischen Diagnostik. Der positiv pra-
diktive Wert sowie die altersabhéngige Erkran-
kungswahrscheinlichkeit sind die Parameter,
die nach einer positiven pradiktiven genetischen
Diagnostik in der genetischen Beratung verwen-
det werden. Man kann der Rat suchenden Per-
son also die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
der betreffenden Krankheit in einem gegebenen
Alter nennen. Die ankniipfende Strategie der
Krebsfritherkennung muss der Hohe des Er-
krankungsrisikos Rechnung tragen.

Relative Risikomalle

Bisher sind mit PPV, NPV und altersabhingi-
ger Erkrankungswahrscheinlichkeit absolute
RisikomaBe genannt worden. In einer Vielzahl
von Situationen sind auch relative Risikoma-
Be von Bedeutung. Sie geben eine Vergleichs-
information dariiber, wie stark sich absolute
Risiken zwischen verschiedenen Vergleichs-
gruppen unterscheiden. Oftmals werden dabei
Quotienten von Risiken oder daraus abgeleite-
te GroBen betrachtet (Relative Risiken, Odds
Ratios). Diese Mafe sind sinnvoll, um den
Beitrag einzelner Risikofaktoren am Zustan-
dekommen einer Krankheit zu beschreiben.

Relative RisikomaBe spielen auch eine Rol-
le bei der Ermittlung von genetischen Beitra-
gen bei komplexen Erkrankungen. Bei vielen
Erkrankungen wird angenommen, dass nicht
die Veranderung eines einzelnen Gens krank-
heitsverursachend ist, sondern dass mehrere
genetische Sequenzverdnderungen und Um-
weltfaktoren gemeinsam zum Ausbruch der
Krankheit fithren (siehe Kapitel 3). Diese am
Ausbruch der Erkrankung beteiligten Genva-
rianten werden Suszeptibilitits-Gene genannt.

In wissenschaftlichen Untersuchungen
wird als MaB fiir die Beteiligung von Gen-
varianten an multifaktoriellen Krankheiten
das sogenannte Odds Ratio verwendet. Es
handelt sich um eine MessgroBe, mit der die
Wirkungsstirke eines sogenannten Suszepti-
bilitatsgens auf die Krankheitsmanifestation
beschrieben wird (siehe Kapitel 3).

Die relativen RisikomaBe liefern fiir sich al-
leine genommen keine Einschitzung der abso-
luten Risiken einer Rat suchenden Person. Sie
konnen allerdings in der Berechnungsmodel-
len fiir absolute Risiken einen Beitrag liefern.
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Die Zukunft der Humangenomforschung:
Bedeutung fir die pradiktive Diagnostik

Zwei technische Entwicklungen, mit deren
Hilfe der Zusammenhang zwischen der Vari-
abilitdit im menschlichen Genom und Krank-
heiten immer effizienter untersucht werden
kann, haben zu einem neuen Schub in der Hu-
mangenomforschung gefiihrt: Die Einfiihrung
hochauflésender DNA-Chips (DNA-Arrays),
welche die gleichzeitige Typisierung von bis
zu einer Million verschiedener ,,Single Nucleo-
tide Polymorphisms® (SNPs) erlauben, und die
derzeitige Entwicklung hocheffizienter Metho-
den zur DNA-Sequenzierung (,,next generation

sequencing®).

Genomweite
Assoziationsuntersuchungen
(GWAS)

Hochauflosende DNA-Chips finden eine An-
wendung an DNA-Proben groBer Kollektive
von Patienten mit multifaktoriellen Krank-
heiten, die mit gesunden Personen verglichen
werden. Dadurch kénnen auf systematische
Weise (engl.: ,genome-wide association stu-
dies“, GWAS) chromosomale Regionen oder
sogar spezifische Genvarianten benannt wer-
den, die zur Entstehung einer multifaktoriel-
len Krankheit beitragen. In den letzten Jahren
sind in mehr als 450 GWAS iiber 2.000 gene-
tische Varianten identifiziert worden, die mit
Krankheiten oder anderen Merkmalen assozi-
iert sind. Allerdings konnten nicht alle dieser
Befunde bisher repliziert werden (siehe Kapi-
tel 3).#° Die Beitriige der einzelnen genetischen

46 KuCSetal. (2010).

Varianten bzw. Genotypen an der Manifesta-
tion der jeweiligen Krankheiten oder anderen
Merkmalen waren unterschiedlich, aber abge-
sehen von wenigen Ausnahmen (z. B. altersab-
hangige Makuladegeneration, Krankheiten des
atopischen Formenkreises, einige Mikrodele-
tionen bei Autismus und anderen Krankhei-
ten des Gehirns) meistens sehr gering (siehe
Kapitel 3).

Wenn Varianten in verschiedenen Genen
zu der Entwicklung einer multifaktoriell be-
dingten Krankheit beitragen, hat man die
Vorstellung, dass in diesem Patienten meh-
rere gleichsinnig wirkende Faktoren zu einer
erhohten ,Dispositions-Dosis“ zusammenge-
kommen sind. Das GWAS-Konzept basiert auf
der Hypothese, dass der genetische Beitrag zu
einer multifaktoriellen Krankheit durch DNA-
Varianten zustande kommt, die in der Bevolke-
rung hiufig sind (,common disease-common
variant“-Hypothese). Die bisher verwendeten
DNA-Chips weisen daher nur Varianten nach,
die in der Bevolkerung eine gewisse Mindest-
haufigkeit haben. Die vorliegenden Befunde
machen es wahrscheinlich, dass der Beitrag
einer einzelnen, in der Bevolkerung hédufigen
Variante an der Entstehung einer multifakto-
riellen Krankheit meist gering ist. Dies ist un-
ter evolutiondren Aspekten auch verstiandlich.
Wenn eine Variante ein Genprodukt kodiert,
das krankheitsbedingt zu einer geringeren
Reproduktionsrate fiihrt, dann konnen sich
nur solche Varianten in der Population hal-
ten, die sehr kleine Effekte haben. Umgekehrt
wiirde eine Variante, die auf Grund eines Vor-
teils zu einer erhohten Kinderzahl fiihrt, sich

durchsetzen. Die gleichzeitige Betrachtung
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zahlreicher Varianten, von denen jede einzel-
ne nur einen kleinen Beitrag zum Phénotyp
liefert, ermoglicht es jedoch, groBe Anteile an
der Variabilitit des Phinotyps zu erkldren.
Dies ist kiirzlich fiir die KorpergroBe*” gezeigt
worden (,hidden heritability“)*®. Ob dies fiir
multifaktorielle Krankheiten allgemein gilt
und ob sich dies in verbesserten Moglichkeiten
der Krankheitspradiktion niederschlégt, lasst
sich momentan noch nicht sagen.

AuBerdem muss es wohl eine groBe Zahl
seltener Varianten geben, die in Kombination
die Erkrankungswahrscheinlichkeit fiir multi-
faktorielle Krankheiten erhohen (,common
disease-rare variant“-Hypothese). Die selte-
nen Varianten werden vielfach Folge von Neu-
mutationen oder von Mutationen vor wenigen
Generationen sein. In jedem Fall muss man
mit einer Wechselwirkung zwischen verschie-
denen disponierenden Genotypen (sogenann-
te Epistase) und mit einer Wechselwirkung
mit Umweltfaktoren rechnen. Dazu kommt
die Moglichkeit epigenetischer Modifikationen
(siehe Kapitel 2). Zusammenfassend lasst sich
sagen, dass flir alle multifaktoriellen Krank-
heiten bisher nur jeweils ein kleiner Teil der
Heritabilitat erklart werden kann.

Das wissenschaftliche Interesse auf die-
sem Gebiet ist jedenfalls enorm, weil die Zu-
sammenschau vieler Suszeptibilitdtsgene neue
Einblicke in das Ursachengefiige (Pathophy-
siologie) multifaktorieller Krankheiten ermog-
lichen diirfte. Es ist wahrscheinlich, dass die
wissenschaftliche Forschung entsprechende
Kombinationen von Parametern herausar-
beiten wird. Dabei handelt es sich um unge-
wohnlich aufwindige Untersuchungen, in die
genetische und klinische Befunde, weitere
Parameter diverser Herkunft sowie Verlauf-
scharakteristika eingehen. Mithilfe biomathe-
matischer Methoden sind spezielle Algorith-
men zu erarbeiten, deren Ergebnisse Aussagen

47 YangJ et al. (2010).
48 Gibson G (2010).

iiber Krankheitsdispositionen erlauben. Die
Entwicklung einer derartigen Diagnostik, die
auf groBe Patientenkohorten angewiesen ist,
wird noch fiir lange Zeit Gegenstand der For-
schung sein. Es ist damit zu rechnen, dass in
Forschungsprogrammen selbst hochauflosen-
de DNA-Chips in absehbarer Zukunft durch
die Moglichkeiten einer preiswerten Genom-
sequenzierung abgelost werden.

Hochdurchsatzsequenzierung
(,next generation sequencing”)

In den letzten Jahren sind neue Sequenzier-
systeme entwickelt worden, die wesentlich
leistungsfahiger sind und geringere Ver-
brauchsmittelkosten verursachen. Mit der
raschen Weiterentwicklung existierender
Sequenziersysteme der zweiten Generation (z.
B. HiSeq, Illumina), der anstehenden Markt-
einfilhrung von Sequenziersystemen der drit-
ten Generation (SMRTR, Pacific Biosciences;
Ion Torrent; Starlights, Life Technologies)
sowie den immer giinstigeren Sequenzierta-
rifen kommerzieller Anbieter (z. B. Complete
Genomics, USA) diirften die Kosten fiir die
Genomsequenzierung weiter sinken, wenn
auch nicht ganz so schnell wie frither ange-
nommen. Nach Einschitzung von Experten
wird es in drei bis fiinf Jahren mdglich sein,
die Sequenzierung ganzer menschlicher Ge-
nome einschlieBlich Probenvorbereitung fiir
weniger als 1000 US $ anzubieten, und es wird
damit gerechnet, dass die Kosten kontinuier-
lich weiter sinken werden, u. a. durch die Ent-
wicklung noch leistungsfihigerer Sequenzier-
techniken. Was die Interpretation der Sequenz
anbelangt, ist zwischen den exprimierten Se-
quenzen (Transkriptom, Exom) und der Ge-
samtsequenz zu unterscheiden. Es wird sehr
viel linger dauern, bis die Bedeutung der ge-
samten Variabilitdt des menschlichen Genoms
im Hinblick auf die phanotypischen Auswir-
kungen, unter Beriicksichtigung von Epistase,



Pradiktive genetische Diagnostik als Instrument der Krankheitspravention

Genotyp-Umwelt-Wechselwirkung und Epi-
genetik (siehe Kapitel 2), interpretiert werden
kann, insbesondere wenn es um die Sequenz
des gesamten Genoms geht, auch wenn die In-
dustrie hier optimistischer ist.*®

Fiir die Diagnostik monogener Krankhei-
ten konnte die Genomsequenzierung schon
bald eine einfachere und kostengiinstige
Alternative zu der Vielzahl spezifischer Tests
darstellen, die heute zur Diagnostik herange-
zogen werden. Wenn die Hochdurchsatzse-
quenzierung in der Diagnostik eingesetzt wird,
ist zunéchst eine Kontrolle der Sequenzierqua-
litdt unverzichtbar. Sehr viel problematischer
ist die Interpretation der Sequenzierdaten. Im
Hinblick auf den Zusammenhang mit Krank-
heiten miissen bioinformatische Instrumen-
te als Filter entwickelt werden. Dabei wird es
z. B. darum gehen, die Sequenzinformation
fiir bestimmte Fragen, z. B. definierte Krank-
heiten, zu interpretieren und Hypothesen fiir
die Interpretation abzuwigen. Da das Wissen
iiber Genotyp-Phinotyp-Beziehungen stdndig
wachst bzw. sich verdndert, werden die bio-
informatischen Filtersysteme fortlaufend wei-
terentwickelt werden miissen.

Das Exom umfasst alle DNA-Segmente, die
die genetische Information fiir Proteine in sich
tragen. Mithilfe der Exomsequenzierung kann
z. B. eine groBe Anzahl von funktionellen Vari-
anten untersucht werden, die zur genetischen
Disposition fiir multifaktorielle Krankheiten
beitragen, darunter Krebserkrankungen und
die Alzheimersche Krankheit. Das Exom um-
fasst weniger als 2% des Genoms. Veranderun-
gen in vielen regulierenden DNA-Sequenzen,
die in den librigen 98% des Genoms vorkom-
men, werden durch die Sequenzierung des
Exoms nicht erfasst. Fiir bestimmte Gruppen
definierter Krankheiten hat die Exomsequen-
zierung bereits Eingang in die diagnostische

49 siehe Interview mit Jay Flatley, Illumina, http://www.
xconomy.com/san-diego/2010/04/06/.

Praxis gefunden.’® Mittlerweile gibt es Ange-
bote aus dem Ausland fiir die Sequenzierung
des gesamten Genoms oder seiner kodierenden
Abschnitte.?** In Deutschland wird die kom-
plette Sequenzierung des Transkriptoms und
des Exoms eines Individuums angeboten.>® Im
Hinblick auf das nach wie vor geringe Wissen
um die komplexen Bedingungen der Genregu-
lation, die die zelltypspezifischen Muster der
Genexpression bewirken, ist davon auszuge-
hen, dass die Sequenzierung des gesamten Ge-
noms eines Individuum zu einer wesentlichen
Ausweitung an (noch) nicht interpretierbarer
genetischer Uberschussinformation fiihrt.

Die Regelungen des Gendiagnostikgesetzes
gehen von der Vorstellung der gezielten Un-
tersuchung definierter Gene aus. Fiir den Fall,
dass genetische Uberschussinformation gene-
riert wird, ist in der Begriindung zu § 9 aus-
gefiihrt, dass die untersuchte Person dariiber
vollstindig aufgeklart werden und entscheiden
muss, ob die Uberschussinformation vernich-
tet oder in die Interpretation einbezogen wer-
den soll. Das Gendiagnostikgesetz regelt nicht
speziell, wie verfahren werden soll, wenn das
Genom eines Menschen systematisch unter-
sucht bzw. komplett sequenziert werden soll
(siehe Kapitel 9).

50 Center for Genomics and Transcriptomics, CeGaT:
http://www.cegat.de/.

51 Die Firma Knome (http://www.knome.com/) bietet
die Genomsequenzierung zu Preisen von ca. 70.000
bzw. 25.000 US $ an (Stand: Dezember 2009).

52 Die Firma Complete Genomics: (http://www.com-
pletegenomics.com/) bietet die Genomsequenzierung
seit Januar 2010 fiir 20.000 US $ an, allerdings ohne
Analyse und klinische Interpretation der erhobenen
Sequenzdaten.

53 Neben der Analyse sogenannter diagnostischer Panels
bietet die Firma CeGaT die Sequenzierung des Exoms
an. In Abhingigkeit von der Anzahl gleichzeitig bear-
beiteter Proben betragen die Kosten 5.600 bis 8.900
Euro, jedoch ohne Interpretation der Daten (http://
www.cegat.de/).
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Bedeutung der modernen
genetischen Analysemethoden
fir die Krankheitsforschung

Krankheitsforschung mithilfe von Sequenzi-
ermethoden und DNA-Chip-Technologie ist
nur erfolgversprechend, wenn sie an gut cha-
rakterisierten Patienten bzw. Familien ange-
wandt wird. Bisher sind mehr als 2.000 Gene
bekannt, deren Mutationen beim Menschen
3.500 verschiedene monogen bedingte Krank-
heiten verursachen. Dies ist aber nur die Spit-
ze des Eisbergs (siehe Kapitel 3). Die neuen
Methoden der DNA-Sequenzierung werden in
den nichsten Jahren gerade auf diesem Ge-
biet sehr wahrscheinlich einen wesentlichen
Erkenntnisgewinn liefern.?* In der westlichen
Welt sind die Familien hiufig klein. Vielfach
wird der von einer monogenen Krankheit
Betroffene der einzige in der Familie sein. In
dieser Situation ist es allerdings nicht einfach,
bei einem Einzelfall iiberhaupt eine genetische
Krankheit in Betracht zu ziehen. Eine wesentli-
che zusitzliche Hilfe konnte sich aus den neu-
en DNA-Technologien ergeben.

Obgleich die Herausforderung sehr viel
groferist als bei den monogen erblichen Merk-
malen, diirfte die Analyse multifaktorieller
Krankheiten durch die neuen Methoden vor-
aussichtlich ebenfalls einen qualitativen Schub
erfahren. Die néchste Aufgabe wird darin be-
stehen, die betreffenden Gene in funktionelle
Zusammenhinge einzuordnen. Diese Kennt-
nisse werden der Forschung neue Einblicke in
die pathophysiologischen Zusammenhénge er-
moglichen. Parallel wird die Wechselwirkung
zwischen Genotyp und Umwelt bei der Auslo-
sung multifaktorieller Krankheiten sowie die
Rolle der Epigenetik in der Genfunktion ge-
zielter analysiert werden konnen. Genetische
und funktionelle Methoden, d. h. dtiologische
und pathophysiologische Forschung werden
zusammenflieBen. Die Analyse wird sich so-

54 Check Hayden E. (2009).

wohl auf der Ebene der Zelle bzw. des Gewebes
als auch auf der Ebene des Gesamtorganismus
abspielen. Da multifaktorielle Erkrankungen
nicht nur auf genetischen Faktoren beruhen,
kann eine Erklarung ihrer Entstehung und
ihres Verlaufs von der genetischen Forschung
allein nicht erwartet werden. Dazu ist die Er-
forschung der wechselseitigen Beziehungen
genetischer, epigenetischer und biochemi-
scher Netzwerke und ihrer Interaktionen mit
Umwelteinfliissen notwendig.

In dem MafBe, in dem die skizzierte Ent-
wicklung vorankommt, konnten sich ver-
besserte Moglichkeiten der Erkennung von
Krankheitsdispositionen ergeben. Wenn eine
Reihe von genetischen Varianten identifiziert
ist, die zur Manifestation einer multifaktoriel-
len Krankheit beitragen, wire es denkbar, die-
se Varianten gemeinsam mit epigenetischen
Informationen, biochemischen Parametern
und exogenen Faktoren zu Risikoprofilen zu-
sammenfassen, um fiir eine gegebene Person
gewisse pradiktive Aussagen zu machen. In
welchem Umfang fiir einzelne multifaktorielle
Erkrankungen eine pradiktive genetische
Diagnostik zu Aussagen fithren kann, die fiir
die Krankheitspravention bei einzelnen, getes-
teten Person wirklich relevant sind und gege-
benenfalls wann dies der Fall sein wird, kann
momentan nicht vorhergesagt werden. Bevor
man derartige Informationen jedoch im klini-
schen Alltag pradiktiv verwenden darf, miis-
sen zur Validierung umfangreiche empirische
Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Die vergleichende Sequenzierung des gan-
zen menschlichen Genoms bei Risiko- und
Kontrollkollektiven bietet das Maximum an
moglicher genetischer Information. Es ist zu
hoffen, dass Forschungsprogramme bald Re-
alitdat werden, mit denen die vermutlich zahl-
reichen, an der Risikodisposition fiir bestimm-
te multifaktorielle Erkrankungen beteiligten
Allele an verschiedenen Genorten erfasst wer-
den konnen. Die Frage der angemessenen
Interpretation von technisch einwandfreien,
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genomweiten Sequenzbefunden ist ein gewal-
tiges Problem. Denn bei derartigen genom-
weiten Vergleichen fallen Datenmengen an,
die noch nicht geloste Anforderungen an die
bioinformatische Analyse stellen. Da die ein-
zelnen Allele fiir sich genommen zumeist nur
einen kleinen Beitrag zu dem Phinotyp leisten
diirften, sind verfriihte Angebote einer pradik-
tiven genetischen Diagnostik problematisch,
solange diese nur einen kleinen Teil aller zu
einer bestimmten multifaktoriellen Krank-
heit disponierenden Allele erfassen. Sobald
genomweite Sequenzanalysen fiir bestimmte
multifaktorielle Krankheiten einen fiir die Ein-
zelperson aussagekréftigen Teil dieser Allele
erfasst haben, kann die Sequenzierung auf die-
sen Teil des Genoms beschrankt werden. Auch
bei monogenen Krankheiten konnen genom-
weite Untersuchungen wichtig werden. Denn
bei nicht wenigen monogenen Krankheiten
konnen die Symptome selbst bei Verwand-
ten, die eine identische Mutation in dem fiir
die betreffende Krankheit verantwortlichen
Hauptgen haben, extrem schwanken. Bei sol-
chen Erkrankungen ist es fiir die Prognose und
neue Therapieansitze wichtig, zusitzlich zu
dem Hauptgen weitere genetische Faktoren zu
erfassen, die das klinische Bild und den Ver-

lauf der Erkrankung beeinflussen.

Translation genetischer
Tests in eine bessere
Patientenversorgung

Die klinische Umsetzung von Erkenntnissen
aus der Forschung in die medizinische Versor-
gung wird als Translation bezeichnet. Im Kon-
text genetisch komplexer Krankheiten gibt es
erheblichen Handlungsbedarf, insbesondere
in folgender Hinsicht:*®

1. Entwicklung automatisierter Verfahren zur

Charakterisierung von Mutationen;

55 Samani NJ et al. (2010).

2. Identifikation genetischer Befunde, die fiir
die klinische Arbeit relevant und geeignet
sind;

3. Entwicklung der personellen Kapazitit zur
Einbindung der genetischen Information
in die Versorgungspraxis;

4. Nachweis des klinischen Nutzens der gene-
tischen Information;

5. Nachweis der Wirtschaftlichkeit der Ver-
sorgung unter Einbezug der genetischen
Information.

Den Schritten 2 bis 4 entspricht auch das Mo-

dell der ,,Genomischen Translation® (,,Analytic

validity; Clinical validity; Clinical utility; and

Ethical, legal, and social implications®, ACCE),

das die Abteilung Public Health Genomics der

amerikanischen Centers of Disease Control
entwickelt hat.*® Diese Schritte der Translation
zeigen, welcher Bedarf an patientenbezogener

Forschung notwendig ist, um die Versorgung

der Patienten zu verbessern.

Einen Blick auf die Herausforderungen in
der klinischen Praxis bietet das Beispiel einer
kompletten Genomsequenzierung eines Pati-
enten.”” Kommentatoren weisen darauf hin,
dass im Zuge einer vollstindigen Sequenzie-
rung insbesondere ein sehr hoher Informati-
onsbedarfs entsteht:

1. beim Patienten vor der Testung;

2. bei der Interpretation der Testergebnisse
beziiglich der Testmethoden und der Kor-
relation mit einer Krankheit;

3. bezliglich der Unsicherheit bei Varianten
unbekannter Bedeutung;

4. bezliglich der Aktualitat der Interpretati-
on®s.

Fiir eine Verbesserung der gesundheitli-

chen Versorgung durch préadiktive genetische

Diagnostik miissen somit Erkenntnisse der

Grundlagenforschung, der Translation und

die in dieser Stellungnahme angesprochenen,

56 Centers of Disease Control: http://www.cdc.gov/
genomics/gtesting/ACCE /index.htm.

57 Ashley EA et al. (2010).
58 Ormond KE et al. (2010).
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nichtmedizinischen Aspekte wie rechtliche
und ethische Rahmenbedingungen in die Pra-
xis eingebracht werden. Dazu kommt, dass das
sektorale Gesundheitssystem Deutschlands
die Umsetzung in die Versorgung und die dazu
gehorige Forschung erschwert.

Internet-basierte , Direct-to-
Consumer” (DTC)-Angebote zur
genetischen Diagnostik

Die verfiigharen Hochdurchsatz-Technologien
haben durch Diagnostikangebote sehr rasch eine
kommerzielle Verwertung nach sich gezogen.
Seit dem Jahre 2006 wurden insbesondere in
den USA in schneller Folge sogenannte ,,Direct-
to-Consumer” (DTC)-Firmen gegriindet, die
iiber das Internet eine Typisierung selektierter
DNA-Marker anbieten, um Aussagen zum per-
sonlichen genetischen Profil und insbesondere
zu Krankheitsrisiken zu machen. Die Gesamt-
zahl der weltweit auf diesem Markt operierenden
Firmen belauft sich zurzeit auf mindestens 40.%°
Die an einem Test interessierte Person schlieBt
mit dem Anbieter per Internet einen Vertrag,
wihlt die Merkmale bzw. Krankheiten aus, auf
die sie sich untersuchen lassen will und schickt
an die Firma eine Speichelprobe. Wenn die
Laboruntersuchung fertig ist, erhélt der Kunde
elektronisch ein Passwort, mit dem er die Test-
ergebnisse online abrufen kann.

Einige der DTC-Firmen beschrianken sich
auf die Erstellung des Risikoprofils fiir eine
oder wenige, meist genetisch komplexe Krank-
heiten, wihrend die bekannteren Anbieter
wie Navigenics, DeCode und 23andme Aus-
sagen zum Risiko fiir bis zu 50 verschiedene
Merkmale bzw. Krankheiten versprechen. Die
Untersuchungsangebote beziehen sich groB-
tenteils auf Dispositionen zu multifaktoriellen
Krankheiten, aber auch auf monogen bedingte

59 siehe Auflistung des Genetics and Public Policy
Centers, Johns Hopkins University, http://www.
dnapolicy.org vom 28.05.2010.

Tumorkrankheiten, Anlagetragerschaft fiir au-

tosomal rezessive Krankheiten, genetisch ver-

mittelte Medikamentenreaktionen und Merk-
male ohne medizinische Relevanz. Ein guter

Teil der angebotenen Untersuchungen hat eine

ungesicherte wissenschaftliche Grundlage.®

In Deutschland sind DTC-Angebote auf Grund

des Arzt- bzw. Facharztvorbehaltes durch § 7

des Gendiagnostikgesetzes untersagt.

Zur Aussagekraft und Bewertung der gene-
tischen DTC-Angebote gibt es inzwischen eine
Vielzahl von ganz iiberwiegend kritischen Stel-
lungnahmen, u. a. von der American Society of
Human Genetics®, vom American College of
Medical Genetics®* und der European Socie-
ty of Human Genetics®. AuBerdem liegt eine
Stellungnahme durch die Bioethikkommission
beim Osterreichischen Bundeskanzleramt vor.
%4In den USA ist die Food and Drug Administ-
ration (FDA) aufgefordert worden, genetische
Tests nur durch Spezialisten durchfiihren zu
lassen.®>%¢

In den Stellungnahmen wird eine Reihe
von Kritikpunkten aufgefiihrt:

1. Die Risikoangaben fiir die allermeisten
haufigen Krankheiten sind unsicher, weil
sie auf schwachen oder unbestatigten
Befunden beruhen;

2. es fehlen Angaben zur Sensitivitit, Spezi-
fitdt und zum pradiktiven Wert der einge-
setzten Tests;

60 Zu den Testangeboten gehoren z. B. die folgenden Phi-
notypen: Diabetes mellitus Typ 1+2, altersabhingige
Makuladegeneration, Parkinson-Krankheit, Schlagan-
fall, rheumatoide Arthritits, erblicher Brustkrebs (nur
einzelne Mutationen), Lungenkrebs, Lebenserwartung,
Augenfarbe, Heroinabhéngigkeit, Nikotinabhéngigkeit,
Ohrschmalz-Typ.

61 American Society of Human Genetics: Am J Hum
Genet 81: 635-637, 2007. Hudson K et al. (2007).
Hudson K et al. (2007).

62 American College of Medical Genetics: http://www.
acmg.net/StaticContent/StaticPages/DTC_Statement.
pdf, 7. April 2008.

63 European Society of Human Genetics: https://www.
eshg.org/fileadmin/www.eshg.org/documents/PPPC-
ESHG-DTC-06122009.pdf.

64 Bioethikkommission Osterreich: http://www.bundes-
kanzleramt.at/DocView.axd?CobId=39456.

65 Beaudet AL (2010).
66 Javitt G (2010).
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3. in dem interessierenden Gen wird oft nur
ein begrenztes Mutationsspektrum unter-
sucht;

4. es gibt keine unabhéngigen Kontrollen der
technischen Qualitdt und der Interpretati-
on der Befunde;

5. die Resultate der Tests sind nur im Kontext
einer medizinischen Evaluation sinnvoll
interpretierbar;

6. die Testresultate miissten der untersuchten
Person von einem Humangenetiker bzw.
genetischen Berater vermittelt werden,
auch im Hinblick auf die Bedeutung derar-
tiger Informationen fiir die eigene Privat-
sphire und fiir Familienangehorige®’;

7. das Labor kann nicht kontrollieren, ob die
eingesandte Probe tatsdchlich von der Per-
son stammt, die mit der Firma den Vertrag
geschlossen hat, und nicht etwa die Probe
eines Kindes, des Ehepartners oder einer
anderen Person eingesandt wurde.

Die Medien haben die Schwichen und Unzu-
langlichkeiten von DTC-Labors vorgefiihrt:
Bei konkurrierenden Unternehmen in Auftrag
gegebene Risikoabschitzungen haben wieder-
holt zu ganz unterschiedlichen Ergebnissen
gefiihrt, offenbar weil zur Bestimmung spezifi-
scher genetischer Krankheitsrisiken verschie-
dene Marker herangezogen werden.®® Auch
die vorsitzliche Einsendung der Probe einer
anderen Person konnte das Labor erwartungs-
gemal nicht aufdecken.

Es ist offensichtlich, dass ein GroBteil der
gegenwartigen DTC-Angebote iiber das In-
ternet eine ungesicherte wissenschaftliche
Grundlage hat und die Interpretation eines
Testergebnisses unter Ausschluss einer fach-
gerechten genetischen Beratung zu Fehlern
fiihren kann.

67 Insbesondere das Fehlen derartiger, fiir den Laien
verstindlicher Informationen zur Bedeutung indivi-
dueller Testergebnisse waren ausschlaggebend fiir
die Entscheidung einer ganzen Reihe amerikanischer
Bundesstaaten, genetische DTC-Tests nur unter be-
stimmten Auflagen zu erlauben oder ganz zu verbieten.

68 siehe Aldhouse P, Reilly M (2009); Ng PC et al.
(2009); Pinker S (2009).

DTC-Firmen werben zum Teil um Kon-
sumenten auch in der Weise, dass sie diese
auffordern, fiir die gewiinschte Untersuchung
selbst einen Arzt einzuschalten. Der betreffen-
de Arzt muss jedoch nicht iiber die Fachkunde
verfiigen, die fiir die Indikation zu einer gene-
tischen Untersuchung und die Interpretation
genetischer Daten erforderlich ist. Dadurch
konnten der untersuchten Person gesundheit-
liche Nachteile erwachsen. In Analogie zum
Werbeverbot fiir
Medikamente sollte Werbung fiir pradiktive

verschreibungspflichtige

genetische Untersuchungen gesetzlich unter-
sagt werden.

In den USA werden genetische Tests neu-
erdings sogar iiber ,Drug Stores“ angeboten
(,over the counter genetic tests“). Die Ameri-
can Society of Human Genetics hat daran hef-
tige Kritik geiibt.®

Heterozygotentestung

Eine baldige diagnostische Anwendung kénn-
ten die Hochdurchsatztechnologien fiir die Er-
kennung von Heterozygotien fiir autosomal re-
zessive Krankheiten bekommen, insbesondere
solcher, die sich im frithen Kindesalter ma-
nifestieren. Unter der Annahme, dass rezes-
sive Krankheiten in unserer Bevolkerung bei
0,25-0,5% aller Neugeborenen vorkommen,
muss man davon ausgehen, dass bei 1-2% aller
Ehepaare beide Partner heterozygot fiir Muta-
tionen im gleichen Gen sind. Jedes Kind eines
solchen Paares hat dann nach den Mendel-
schen Regeln ein Erkrankungsrisiko von 25%.
Eine Firma’ bietet seit Februar 2010 in
den USA einen DTC-Heterozygotentest auf
458 spezifische Mutationen in 105 Krankheits-

genen an. Damit wird zwar nur ein kleiner Teil

69 ASHG »Policy and Advocacy» Response to Recently
Announced Availability of Over-the-Counter (OTC)
Genetic Tests: http://www.ashg.org/pages/state-
ment_5_13_10.shtml

70 Counsyl, Redwood City, CA: https://www.counsyl.
com/; siehe auch Levenson D (2010).
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der klinisch relevanten Mutationen erfasst”™,
jedoch sind bereits Methoden in der Entwick-
lung, die die Untersuchung auf nahezu alle
bekannten relevanten Mutationen mdglich
machen sollen. Das amerikanische ,National
Center for Genome Resources” (NCGR, Santa
Fe) hat einen universellen Heterozygotentest
entwickelt, der auf die Option zur Verhinde-
rung von ernsten genetischen Erkrankungen
des Kindesalters durch Sequenzierung kodie-
render Abschnitte von 448 bekannten Genen
zielt.”” Seit Mérz 2010 wird in den USA auch
ein dhnlicher DTC-Test zum Ausschluss von
Mutationen in den meisten bekannten Genen
fiir X-chromosomal vererbte geistige Behin-
derung angeboten.” Mithilfe des universellen
Tests zur Erkennung von Ubertriigern fiir re-
zessive Krankheiten konnte man vor der ersten
Konzeption praktisch alle elterlichen Risiko-
konstellationen erkennen und den betroffenen
Paaren damit die Moglichkeit einer auf diesem
Wissen basierenden, reproduktiven Entschei-
dung an die Hand geben. Ohne die priakonzep-
tionelle Untersuchung weif ein Elternpaar erst
nach der Geburt eines betroffenen Kindes um
seine Risikokonstellation.

Das Gendiagnostikgesetz schlieBt ein vom
Einzelnen nachgefragtes Anlagetrdgerscree-
ning nicht aus. Die systematische priakonzep-
tionelle Heterozygotenuntersuchung stellt fiir
unsere Gesellschaft jedoch eine neue Situation
mit weitreichenden ethischen und sozialen
Implikationen dar. Derartige Untersuchun-
gen sollten vorerst nur im Rahmen von For-
schungsprojekten durchgefiihrt werden. Sie
sollten eingebettet sein in eine medizinische,
ethische und soziale Begleitforschung, um Er-

71 Nur etwa jeder Dritte der mit diesem Test untersuch-
ten gesunden Probanden ist fiir eine dieser Mutationen
heterozygot (Srinivasan et al). Das bedeutet, dass mit
diesem Test nur 2 bis 2,5% aller klinisch relevanten
rezessiven Mutationen usgeschlossen werden konnen,
da im Genom Gesunder ungefdhr 10 bis 20 solcher
rezessiven Mutationen gefunden werden (u.a. siehe
Wheeler DA et al. 2008).

72 siehe National Center for Genome Research NCGR:
http:// www.ncgr.org/.

73 siehe Ambry Genetics: http://www.ambrygen.com/.

fahrungen {iiber die personlichen und gesell-
schaftlichen Auswirkungen zu gewinnen.

Der Ansatz entspricht dem seit vielen Jah-
ren praktizierten priakonzeptionellen Hetero-
zygotenscreening auf Beta-Thalassdmie auf
Sardinien und Zypern und auf die Tay-Sachs-
Krankheit in Israel bzw. bei Ashkenasim-Ju-
den weltweit (siehe Kapitel 3). Die genannten
Krankheiten sind in den entsprechenden Be-
volkerungen gut bekannt. Im Unterschied dazu
wird bei einem universellen Heterozygotentest
auf das Risiko fiir Krankheiten untersucht, die
in der Bevolkerung weitgehend unbekannt
sind. Auferdem ist die ,Indikation“ dadurch
vorgegeben, dass ein bestimmtes Gen iiber-
haupt in den universellen Test einbezogen ist.

Bedurfnisse in Forschung und
allgemeiner Fortbildung

Die sich entwickelnden Mdglichkeiten der
genomischen Hochdurchsatztechnologien er-
offnen weitreichende Moglichkeiten fiir die
Erforschung monogener und multifaktorieller
Krankheiten. Dies ist nicht nur in den klassi-
schen Wissenschaftslandern erkannt, sondern
z. B. auch in den aufstrebenden Staaten Asiens
und Lateinamerikas. Das bessere Verstehen
von Krankheitsursachen wird auch der Erfor-
schung der normalen Funktionen und Funkti-
onsstérungen (Pathophysiologie) neuen Raum
geben. Dies alles wird auch die Optionen fiir
Fritherkennung und Préavention von Krankhei-
ten erweitern.

Die Forschung in Deutschland auf dem ge-
samten Gebiet der genetischen Medizin sollte
verstiarkt werden. Dabei wird es insbesonde-
re darauf ankommen, die Molekulargenetik
mit der klinischen Medizin zu verbinden. Da-
fiir sind groBe und systematisch gesammelte
Untersuchungskollektive notwendig. Im An-
schluss an die Grundlagenforschung sollten
auch die Forschungsdimensionen von ,Public
Health®, Versorgungsforschung bis hin zur
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Gesundheitsokonomie beriicksichtigt werden.

Die umfassenden Moglichkeiten einer
systematischen pradiktiven genetischen Dia-
gnostik miissen Anlass sein, sich mit den ethi-
schen, rechtlichen und sozialen Aspekten der
Anwendung der genomischen Hochdurchsatz-
technologien auseinanderzusetzen, bevor der
technische Fortschritt Fakten geschaffen hat.
AuBerdem sollte der Wissensstand der Arzte
auf dem Gesamtgebiet der genetischen Medi-
zin verbessert werden. Die Bevolkerung sollte
iiber die Moglichkeiten und Grenzen der gene-
tischen Medizin einschlieBlich der pradiktiven
genetischen Diagnostik fortlaufend sachlich
informiert werden. Insbesondere in der Schule
sollten die neuen Erkenntnisse der Verer-

bungsforschung vermittelt werden.
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Die EuroGentest-Erhebung genetischer
Reihenuntersuchungen in Europa

Genetische Reihenuntersuchungen dienen
der Erkennung bzw. dem Ausschluss einer
genetisch bedingten Krankheit, Pradispositi-
on oder Krankheitsresistenz, oder der Fest-
stellung von genetischen Merkmalen, die bei
den Nachkommen der untersuchten Person
Krankheiten hervorrufen konnten. Genetische
Reihenuntersuchungen sind im Zusammen-
hang mit einer Vielzahl von Storungen zuneh-
mend méglich. 7

Der Begriff ,genetische Reihenuntersu-
chungen® sollte nur fiir die systematische
Durchfiihrung genetischer Untersuchungen
verwendet werden, die entweder bei einer
gesamten Population (sogenannte Reihen-
untersuchung einer Bevolkerung) oder bei
bestimmten Personengruppen innerhalb der
Gesamtbevolkerung, wie zum Beispiel bei
schwangeren Frauen (vorgeburtliche Untersu-
chungen) oder bei Neugeborenen (neonatale
Untersuchungen), durchgefiihrt werden. Ein
weiteres wichtiges Merkmal der genetischen
Reihenuntersuchungen ist, dass sie iiblicher-
weise von Vertretern des Gesundheitswesens
an die Bevolkerung herangetragen werden.”
Bei genetischen Reihenuntersuchungen muss
der erwartete Nutzen gegeniiber dem mogli-
chen Schaden abgewogen werden — namlich
einerseits die Fritherkennung und Privention
sowie reproduktive Entscheidungshilfen und
anderseits die Erzeugung von Sorge, sozialer
Stigmatisierung, Informationsmissbrauch und

Diskriminierung.

74 Godard B et al. (2003).
75 Stewart A et al. (2007).

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
hat Richtlinien” erlassen, die vor der Durch-
flihrung einer Untersuchungsreihe bedacht
werden sollten, wobei eine der grundlegenden
Bedingungen lautet, dass der Verlauf der be-
treffenden Krankheit beeinflusst werden kann,
und dass die Krankheit durch Fritherkennung
und frithes Eingreifen behandelbar sein muss.
Daher stellt die Durchfiihrung eines Untersu-
chungsprogramms auf der Ebene der gesam-
ten Bevolkerung grofe Herausforderungen an
Gesundheitswesen und Politik.

Die EuroGentest-Erhebung zeigt den
gegenwairtigen Status (Stand: 2006-2008) von
genetischen Reihenuntersuchungen in ausge-
wihlten europdischen Landern auf.”” Sie er-
fasst Untersuchungsziele und Organisations-
formen und dient als Grundlage fiir zukiinftige
Versuche, Standards und Vorgehensweisen
europaweit zu harmonisieren.

In der EuroGentest-Erhebung wird der
Begriff ,Programm® in einem weiten Sinn ver-
standen. Er beinhaltet alle Untersuchungsan-
gebote, die darauf gerichtet sind, einem offent-
lichen Bedarf nachzukommen, unabhéngig
davon, ob vom Gesundheitswesen her syste-
matisch organisiert oder fallbezogen, aber auf
breiter Basis angeboten.”

Neugeborenenscreening

Das Neugeborenenscreening auf geneti-
sche Krankheiten wird mit chemischen

76 Wilson JMG (1968).
77 Javaher P et al. (2010).
78 Rogowski W, Langer A (2007).
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durchgefiithrt, z. B.
Tandem-Massenspektrometrie  (siehe Ta-
belle 6.1 im Anhang). In fast allen Landern
existieren nationale Programme fiir PKU

Nachweisverfahren

(Phenylketonurie) (in Finnland nur regionale
Programme fiir Immigranten) und CH (kon-
genitaler Hypothyreoidismus). In Estland,
Finnland, Lettland, Litauen, Norwegen und
Slowenien ist das Neugeborenenscreening auf
PKU und CH beschrénkt. In den {ibrigen Lan-
dern wird auf weitere Krankheiten gescreent,
jedoch besteht kein inhaltlicher Konsens da-
riiber, um welche Krankheiten es sich hierbei
sinnvollerweise handeln sollte.

Alle Lander betrachten das Neugeborenen-
screening als im Interesse des Neugeborenen
selbst liegend. Screeningprogramme, die in
erster Linie das Ziel haben, genetische Wie-
derholungsrisiken fiir weitere Geschwister zu
erfassen, z. B. fiir Muskeldystrophie Typ Du-
chenne und Becker, wurden in keinem europa-
ischen Land auf Dauer etabliert.

Das Neugeborenenscreening wird europa-
weit als eine gesundheitlich wichtige und kos-
teneffektive MaBnahme betrachtet. Das Scree-
ning wird in allen 25 Landern so organisiert,
dass zumindest theoretisch eine vollstandige
Erfassung erreichbar wire. Dieses Ziel wird
in den meisten Liandern in der Tat vollstin-
dig oder nahezu vollstandig erfiillt. Je nach
Gesundheitssystem werden die Screeningpro-
gramme entweder unter direkter staatlicher
Aufsicht oder durch die jeweiligen Sozialversi-
cherungssysteme ausgefiihrt und gesetzlich re-
guliert (siehe Tabellen 6.2 bis 6.9 im Anhang).

Vorgeburtliches Screening auf
Chromosomenstorungen und
Neuralrohrdefekte

Tabelle 6.10 im Anhang listet vorgeburtliche
Untersuchungsprogramme auf: Ultraschallun-
tersuchungen auf fetale Entwicklungsstorun-
gen, Messung der fetalen Nackentransparenz

und miitterliche Serummarker als Hinweise
auf eine Chromosomenstorung des Feten,
miitterliche Serummarker als Hinweise auf
eine Neuralrohrverschlussstorung sowie fetale
Chromosomenuntersuchung und biochemi-
sche Untersuchung auf Neuralrohrverschluss-
storung aus Fruchtwasser, wenn die vorgeburt-
liche Diagnostik primér aus anderen Griinden
erfolgte. Untersuchungsangebote, die sich an
Frauen mit a priori erhohten Risiken fiir fetale
Chromosomenanomalien wenden (z. B. Alters-
risiko), wurden nicht erfasst.

Eine Zusammenfassung aller vorgeburt-
lichen Screeningaktivititen in Europa mit
Stand 2004 gibt die EUROCAT-Studie.”®°
Nach dem Erscheinen dieser Studie gab es
vergleichbare Berichte nur aus einzelnen Lin-
dern, namlich Danemark®, Niederlande®® und
GroBbritannien®: Ultraschalluntersuchungen,
Messungen der fetalen Nackentransparenz
und miitterlicher Serummarker werden nahe-
zu liberall angeboten. In geringerem MaBe gilt
dies fiir die fetale Chromosomenuntersuchung
und die biochemische Untersuchung auf
Neuralrohrverschlussstorung aus Fruchtwas-
ser, wenn eine invasive Diagnostik aus einem
anderen Grund erfolgte. In GrofBbritannien
wird seit 2008 ein vorgeburtliches Screening
auf Hamoglobinopathien angeboten.

Aus der EUROCAT-Studie und den genann-
ten Berichten aus einzelnen Lindern ergibt
sich ein sehr uneinheitliches Bild iiber die Or-
ganisation pranataler Screeningprogramme.
Finnland® und Frankreich®®® scheinen die
einzigen Liander mit landesweit giiltigen Emp-
fehlungen iiber Inhalte und Ablaufe zu sein.

79 EUROCAT: http://www.pubmedcentral.nih.gov/artic-
lerender.fegi?tool=pubmed&pubmedid=18410651.

80 Boyd PA et al. (1998).

81 Ekelund CK et al. (2008).

82 Wortelboer EJ et al. (2008).

83 Loeber JG (2007).

84 Government Decree 1339 (2006).

85 Décrets, arrétés, circulaires de Ministere de la sante et
des sports (2009a).

86 Décrets, arrétés, circulaires de Ministere de la sante et
des sports (2009b).
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In Tabelle 6.11 im Anhang werden die
Krankheiten erfasst, die im Jahr 2006 in 23
europdischen Lindern Gegenstand von Uber-
tragerscreenings waren. In etwa der Hilfte
dieser Lander werden solche Programme an-
geboten, insbesondere in Bezug auf Hamo-
globinopathien (9 Nennungen) und Zystische
Fibrose (7 Nennungen).

Kaskadenscreening

Unter Kaskadenscreening versteht man die
systematische Untersuchung der Verwandten
eines Indexfalles auf die betreffende geneti-
sche Veranderung, wobei jeder identifizierte
Merkmalstrager zum neuen Indexfall wird.
Wie in Tabelle 6.12 im Anhang aufgefiihrt,
sind in den 25 Liandern folgende Krankheiten
am haufigsten Gegenstand von Kaskaden-
screening gewesen: Zystische Fibrose, Muskel-
dystrophie Duchenne, Fragiles-X-Syndrom,
Hereditdre Himochromatose, Beta-Thalassi-
mie, andere Himoglobinopathien und Hyper-
cholesterindmie.

Ein Kaskadenscreening unterscheidet sich
von anderen Reihenuntersuchungen vor allem
dadurch, dass Personen erfasst werden, die
von vornherein ein erheblich erhohtes geneti-
sches Risiko haben. Andererseits wird es, wie
andere Reihenuntersuchungen auch, systema-
tisch durchgefiihrt und nicht vom Patienten
selbst initiiert. In der Praxis greifen Patienten/
Familien-Initiative und aktive Beratung inein-
ander. Kaskadenscreening fiir spiat manifeste
Krankheiten ldsst sich auch als systematische
pradiktive Untersuchung verstehen. Die Euro-
Gentest-Erhebung hat das Kaskadenscreening
auch deswegen miterfasst, weil noch nie der
Versuch unternommen wurde, hierzu europa-

weit Daten zu sammeln.
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Gesundheits6konomische Aspekte

Durch wissenschaftlichen und technischen
Fortschritt nehmen die Maoglichkeiten der
medizinischen Versorgung immer weiter zu.
Gleichzeitig nimmt das Potenzial zur Finanzie-
rung der Leistungen durch die Solidargemein-
schaft unter anderem infolge der Alterung der
Bevolkerung ab. Beide Entwicklungen fithren
dazu, dass sich die Moglichkeiten der medizini-
schen Versorgung und ihrer Finanzierung aus-
einander entwickeln. Es muss gepriift werden,
welche Versorgungsleistungen im Rahmen der
sozialen Sicherung angeboten werden konnen.
Wichtigstes Entscheidungskriterium ist der
Nutzen jeder Leistung fiir den Patienten, also
die Effektivitit der medizinischen Leistung.
Dariiber hinaus verlangt das deutsche Sozial-
gesetzbuch, auch die Wirtschaftlichkeit der
Leistungen zu beriicksichtigen. Die Bewertung
aller gesellschaftlich relevanten Folgen einer
medizinischen Technologie bezeichnet man
als ,Health Technology Assessment“ (HTA).
HTA-Berichte fassen meist die Evidenz zur
medizinischen Effektivitdat und zur Wirtschaft-
lichkeit aus allen verfiigbaren Studien zusam-
men. Gerade bei der pradiktiven genetischen
Diagnostik spielen neben der Effektivitat und
der Wirtschaftlichkeit noch rechtliche, ethi-
sche und psychologische Aspekte als Entschei-
dungskriterien eine Rolle.

Wann ist Diagnostik
wirtschaftlich?

Wenn Versorgungsentscheidungen auf der Ba-
sis wissenschaftlicher Erkenntnisse (der soge-

nannten Evidenz) gefillt werden sollen, wer-

den Studien zum medizinischen Nutzen und
zur Wirtschaftlichkeit benotigt. Dies gilt auch
fiir die pradiktive genetische Diagnostik auf
Krankheiten bzw. Krankheitsdispositionen.®”
Hier lautet die Kernfrage der Wirtschaftlich-
keit: Wie viel gesundheitlichen Nutzen erzielt
eine Diagnostik pro eingesetztem Euro im Ver-
gleich zum Verzicht auf diese diagnostische
Strategie? Fiihrt eine Strategie dazu, dass mehr
Gesundheit erreicht wird und die Kosten sogar
sinken, ist sie auf jeden Fall wirtschaftlich. In
vielen Fillen muss aber eine Verbesserung
der Gesundheit mit einem Zuwachs an Kosten
erkauft werden. Dann kommt es auf die Zah-
lungsbereitschaft der Krankenversicherung
(oder der Patienten) an, ob die Mehrkosten der

Diagnostik als akzeptabel angesehen werden. %®

Komponenten der
Wirtschaftlichkeit

Bei der Untersuchung der Wirtschaftlichkeit
einer pradiktiven genetischen Diagnostik sind
die Versorgungskosten und die gesundheit-
lichen Effekte zu beachten. Zu den Kosten
gehoren neben den Testkosten die Folgekosten
der weiteren Abkldrung und der Behandlung,
wobei auch Einsparungen von Behandlungs-
kosten durch eine friihzeitige wirksame The-
rapie zu beriicksichtigen sind. Gesundheitliche
Effekte umfassen in erster Linie Verbesserun-
gen bei der Lebenserwartung und bei der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitit.

87 Khoury MJ et al. (2000).
88 Leidl R (2007).
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Daneben kann eine préadiktive genetische
Diagnostik — etwa im Fall einer nicht behan-
delbaren genetischen Krankheit — Wissen
vermitteln, das fiir eine Reihe von Lebensent-
scheidungen von hoher Bedeutung ist, ohne
dass unmittelbare Auswirkungen auf die Ge-
sundheit erkennbar sind. Solche Nutzenaspek-
te konnen nicht im Rahmen von medizinischen
Wirksamkeitsstudien untersucht werden,
sondern miissen durch andere Ansatze — wie
die Ermittlung der individuellen Zahlungs-
bereitschaft fiir dieses Wissen — eingeschatzt

werden.®®

Wirtschaftlichkeit eines
diagnostischen Tests

Bei einem diagnostischen Test fallen zunichst

die Testkosten an. Dabei sind in Analogie zu

den Maf3en der medizinischen Testgiite (siehe

Kapitel 4) vier Fille zu unterscheiden:

1. Bei einer richtig zutreffenden Diagnostik
kann eine friithzeitige oder besser gezielte
Behandlung gesundheitliche Vorteile er-
moglichen, wobei Therapiekosten anfallen;

2. Folgen aus einem unzutreffenden Testre-
sultat fiir einen Patienten falsche Be-
handlungen (etwa ein unnétiger Eingriff),
bleiben die gesundheitlichen Vorteile aus,
wihrend unnétige Kosten entstehen und
weitere unnotige Folgekosten und gesund-
heitliche Verschlechterungen auftreten
konnen;

3. Bei zutreffender Einordnung von Gesun-
den fallen keine weiteren Kosten an;

4. Bei Interventionsbediirftigen, die der Test
nicht erkennt, fallen Kosten und Effekte
der besseren Therapie weg.

Die Wirtschaftlichkeit eines Tests ergibt sich

aus der Gesamtheit der Kosten und gesund-

heitlichen Effekte iiber alle vier Fille, ge-
wichtet mit der Haufigkeit ihres Auftretens.

89 Grosse SD et al. (2008).

Methodisch lédsst sich dies besonders gut mit
entscheidungstheoretischen Modellen un-
tersuchen. So waren etwa alle Wirtschaft-
lichkeitsuntersuchungen, die in einer aktuel-
len Ubersicht zum Neugeborenenscreening
zusammengestellt sind, solche Modellierungs-
studien®®. Mit einer mathematischen Model-
lierung kann auch die Wirtschaftlichkeit von
Teststrategien verglichen werden (siehe Bei-
spiel 7.1 im Anhang).

Wirtschaftlichkeit von
Screeningprogrammen
Screeningprogramme  (Reihenuntersuchun-
gen) richten sich auf systematisch ausge-
wihlte Zielgruppen, z. B. alle Personen eines
bestimmten Alters und Geschlechts, die an
einem Stichtag in einer definierten Region
wohnen. Thre Wirtschaftlichkeit hangt neben
den erwiahnten Testeigenschaften und Test-
kosten insbesondere von der Préavalenz (also
der Auftretenshaufigkeit) der Krankheit und
des anzuwendenden genetischen Markers in
der Zielgruppe, dem Schweregrad und den
Therapiemoglichkeiten der Erkrankung sowie
vom Alter der Probanden ab. Bisherige Studi-
en zum genetischen Screening auf DNA-Basis
zeigten, dass sowohl wirtschaftliche als auch
unwirtschaftliche Resultate méglich sind, und
dass die Ergebnisse durch eine Verbesserung
der Datenlage beeinflusst werden kénnen®* (zu
Kostenvergleichen von Screeningansétzen sie-
he Beispiel 7.2 im Anhang).

Besonders schwierig wird eine Beurteilung
von Patientennutzen und Wirtschaftlichkeit,
wenn simultan mehrere Krankheitsdispositi-
onen diagnostiziert werden sollen. Eine Addi-
tion der Resultate einzelner Diagnostikstrate-
gien ist nur dann méglich und sinnvoll, wenn
Kosten und Gesundheitseffekte in methodisch

90 Langer A, John J (2009).
91 Rogowski W (2006).
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vergleichbarer Weise erfasst werden und die
Resultate statistisch voneinander unabhingig
sind. Dies sind aber sehr restriktive Annah-
men, da Krankheiten sich tiber unterschied-
liche Zeitraume erstrecken, unterschiedliche
Kenntnisse iiber den Verlauf und die Thera-
piefolgen bestehen, hochst unterschiedliche
Daten zur Modellierung zur Verfiigung stehen
konnen und wichtige Krankheiten — z. B. Dia-
betes mellitus und koronare Herzerkrankung
— nicht voneinander unabhangig sind. Bei der
Bewertung umfassender Teststrategien ist mit
hoher methodischer Heterogenitit zu rechnen,
was eine evidenzbasierte Gesamtbeurteilung
von Nutzen und Wirtschaftlichkeit sehr er-
schwert.

Gute modelltheoretische Untersuchungen
zur Effektivitit und Wirtschaftlichkeit von
Screeningstrategien verwenden die besten
verfiigharen Daten zur epidemiologischen
Situation, zu den Testeigenschaften sowie zu
den Kosten und gesundheitlichen Ergebnissen.
Fiir eine realitidtsnahe Einschiatzung der Situa-
tion in Deutschland sind hochwertige Versor-
gungsdaten fiir die Zielgruppen in Deutsch-
land erforderlich. Um die reale Effektivitat und
Wirtschaftlichkeit der Screeningprogramme
zu erfassen, sollten diese Daten mit den Daten
anderer europaischer Lander verglichen wer-
den. Ferner miissen die Modelluntersuchun-
gen durch Evaluation der Programmpraxis
ergianzt werden. Nehmen etwa in der Praxis
Risikotrager von sich aus eher am Screening
teil, verbessert dies die Wirtschaftlichkeit,
wihrend sie sich verringert, wenn Teilnehmer
versehentlich mehrfach zum Testen gehen. Bei
einer praxisrelevanten Evaluation von Scree-
ningprogrammen miissen auch die Kranken-
kassen einbezogen und beteiligt werden (zur
Bedeutung der praxisnahen Evaluation von
Screeningansitzen siehe Beispiel 7.3).

Aufgaben der Forschungs- und
Gesundheitspolitik

Die Beurteilung des Patientennutzens und
der Wirtschaftlichkeit von multiplen pradik-
tiven diagnostischen Teststrategien stellt viel
hohere Anforderungen an die wissenschaftli-
che Informationsbasis als dies einzelne Tests
oder ScreeningmaBnahmen bislang getan ha-
ben. Um mit pradiktiver genetischer Diagnos-
tik Gesundheit auf effektive und wirtschaft-
liche Weise zu verbessern, miissen daher die
Evidenzgrundlagen entscheidend verbessert
werden. Dies bedeutet einen erheblichen
Forschungsbedarf. Insbesondere sind die
wissenschaftliche Beurteilung multipler pra-
ventiver Diagnostikstrategien hinsichtlich
ihrer medizinischen Effektivitit und Wirt-
schaftlichkeit weiterzuentwickeln und die Ent-
scheidungsfindung iiber die Nutzung solcher
Strategien im Rahmen der Krankenversiche-
rung, aber auch im Rahmen der direkten Nut-
zung durch den Konsumenten auf ihre gesund-
heitlichen und finanziellen Auswirkungen hin
zu untersuchen. Erste internationale Verglei-
che zum evidenzbasierten Management von
genetischen Screeningansitzen zeigen bislang
eine betrachtliche Vielfalt an Evidenzgrund-
lagen und Entscheidungen®* (zu Unterschie-
den im Neugeborenenscreening auf zwei ge-
netisch bedingte Krankheiten in Nordamerika
und Europa siehe Beispiel 7.4 im Anhang).
Ferner kann die Umsetzung pradiktiven
Wissens in bessere Gesundheit eine Verhal-
tensdnderung der Betroffenen erfordern, wenn
pradiktive genetische Diagnostik verhaltens-
bezogenes Wissen ergénzt.”® Wenn die Verbes-
serung des Wissens iiber genetische Risiken
nicht ausreicht, das Verhalten zu modifizie-
ren, miissen bessere Priaventionsstrategien
entwickelt werden, um das gesundheitliche
Potenzial des besseren genetischen Wissens zu

92 Grosse SD et al. (2010).
93 Humphries SE et al. (2007).
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realisieren®* (zu Zusammenhéngen zwischen
genetischem Testen und Gesundheitsverhal-
ten siehe Beispiel 7.5 im Anhang).

Bei Entscheidungen iiber die Bezahlung
von Arzneimitteln durch die Krankenversi-
cherung wird heute in vielen Lindern regel-
maBig auch die 6konomische Evidenz heran-
gezogen. Effiziente Versorgung erfordert aber
die Beriicksichtigung der Wirtschaftlichkeit in
allen Bereichen, natiirlich auch in der Praven-
tion.?® Um Effizienz schon in der Technologie-
entwicklung und spéter bei ihrem Einsatz zu
fordern, muss in einem neuen, stark expan-
siven und von den Folgekosten her noch nicht
gut absehbaren Bereich wie der pradiktiven
genetischen Diagnostik daher die Wirtschaft-
lichkeit friihzeitig beriicksichtigt werden.
Dies gilt besonders dann, wenn Leistungen
der gesetzlichen Krankenversicherung in An-
spruch genommen werden. Aber auch ,aus
eigener Tasche” bezahlte pradiktive genetische
Diagnostik kann zu Versorgungsleistungen der
Krankenversicherung fithren — insbesondere
durch die Folgen unzutreffend abgesicherter
Testresultate.”® Das evidenzbasierte Manage-
ment der pradiktiven genetischen Diagnostik
stellt insofern auch eine neue gesundheitspo-
litische Aufgabe dar.®”

94 Heshka JT et al. (2008).

95 Leidl R (2008).

96 McGuire AL, Burke W (2008).
97 Rogowski WH et al. (2009).
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Medizinethische Aspekte

Bei jeder genetischen Diagnostik miissen die
grundlegenden, weithin akzeptierten und
vielfach festgeschriebenen ethischen Prinzi-
pien der Medizin beachtet werden. Dies gilt
auch fiir die Untersuchung von phinotypisch
gesunden Menschen. Auch hier gilt, dass der
zu Untersuchende der MaBnahme nach Auf-
klarung freiwillig zustimmen muss und dass
medizinische MaBnahmen der Gesundheit des
Betroffenen dienen miissen. Allerdings gelten
bei der Anwendung dieser Prinzipien bei pra-
diktiven Untersuchungen Besonderheiten, die

zu beriicksichtigen sind.

Wahrung der Selbstbestimmung

Bei jeder Nutzung von pradiktiver Medizin
muss grundsatzlich die Selbstbestimmung des
zu Untersuchenden respektiert werden. Da-
raus folgen zahlreiche Konsequenzen. Jeder
Mensch besitzt ein Recht, seine genetische
Ausstattung zu ermitteln, wie auch ein Recht,
aufentsprechende Untersuchungen zu verzich-
ten. Mit dem Respekt der Selbstbestimmung
ist aber nicht nur ein negatives Abwehrrecht,
sondern auch ein positives Recht auf Unter-
stiitzung verbunden, um eine angemessene
und fundierte Entscheidung treffen zu kon-
nen. Die Selbstbestimmung des zu Untersu-
chenden muss durch eine den Stand des medi-
zinischen Wissens angemessen reflektierende
und verstdndliche Beratung geférdert werden.
Gute Beratung muss nicht nur das vorhandene
Wissen, sondern auch die Grenzen objektiven
Wissens deutlich machen. Ein Angebot zur
pradiktiven genetischen Untersuchung sollte

nur unterbreitet werden, wenn dies gewahr-
leistet ist. Der zu Untersuchende muss sein
freiwilliges und informiertes Einverstandnis
geben.

Grundsitzlich sollte pradiktive genetische
Diagnostik nur mit entsprechender Beratung
erfolgen. Da bei pradiktiver genetischer Di-
agnostik Wissen ermittelt werden kann, das
schwer zu interpretieren ist und wichtige bio-
graphische Konsequenzen nach sich ziehen
kann, miissen die Beratenden angemessen
qualifiziert sein. Die Beratung sollte nicht-
direktiv erfolgen, um dem zu Untersuchenden
eine jeweils individuell tragfihige Entschei-
dung zu ermoglichen. Das Unterstiitzungs-
angebot darf nicht mit der Ubermittlung der
Ergebnisse enden. Auch fiir die weiteren Kon-
sequenzen aus einer pradiktiven genetischen
Untersuchung bedarf es des informierten Ein-
verstdndnisses.

Genetisches Wissen und
Familienangehorige

Da anhand genetischer Informationen even-
tuell auch relevante Aussagen iiber Angeho-
rige gemacht werden konnen, ist die Selbst-
bestimmung mehrerer Personen betroffen.
Die ungefragte Konfrontation mit genetischen
Befunden kann fiir Verwandte bedeuten, dass
ihr Recht auf Nichtwissen verletzt wird und
sie unwiderruflich ihre ,genetische Unschuld“
verlieren. Dies gilt z. B. dann, wenn sich eine
Person, deren GroBvater von einer Hunting-
tonschen Krankheit betroffen war, pradiktiv
auf diese Krankheit untersuchen lassen mochte.
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Wenn sich die zwischen dem GroBvater und
dem untersuchungswilligen Enkel stehende
gesunde Tochter des GroBvaters keiner pra-
diktiven genetischen Untersuchung unter-
ziehen will, der Enkel sich aber als Triger
einer Mutation erweist, die zur Huntington-
schen Krankheit fiihrt, dann ist seine Mutter
mit Sicherheit auch Triagerin der Mutation.
Die Untersuchung des Enkels liefert in diesem
Fall auch Informationen zur Disposition seiner
Mutter. Grundsatzlich ist zwar das informierte
Einverstdandnis von jedem Betroffenen einzu-
holen, bevor genetische Informationen an eine
Person herangetragen werden. Falls jedoch
dieses Einverstindnis von einer Person nicht
gegeben wird, fiir den zu Untersuchenden
aber moglicherweise ein Nutzen aus der Un-
tersuchung erwachsen kann, liegt ein Konflikt
zwischen der Autonomie verschiedener Per-
sonen vor. In einem solchen Fall hat letztlich
die Autonomie der Person, die den Arzt kon-
sultiert und ihre eigene genetische Disposition

kennen méchte, Vorrang.®®

Schweigepflicht

Aus dem Respekt vor der Selbstbestimmung des
Untersuchten folgt, dass der Betroffene selbst
iiber die Verwendung der Ergebnisse entschei-
den kann. Auch hieraus konnen sich Konse-
quenzen fiir die Familienangehorigen ergeben.
Samtliche Ergebnisse unterliegen der arztlichen
Schweigepflicht, es sei denn der Untersuch-
te entbindet den Arzt von der Schweigepflicht.
Dariiber hinaus kann eine Durchbrechung der
Schweigepflicht zu Gunsten eines hoherrangi-
gen Rechtsgutes erlaubt oder sogar geboten sein,
wenn zum Beispiel nur dadurch einer anderen
Person die Mdglichkeit der Priavention oder der
Behandlung gegeben werden kann. In diesem
Punkt kann ein Konflikt mit § 11 des Gendiag-
nostikgesetzes aufkommen (siehe Kapitel 9.8).

98 Chadwick R et al. (1998).

Nutzen und nicht schaden

Arztliche MaBnahmen unterliegen der Anfor-
derung, dass sie die Gesundheit des Betrof-
fenen fordern, nicht schaden oder zumindest
ein akzeptables Nutzen-Schaden-Verhiltnis
besitzen. Ob dies der Fall ist, ldsst sich bei
pradiktiver genetischer Diagnostik jedoch kei-
neswegs stets auf triviale Weise beantworten.
Geht es doch um Wissen, das auf Krankhei-
ten verweist, die sich eventuell erst in ferner
Zukunft manifestieren. Das pradiktive Wissen
ist hdufig probabilistisch, d. h. das Auftreten
einer Krankheit kann nur als Wahrscheinlich-
keitsangabe vorhergesagt werden. Es gibt aber
unter den Menschen ganz unterschiedliche
Einstellungen dazu, inwieweit sie die Unge-
wissheit ihrer Zukunft durch Untersuchungen
verringern wollen.

Aus pradiktiven genetischen Untersuchun-
gen resultieren moglicherweise Konsequenzen,
deren wissenschaftliche Absicherung gering ist
und iiber deren Nutzen man im Vergleich zum
Aufwand geteilter Meinung sein kann. Nicht
jede priaventive MaBnahme gegen eine mog-
liche zukiinftige Krankheit wird von einem
Untersuchten als akzeptabel angesehen, insbe-
sondere wenn anhand unklarer Gewissheiten
iiber einschneidende priaventive MaBnahmen
entschieden werden muss. Eine Untersuchung
kann hilfreich sein, indem sie eine Pravention
oder bewusste biographische Entscheidungen
ermoglicht; sie kann schaden, wenn sie Angste
weckt, das Selbstbild von Menschen in uner-
wiinschter Weise verdndert und den Weg be-
reitet fiir genetische Diskriminierung. Bei der
Ermittlung des medizinischen Nutzens sind
deshalb auch die Priferenzen und Lebensein-
stellungen des zu Untersuchenden zu beriick-
sichtigen, und zwar vor einer Testung. Welche
Aussagen mit welchen Wahrscheinlichkeiten
lassen sich ermitteln, welche Moglichkeiten
einer Pravention und welche sonstigen Kon-
sequenzen ergeben sich — und wie bewertet
sie der zu Untersuchende? All das muss vor
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einer Untersuchung besprochen werden, um
bei Durchfithrung der MaBnahme mit einem
Nutzen fiir den Betroffenen rechnen zu diirfen.

Unterschiedliche Ebenen der
Verantwortung

Zu unterscheiden sind die Verantwortlichkei-
ten, die sich auf den unterschiedlichen Ebenen
des Gesundheitssystems ergeben. Die Verant-
wortung filir die Implementierung einer geneti-
schen Reihenuntersuchung unterscheidet sich
von der eines Arztes, der einen individuellen
Patienten vor einer pradiktiven genetischen
Untersuchung berdt. Wahrend sich der Arzt
im Einzelfall am Willen und am Wohl des
Patienten orientieren muss, haben die Ver-
antwortlichen fiir die Implementierung eines
Programms tiiberdies moglichen gesellschaft-
lichen Nutzen und Schaden bei Durchfiihrung
wie auch bei Unterbleiben eines Screenings zu
berticksichtigen.

Gerechtigkeitserwagungen

Alle MaBnahmen haben nach dem Gleichheits-
grundsatz zu erfolgen. Ein gleicher Zugang
muss gewihrleistet sein. Entscheidungen so-
wohl fiir eine individuelle pradiktive Untersu-
chung wie auch fiir eine Reihenuntersuchung
sollten wissenschaftlich hinsichtlich ihrer Wirk-
samkeit und Wirtschaftlichkeit fundiert sein
und diirfen keine diskriminierenden Aspekte
enthalten. Es muss mit nachvollziehbaren und
ethisch akzeptablen Argumenten untermauert
werden, warum eine Reihenuntersuchung auf
eine bestimmte Erkrankung durchgefiihrt wer-
den soll. Ein Krankheitsbezug und die Hoffnung
auf hilfreiche Intervention miissen gegeben
sein. Es obliegt den Verantwortlichen fiir die
Konzeption von Reihenuntersuchungen, auch
ungewollte Konsequenzen in Form von mogli-
cher Diskriminierung vorab zu beriicksichtigen.
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Das deutsche Gendiagnostikgesetz

Am 01.02.2010 trat das Gesetz iiber genetische
Untersuchungen bei Menschen (Gendiagnos-
tikgesetz - GenDG)*? in Kraft, um ,die staatli-
che Verpflichtung zur Achtung und zum Schutz
der Wiirde des Menschen und des Rechts auf
informationelle Selbstbestimmung zu wah-
ren“ (§ 1 GenDG'*?). Das Gendiagnostikgesetz
gliedert sich in acht Abschnitte, wobei das
Hauptaugenmerk im Folgenden auf dem zwei-
ten Abschnitt (Genetische Untersuchungen zu
medizinischen Zwecken) liegen soll.

Personlicher und sachlicher
Anwendungsbereich

Das Gendiagnostikgesetz regelt genetische
Untersuchungen und im Rahmen genetischer
Untersuchungen durchgefiihrte genetische
Analysen beim Menschen.

In den personlichen Schutzbereich einbe-
zogen sind dabei nur lebende Menschen sowie
lebende Embryonen und Feten wahrend der
Schwangerschaft (§ 2 Abs. 1). Genetische Un-
tersuchungen bei Verstorbenen sowie bei toten
Feten und Embryonen einschlieBlich des Um-
gangs mit entsprechenden genetischen Proben
und genetischen Daten werden vom Gesetz
nicht erfasst.”* Ebenso sind die Problembe-
reiche der Prdimplantationsdiagnostik (PID)
sowie der (priakonzeptionellen) Polkorper-
diagnostik vom Regelungsbereich ausgenom-
men; denn die PID findet nicht am Embryo

99 Taupitz J, Polzelbauer C (2010).

100 §§ ohne Bezeichnung sind im Folgenden diejenigen
des GenDG.

101 BT-Drs. 16/10532, S. 19 f.

wiahrend der Schwangerschaft statt und die
Polkorperdiagnostik wird bereits vor der Ent-
stehung eines Embryos durchgefiihrt.***

Sachlich beschrankt sich der Geltungs-
bereich des Gendiagnostikgesetzes auf die
enumerativ und damit abschliefend aufge-
zdhlten Bereiche genetischer Untersuchungen
zu medizinischen Zwecken, zur Klarung der
Abstammung sowie im Versicherungsbereich
und im Arbeitsleben. Ausdriicklich werden
(im Hinblick auf die urspriinglichen Gesetzes-
entwiirfe und Diskussionen iiberraschend)'*?
genetische Untersuchungen und Analysen
und der Umgang mit genetischen Proben und
Daten zu Forschungszwecken von den Rege-
lungen des Gendiagnostikgesetzes nicht erfasst
(§ 2 Abs. 2 Nr. 1). Sofern genetische Daten zu
Forschungszwecken erhoben und verarbeitet
werden, sind die forschenden Stellen nicht an
die strengen Aufklarungserfordernisse nach
den § 7 ff. gebunden. Ebenso ausgenommen
sind gemaB § 2 Abs. 2 Nr. 2 Untersuchungen
auf Grund der Vorschriften des Strafverfah-
rens und des Infektionsschutzgesetzes.

Die zahlreichen Legaldefinitionen in § 3
unterstreichen die vom Gesetzgeber angenom-
mene Sonderstellung genetischer Information.
Das Gesetz erfasst als genetische Untersu-
chungen alle Untersuchungen, die der siche-
ren Feststellung menschlicher genetischer Ei-

102 Vgl. auch BT-Drs. 16/10532, S. 20.

103 Der am 03.11.2006 von der Fraktion BUNDNIS 9o/
DIE GRUNEN vorgelegte Entwurf (BT-Drs. 16/3233)
enthielt noch einen eigenen Abschnitt fiir ,,Genetische
Untersuchungen zu Zwecken wissenschaftlicher For-
schung” (8§ 26-33 GenDG-E). In dem am 13.10.2008
von der Bundesregierung vorgelegten Entwurf (BT-
Drs. 16/10532) des am 31.07.2009 verkiindeten Gendi-
agnostikgesetzes wurde dieser Abschnitt gestrichen.
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genschaften mittels genetischer Analyse (§ 3
Nr. 1 a]) oder einer vorgeburtlichen Risikoauf-
klarung dienen (§ 3 Nr. 1b])*°4. Bei nachgeburt-
lichen Untersuchungen sind allein verschiede-
ne labortechnische Untersuchungsmethoden
vom Schutzbereich umfasst (vgl. § 3 Nr. 2 a]
bis c], ndmlich zytogenetische Analysen, mo-
lekulargenetische Analysen und Genproduk-
tanalysen), wihrend bei der vorgeburtlichen
Risikoabklarung auch (etwa mittels bildge-
bender Verfahren durchgefiihrte) Phanotyp-
untersuchungen dem Anwendungsbereich un-
terstellt sind.'*® Hervorzuheben ist, dass nach
§ 3 Nr. 2 ¢) auch die Analyse der Genprodukte
von DNA und RNA, also beispielsweise auch
die Tandem-Massenspektrometrie, vom Gen-
diagnostikgesetz erfasst ist, sofern durch die
Genproduktanalyse unmittelbar eine Feststel-
lung der genetischen Eigenschaften ermoglicht
ist."®® Vor dem Hintergrund des vom Gesetz-
geber betonten genetischen Exzeptionalismus
ist auch das in § 4 Abs. 1 GenDG statuierte
Diskriminierungsverbot zu lesen, welches fiir
den Arbeitsbereich nochmals in § 21 GenDG
konkretisiert wird.'”” Im Unterschied zu den
Regelungen des allgemeinen Gleichbehand-
lungsgesetzes ist jegliche Form der Benach-
teiligung auf Grund genetischer Merkmale als
ungerechtfertigt anzusehen, so dass auch sach-
liche Griinde eine Einschrankung nicht recht-
fertigen konnen.'*®

Genetische Untersuchungen
zu medizinischen Zwecken

(8§ 7 - 14)

Das Gesetz definiert als genetische Untersu-
chung zu medizinischen Zwecken sowohl die

104 BT-Drs. 16/10532, S. 17.
105 BT-Drs. 16/10532, S. 17.
106 BT-Drs. 16/10532, S. 21.

107 Vgl. nur BT-Drs. 16/10532, S. 16: ,Das Gesetz geht von
der Besonderheit genetischer Daten aus.“

108 kritisch hierzu: Kiehntopf M, Pagel C (2008); Taupitz
J (2007).

diagnostische als auch die préadiktive Unter-
suchung (§ 3 Nr. 6). Einrichtungen und Perso-
nen, die genetische Analysen zu medizinischen
Zwecken im Rahmen genetischer Untersu-
chungen vornehmen, miissen zwar bestimmte
Qualitatsstandards und Qualititssicherungs-
mafBnahmen einhalten, sind aber — anders als
Einrichtungen, die genetische Analysen zur
Klarung der Abstammung vornehmen — von
einer allgemeinen Akkreditierungspflicht be-
freit (§ 5 Abs. 21.V.m. Abs. 1 S. 2 Nr. 1 bis 4)**°.

Kernelement des Gesetzes im Hinblick auf
genetische Untersuchungen zu medizinischen
Zwecken ist die detaillierte Regelung der An-
forderungen an eine Aufklarung der betroffe-
nen Person sowie an die genetische Beratung.
Fiir vorgeburtliche sowie pradiktive genetische
Untersuchungen legt das Gendiagnostikgesetz
besondere Voraussetzungen fest.

Das Gendiagnostikgesetz sieht in § 7 einen
umfassenden Arztvorbehalt vor, der fiir alle ge-
netischen Untersuchungen zu medizinischen
Zwecken gilt. Fiir pradiktive genetische Unter-
suchungen bedarf der verantwortliche Arzt zu-
sétzlich einer besonderen Qualifikation. Neben
Fachirzten fiir Humangenetik diirfen nach § 7
Abs. 1 allein Arzte, zu deren Ausbildungsin-
halten nach der jeweils fiir sie geltenden Wei-
terbildungsordnung Kenntnisse iiber erbliche
Krankheiten gehoren, pradiktive genetische
Untersuchungen in ihrem jeweiligen Fachgebiet

110

vornehmen.”® Neben Humangenetikern sind
damit auch z. B. Padiater, Gynikologen, Inter-
nisten und Neurologen von dem Gesetz betrof-
fen. Nach § 7 Abs. 2 kann die genetische Analyse
allein von der verantwortlichen &rztlichen Per-
son selbst oder durch von ihr beauftragte Perso-

nen oder Einrichtungen vorgenommen werden.

109 Der Gesetzentwurf der Bundesregierung sah eine
solche Akkreditierungspflicht noch fiir alle Einrich-
tungen, die genetische Untersuchungen vornehmen,
vor (vgl. § 5 GenDG-E, BT-Drs. 16/10532, S. 9). Zum
01.01.2010 hat die Bundesrepublik Deutschland, ver-
treten durch das BMWi, in Umsetzung der EU-Verord-
nung Nr. 765/2008 2010 eine nationale Akkreditie-
rungsstelle, die Deutsche Akkreditierungsstelle GmbH
(DAKKS), eingerichtet (www.dakks.de).

110 BT-Drs. 16/10532, S. 25.
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Im Folgenden regelt das Gendiagnostik-
gesetz detailliert die Voraussetzungen an die
informierte Einwilligung der betroffenen Per-
son (88 8, 9). GemiB § 9 ist allein der Arzt,
der die genetische Untersuchung veranlasst
(und nicht derjenige, der die genetische Ana-
lyse im Auftrag durchfiihrt) verpflichtet, den
Patienten aufzukldaren und eine schriftliche
Einverstindniserklairung zur Untersuchung
und Probengewinnung einzuholen. GemalB § 8
Abs. 1 S. 2 umfasst die Einwilligung sowohl
die Entscheidung tiber den Umfang der gene-
tischen Untersuchung als auch die Entschei-
dung, ob und inwieweit das Untersuchungs-
ergebnis bekannt zu geben oder zu vernichten
ist. Hervorzuheben ist, dass also nur die Wahl
zwischen der Kenntnisnahme der Ergebnisse
oder der Vernichtung der Ergebnisse (bzw. von
bestimmten Teilen) besteht. Es ist also fiir den
Betroffenen nicht méglich, die Befunde erst
zur Kenntnis zu nehmen und dann vernichten
zu lassen mit der Folge, dass sie nicht Bestand-
teil der Behandlungsunterlagen wéren."" Die
einmal erteilte Einwilligung kann jederzeit
schriftlich oder miindlich mit Wirkung fiir die
Zukunft widerrufen werden, wobei ein miindli-
cher Widerruf unverziiglich zu dokumentieren
ist (§ 8 Abs. 2). Falls die genetische Analyse an
ein Labor delegiert wurde, ist diesem sowohl
die Einwilligung als auch ein etwaiger Wider-
ruf durch die verantwortliche arztliche Person
nachzuweisen (§ 8 Abs. 1 S. 3, Abs. 2 S. 3).

Voraussetzung fiir eine wirksame Einwilli-
gung der betroffenen Person ist eine den de-
taillierten Anforderungen des § 9 geniigende
Aufklarung durch den verantwortlichen Arzt.
Die Aufklarung, die nach § 9 Abs. 3 schrift-
lich zu dokumentieren ist, umfasst nach § 9
Abs. 2 Nr. 1 bis 6 insbesondere eine Informa-
tion iiber Zweck, Art, Umfang, Aussagekraft
und Konsequenzen der Untersuchung — auch
beziiglich moglicher gesundheitlicher Risi-
ken durch die Befundmitteilung. Gleichzeitig

111 BT-Drs. 16/10532, S. 26.

muss eine Information iiber die Probenauf-
bewahrung und die Verwendung der Proben
und der Untersuchungsergebnisse, iiber die
Widerrufsmoglichkeit sowie iiber das Recht
auf Nichtwissen einschlieflich des Rechts, das
Untersuchungsergebnis vernichten zu lassen,
erfolgen. Darliber hinaus verlangt der Gesetz-
geber ausweislich der Gesetzesbegriindung,
dass in bestimmten Situationen auch iiber die
Moglichkeit eines unerwartbaren Untersu-
chungsergebnisses zu informieren ist, ndimlich
dann, wenn ,es nach dem allgemein aner-
kannten Stand der Wissenschaft und Technik
moglich ist, dass bei der mit der vorgesehen
genetischen Untersuchung abzukldrenden
genetischen Eigenschaften bestimmte uner-
wartete genetische Eigenschaften festgestellt
werden, die nicht vom Untersuchungszweck
umfasst sind“."®* Nach erfolgter Aufklarung
ist der betroffenen Person eine ,angemessene
Bedenkzeit“ einzurdumen (§ 9 Abs. 1 S. 2). Die
Angemessenheit der Bedenkzeit hiangt ,von
der Art und Bedeutung der unter Umstédnden
zu erwartenden Diagnose und den Auswirkun-
gen auf die von der Untersuchung betroffenen
Person und deren Familie ab“."*® Das Gendiag-
nostikgesetz enthalt zwar keine ausdriickliche
Regelung iiber die Moglichkeit eines Verzichts
auf die Wartezeit oder die Einwilligung selbst.
Der Gesetzgeber hilt aber die Maoglichkeit
eines Verzichts auf die Aufklarung oder auf
Teile davon entsprechend ,dem allgemein an-
erkannten Recht auf Aufklarungsverzicht® fiir
moglich."4

§ 10 regelt die Anforderungen an die ge-
netische Beratung, die ab dem 01.02.2012 nur
noch von fiir genetische Beratungen qualifi-
zierten Arzten vorgenommen werden darf (§8§
7 Abs. 3, § 27 Abs. 4) und die gemiB § 10 Abs. 4
wiederum schriftlich zu dokumentieren ist. Die
genetische Beratung muss nicht zwingend von

112 BT-Drs. 16/10532, S. 27.
113 BT-Drs. 16/10532, S. 27.

114 BT-Drs. 16/10532, S. 27. Kritisch hierzu: Genenger A
(2010).
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der verantwortlichen drztlichen Person selbst
durchgefiihrt werden, sondern kann auch
durch eine andere fiir eine genetische Bera-
tung qualifizierte arztliche Person erfolgen."®
Der Inhalt der genetischen Beratung geht da-
bei iiber die fiir die im Rahmen der Aufklarung
mitgeteilten Informationen {iber die Untersu-
chungsmethode und Untersuchungsergebnis-
se und ihre medizinische und psychische Be-

116

deutung hinaus."*® Hervorgehoben wird vom
Gesetzgeber in § 10 Abs. 3 S. 1 zunichst neben
der Allgemeinverstandlichkeit und Wertneut-
ralitat der Beratung das Postulat einer nicht-
direktiven Beratung."” Mit der betroffenen
Person sind ergebnisoffen insbesondere die
psychischen und sozialen Folgen im Zusam-
menhang mit einer (Nicht-)Vornahme der
genetischen Untersuchung und ihrer (mogli-
chen) Ergebnisse sowie die Moglichkeiten der
Unterstiitzung zur Bewiltigung der korperli-
chen wie seelischen Belastungen zu erortern
(§ 10 Abs. 3 S. 2). Unter Umstédnden ist auch
an die betroffene Person die Empfehlung zu
richten, genetischen Verwandten eine gene-
tische Untersuchung anzuraten (§ 10 Abs. 3
S. 4). § 10 sieht eine Abstufung der Beratungs-
pflichten entsprechend den unterschiedlichen
Beratungsanforderungen bei diagnostischen
und pradiktiven genetischen Untersuchungen
vor. Wahrend gemaB § 10 Abs. 1 bei einer di-
agnostischen genetischen Untersuchung im
Einzelfall (etwa wenn im Hinblick auf das Di-
agnoseergebnis keine weiteren Implikationen
bei der betroffenen Person zu erwarten sind)
auf eine Beratung nach Vorliegen des Untersu-
chungsergebnisses verzichtet werden kann®,

115 BT-Drs. 16/10532, S. 26. Der Umfang und Inhalt der
notwendigen Qualifikation der die genetische Beratung
durchfiihrenden arztlichen Person ist gemif § 23
Abs. 2 Nr. 2 a) von der beim Robert-Koch-Institut
angesiedelten Gendiagnostik-Kommission niaher zu
bestimmen.

116 BT-Drs. 16/10532, S. 28.
117 BT-Drs. 16/10532, S. 28.

118 Bei einer diagnostischen Untersuchung auf eine gene-
tische Eigenschaft, die das Bestehen oder Nichtbeste-
hen einer nicht behandelbaren Krankheit abklaren
soll, ist eine genetische Beratung indes zwingend.

ist bei pradiktiven genetischen Untersuchun-
gen (und vorgeburtlichen Untersuchungen, § 15
Abs. 3) das Angebot einer genetischen Beratung
sowohl vor der Durchfiihrung der jeweiligen
Untersuchung als auch nach Vorliegen des Un-
tersuchungsergebnisses gemif § 10 Abs. 2 obli-
gatorisch. Nach § 10 Abs. 2 steht dem Betroffe-
nen (ebenso wie bei der Aufklarung) allerdings
die Moglichkeit eines schriftlichen Verzichts auf
die genetische Beratung offen.

Wichtige Regelungen zur Mitteilung der
Ergebnisse sowie zur Aufbewahrung und Ver-
nichtung der Ergebnisse und Proben enthalten
die § 11 bis 13. Die Ergebnisse der genetischen
Untersuchung diirfen nach § 11 allein durch
den verantwortlichen Arzt nach ausdriickli-
cher, schriftlicher Einwilligung der betroffenen
Person mitgeteilt werden. Dies gilt auch dann,
wenn die genetische Analyse an eine beauftragte
Person oder Einrichtung delegiert wurde."® Im
Falle eines Widerrufs oder einer Aufforderung
zur Vernichtung der Ergebnisse hat eine Mittei-
lung der Ergebnisse zu unterbleiben, § 11 Abs. 4.

In Anlehnung an das arztliche Berufsrecht
(vgl. § 10 Abs. 3 MBO-A) bestimmt § 12 Abs. 1
S. 1 eine zehnjiahrige Aufbewahrungspflicht fiir
die Ergebnisse genetischer Untersuchungen
und Analysen in den die jeweilige Person betref-
fenden Behandlungsunterlagen. Nach Ablauf
dieser Frist und dann, wenn sich der Einzelne
anstelle einer Kenntnisnahme fiir die Vernich-
tung entschieden oder eine urspriinglich erteilte
Einwilligung rechtzeitig widerrufen hat, sind die
Ergebnisse von dem verantwortlichen Arzt bzw.
der beauftragten Stelle unverziiglich zu loschen
(8§12 Abs. 18S. 2, 4, Abs. 2). Sofern schutzwiirdige
Interessen des Patienten entgegenstehen oder
dieser eine iiber diesen Zeitraum hinausgehen-
de Speicherung schriftlich verlangt, sind die Da-

ten weiterhin aufzubewahren und zu sperren.**®

119 Nach § 11 Abs. 2 darf die beauftragte Person oder
Einrichtung allein den verantwortlichen Arzt iiber die
Ergebnisse unterrichten.

120 Nach § 7 Abs. 2 ist die beauftragte Stelle (nicht aber
der Patient) iiber die Sperrung der Daten zu unterrich-
ten. Kritisch hierzu: Genenger A (2010).
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In welchen Féllen eine solche Sperrung im Pa-
tienteninteresse angezeigt ist, wird in der Ge-
setzesbegriindung nicht konkretisiert."*

Eine gesetzliche Aufbewahrungspflicht
hinsichtlich der genetischen Probe enthélt das
Gendiagnostikgesetz nicht. Nach § 13 Abs. 1
ist diese vielmehr grundsitzlich, sofern sie in-
nerhalb ihres Verwendungszwecks nicht mehr
bendtigt oder die betroffene Person ihre ur-
spriingliche Einwilligung widerrufen hat, un-
verzliglich zu vernichten. Eine Verwendung zu
anderen als den urspriinglich beabsichtigten
Zwecken ist nach § 13 Abs. 2 nur dann méglich,
soweit dies nach anderen gesetzlichen Vor-
schriften (etwa zur Verfolgung einer Straftat
oder Ordnungswidrigkeit nach §§ 25 und 26)
zuldssig ist oder die betroffene Person tiber die
weitere Verwendung ausdriicklich aufgeklart
wurde und dieser schriftlich zugestimmt hat."**

Eine genetische Untersuchung einer Person,
der die Einsichts- und Einwilligungsfahigkeit in
die konkret beabsichtigte genetische Untersu-
chung fehlt, ist nach § 14 Abs. 1 grundsatzlich
nur dann zuldssig, wenn die genetische Unter-
suchung der betroffenen Person einen unmit-
telbaren Nutzen bringt und die Untersuchung
mit moglichst wenig Risiken und Belastungen
verbunden ist. Neben dem gesetzlichen Vertre-
ter ist auch die nicht einwilligungsfahige Person
»soweit wie moglich“ aufzuklaren. Die betrof-
fene Person hat das Recht, die Untersuchung
oder die Gewinnung der dafiir erforderlichen
genetischen Probe abzulehnen, wobei ihr natiir-
licher Wille mafBgeblich ist.**®* Vom Erfordernis
eines unmittelbaren Nutzens macht § 14 Abs.
2 dann eine Ausnahme, wenn eine genetische
Erkrankung oder gesundheitliche Storung in
der Familie nur durch die genetische Mitunter-
suchung der nicht einwilligungsfihigen Person
diagnostiziert werden kann.

121 BT-Drs. 16/10532, S. 29.
122 BT-Drs. 16/10532, S. 30.
123 BT-Drs. 16/10532, S. 30.

Vorgeburtliche Untersuchungen
und genetische
Reihenuntersuchungen

(8§ 15 - 16)

Fiir vorgeburtliche Risikoabklarungen gilt zu-
nachst die Besonderheit, dass nicht allein Chro-
mosomenanalysen oder molekulargenetischen
Analysen, sondern auch nichtinvasive Such-
tests, wie die Messung der Nackenfaltentrans-
parenz mittels Ultraschall oder der Triple-Test
sowie die vorgeburtliche phanotypische Merk-
malsfindung eines genetisch (mit-)bedingten
Syndroms dem Anwendungsbereich unterstellt
ist (§ 2 Abs. 1, § 3 Nr. 1b, Nr. 3, Nr. 4)."** Nach
§ 15 Abs. 1, Abs. 3 muss nicht nur eine den oben
aufgezeigten Kriterien geniligende Aufklirung,
sondern auch eine genetische Beratung vor und
nach der Untersuchung durch entsprechend
qualifiziertes Personal erfolgen.”®® Erginzend
muss der verantwortliche Arzt auf den An-
spruch der Schwangeren auf eine vertiefende
psychosoziale Beratung nach § 2 Schwanger-
schaftskonfliktgesetz hinweisen.’*® Nach § 15
Abs. 1 S. 1 ist die vorgeburtliche Untersuchung
auf medizinische Zwecke beschréankt. In letzter
Minute eingefiigt wurde § 15 Abs. 2, wonach die
vorgeburtliche Diagnose sich spiat manifestie-
render Erkrankungen, die erst im Erwachse-
nenalter auftreten, verboten ist. **”
Genetische  Reihenuntersuchungen im
Sinne des § 3 Nr. 9 sind nach § 16 Abs. 1 al-
lein zuldssig, wenn der Ausbruch der mit der
Untersuchung zu diagnostizierenden Erkran-
kung bei den untersuchten Personen, falls sie
die betreffenden genetischen Eigenschaften
haben, vermeidbar oder die Erkrankung zu-

124 Krones T et al. (2009); BT-Drs. 16/10532, S. 17.

125 Zweifelnd, ob der dadurch entstehende Bedarf an
genetischer Beratung innerhalb der zweijahrigen
Ubergangszeit durch ausreichende Kapazititen
gedeckt werden kann: Krones T et al. (2009); Richter-
Kuhlmann E (2010).

126 Zu moglichen Implikationen im Hinblick auf die
unterschiedlichen Ziele der Beratung nach GenDG und
SchKG: s. Krones T et al. (2009).

127 Kritisch hierzu: s. Krones T et al. (2009).
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mindest behandelbar ist.*® Ausgeschlossen
sind damit Heterozygotenscreenings, also ge-
netische Untersuchungen im Hinblick auf eine
Anlagetriagerschaft fiir rezessive Erkrankungen
(z. B. Beta-Thalassdmie, Zystische Fibrose), die
allein als genetische Untersuchung zu medizi-
nischen Zwecken, nicht aber im Rahmen eines
Screeningprogramms zuldssig sind.*** Nach
§ 16 Abs. 2 bediirfen genetische Reihenunter-
suchungen, die nach Inkrafttreten des Gesetzes
eingefithrt werden, dariiber hinaus einer Be-
wertung durch die beim Robert Koch-Institut
angesiedelte Gendiagnostik-Kommission, de-
ren Votum allerdings rechtlich nicht bindend

130

ist, sondern nur empfehlenden Charakter hat.

Genetische Untersuchungen
im Arbeits- und
Versicherungsbereich (§§ 18 - 22)

Die §§ 18-22 beschrianken die Rechte von Ver-
sicherungsunternehmen und Arbeitgebern,
die Ergebnisse genetischer Untersuchungen
im Zusammenhang mit dem Abschluss des
Versicherungsvertrags bzw. im Rahmen des
Arbeitsverhéltnisses zu ermitteln oder zu ver-
wenden. § 18 Abs. 1 enthilt das ausdriickliche
Verbot an Versicherungsunternehmen, die
Vornahme genetischer Untersuchungen oder
Analysen vor oder nach Abschluss des Ver-
sicherungsvertrags zu verlangen (§ 18 Abs. 1
Nr. 1) oder die Ergebnisse aus bereits durchge-
fiihrten genetischen Untersuchungen zu ver-
langen oder entgegenzunehmen (§ 18 Abs. 1
Nr. 2). Ausnahmen sind nach § 18 Abs. 1 S. 2
in verschiedenen Versicherungszweigen vor-
gesehen, sofern die Leistung 300.000 Euro
iibersteigt oder mehr als 30.000 Euro Jahres-
rente vereinbart wurden. Nach § 18 Abs. 2 sind
allerdings Vorerkrankungen, auch wenn diese
mittels eines diagnostischen Gentests festge-

128 BT-Drs. 16/10532, S. 33.
129 BT-Drs. 16/10532, S. 33.
130 BT-Drs. 16/10532, S. 33.

stellt wurden, entsprechend der allgemeinen
Auskunftspflicht anzeigepflichtig.

Entsprechend den Regelungen im Versi-
cherungsbereich gilt auch im Arbeitsbereich
ein umfassendes Erhebungs- und Verwer-
tungsverbot genetischer Informationen (§§
19, 20). Nach § 20 Abs. 2 sind allein diagnosti-
sche genetische Untersuchungen auf Genpro-
duktebene im Rahmen arbeitsmedizinischer
Vorsorgeuntersuchungen unter bestimmten
Voraussetzungen, allerdings nur nachrangig
gegeniiber anderen MaBnahmen des Arbeits-
schutzes, zulédssig. Diagnostische genetische
Untersuchungen durch zytogenetische und
molekulargenetische Analysen konnen bei
gesundheitsgefihrdenden Téatigkeiten un-
ter engen Voraussetzungen nach § 20 Abs. 3
durch Rechtsverordnung der Bundesregie-
rung zugelassen werden. Nach § 22 gelten die
arbeitsrechtlichen Vorschriften entsprechend
fiir offentlich-rechtliche Dienstverhéltnisse
des Bundes.

Richtlinienkompetenz der
Gendiagnostik-Kommission (§ 23)

In § 23 wird der beim Robert Koch-Institut
angesiedelten Gendiagnostik-Kommission die
Aufgabe iibertragen, in Bezug auf den allge-
meinen Stand der Wissenschaft und Technik,
der in zahlreichen Vorschriften des Gendia-
gnostikgesetzes fiir maBgeblich erklart wird,
Richtlinien zu erstellen. Damit wird die Inter-
pretation der gesetzlichen Bestimmung zum
GroBteil an ein unabhingiges Gremium aus-
gegliedert. Die Gendiagnostik-Kommission
hat Richtlinien unter Anderem in Bezug auf
die grundlegende Beurteilung der Bedeutung
genetischer Eigenschaften fiir Erkrankungen
oder gesundheitliche Storungen sowie fiir die
Wirkung eines Arzneimittels (Nr. 1 a] und b]),
fiir die Qualifikation zur Durchfithrung der ge-
netischen Beratung sowie auf dem Gebiet der
Abstammungsbegutachtungen (Nr. 2 a] und
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b)), beziiglich der Inhalte der Aufklarung und
der genetischen Beratung (Nr. 3), beziiglich der
verschieden Analysemethoden einschlieBlich
der MaBnahmen zur Qualitdtssicherung (Nr.
4) sowie zu den Anforderungen an die Durch-
fiihrung von vorgeburtlichen Untersuchungen
und Reihenuntersuchungen (Nr. 5 und 6) zu
beschlieBen und zu veroffentlichen. Die in § 23
Abs. 2 Nr. 1 bis 6 aufgefiihrten Bereiche sind
nach der Gesetzesbegriindung allerdings als
nicht abschlieBend anzusehen.*3!

Rechtsfolgen (§§ 25, 26 GenDG)

AuBerhalb des arbeitsrechtlichen Benach-
teiligungsgebot, welches in § 21 Abs. 2 GenDG
unter Anderem der betroffenen Person die
Schadensersatz- und Entschddigungsansprii-
che aus § 15 Abs. 1, Abs. 2 AGG (Allgemeines
Gleichbehandlungsgesetz) zusichert, normiert
das Gendiagnostikgesetz in den §§ 25, 26
zahlreiche Straf- und BuBgeldvorschriften bei
VerstoBen gegen bestimmte Vorschriften des
Gesetzes. In § 25 sind fiir die dort genannten
VerstoBe Freiheitsstrafen von bis zu zwei Jah-
ren vorgesehen; die maximale Geldbufle be-
tragt nach § 26 Abs. 2 300.000 Euro. Des Wei-
teren konnen VerstoBe gegen die Vorschriften
des Gendiagnostikgesetz die Rechtsfolgen auf
Grund allgemeiner Bestimmungen (z. B. § 134
BGB, Nichtigkeit wegen eines Verstofes gegen
ein Verbotsgesetz) nach sich ziehen."3*

Regelwerke berufsstandischer
Organisationen

Das vom parlamentarischen Gesetzgeber ge-
schaffene Recht wird in vielfaltiger Form durch
Regelwerke ergidnzt, die mit unterschiedli-
cher Verbindlichkeit von berufsstindischen

131 BT-Drs. 16/10532, S. 39.
132 Genenger A (2010).

Organisationen geschaffen werden. Zur pra-
diktiven genetischen Diagnostik hat der Vor-
stand der Bundesidrztekammer verschiedene
Richtlinien verabschiedet, die den Anspruch
erheben, auf dem betreffenden Gebiet die Stan-
desauffassung der Arzteschaft wiederzugeben.
Verwiesen sei auf die ,,Richtlinien zur Diagnos-
tik der genetischen Disposition fiir Krebser-
krankungen“ vom Mai 199833, die ,Richtlini-
en zur pranatalen Diagnostik von Krankheiten
und Krankheitsdispositionen“ vom Dezember
199834 sowie die ,Richtlinien zur pradiktiven
genetischen Diagnostik” vom Februar 2003'%°.
In diesen Richtlinien werden Handlungsanlei-
tungen fiir die humangenetische Diagnostik
und die dazugehorende Beratung festgeschrie-
ben. Soweit die Richtlinien von Arztekammern
in ihr eigenes (Satzungs-)Recht iiberfiihrt wor-
den sind, sind sie fiir die der jeweiligen Arzte-
kammer angehérenden Arzte berufsrechtlich
verbindlich.

Hinzu treten zahlreiche Leitlinien wissen-
schaftlicher Fachgesellschaften, insbesonde-
re jener, die in der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften e.V. zusammengeschlossen sind.'®
Sie erheben den Anspruch, den jeweiligen
Stand des medizinischen Wissens zum Aus-

druck zu bringen.

Novellierungsbedarf des
Gendiagnostikgesetz

Das Gendiagnostikgesetz verfolgt Ziele, die
einen breiten Konsens in unserer Gesell-
schaft finden und einer gesetzlichen Regelung

133 Bundesirztekammer, Richtlinien zur Diagnostik
der genetischen Disposition fiir Krebserkrankungen
(1998).

134 Bundesirztekammer, Richtlinien zur prianatalen Dia-
gnostik von Krankheiten und Krankheitsdispositionen
(1998).

135 Bundesérztekammer, Richtlinien zur pradiktiven gene-
tischen Diagnostik (2003).

136 Leitlinien zur Humangenetik sind abrufbar unter
http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/11/1l_o078.htm.
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bediirfen. Hierzu zihlen der Schutz der Wiirde
des Menschen, das Recht auf informationelle
Selbstbestimmung, das Recht auf Nichtwissen
im Zusammenhang mit genetischer Diagnos-
tik, das Diskriminierungsverbot bei Gentests
und der Arztvorbehalt fiir genetische Untersu-
chungen

Allerdings ergeben sich bei der Umsetzung
des Gendiagnostikgesetzes zahlreiche Proble-
me und Widerspriichlichkeiten, die auch die
pradiktive genetische Diagnostik betreffen.
Wesentliche Teile des Gesetzes sind dringend
novellierungsbediirftig (8§ 8, 9, 11, 12, 14, 15).

§ 9: Umgang mit genetischer Uberschussin-
formation

Im Gendiagnostikgesetz ist nicht geregelt, wie
umfangreich eine zu untersuchende Person
aufgeklart werden muss, wenn das Genom
systematisch untersucht werden soll, z. B.
durch die jetzt schon mogliche vollstandige
Exomsequenzierung (siehe Kapitel 5). In der
Begriindung zu § 9 Abs. 2 Nr. 1 ist lediglich
der Umgang mit genetischer Uberschussin-
formation angesprochen, die als Nebenbe-
fund generiert wird. Insoweit wird verlangt,
dass die untersuchte Person dariiber vollstan-
dig aufgeklart wird und entscheidet, ob die
Uberschussinformation vernichtet oder in die
Interpretation einbezogen werden soll. Das
Gendiagnostikgesetz regelt jedoch nicht, wie
verfahren werden soll, wenn das Genom eines
Menschen systematisch untersucht bzw. kom-
plett sequenziert werden soll.

§ 11 Abs. 3: Mitteilung der Ergebnisse gene-
tischer Untersuchungen und Analysen

Wenn bei einem Patienten mit einer behandel-
baren genetischen Krankheit, die autosomal
dominant vererbt wird, z. B. erblichem Brust-/
Eierstockkrebs oder erblichem Darmkrebs,
die ursidchliche Mutation nachgewiesen ist,
dann wird dem Patienten ein spezielles Friih-
erkennungsprogramm empfohlen. Gesunde
Verwandte des Patienten, z. B. Kinder und

Geschwister, haben ein hohes Risiko, die glei-
che Mutation zu besitzen und infolgedessen
die betreffende Krebskrankheit zu entwickeln.
Dem Patienten wird aufgetragen, seine Ver-
wandten auf das besondere Risiko hinzuwei-
sen und an sie die Empfehlung zu einer gene-
tischen Beratung weiterzugeben. Im Rahmen
der genetischen Beratung werden alle Aspekte
einer pradiktiven genetischen Untersuchung
besprochen.

Die Arzte, die den Patienten betreut und
genetisch beraten haben, haben keine Mog-
lichkeit zu {iberpriifen, ob der Patient die
Information an seine Verwandten weitergege-
ben hat. Es kommt auch vor, dass ein Patient
die Information bewusst nicht innerhalb der
Familie weitergibt. Nach § 11 Abs. 3 darf die
verantwortliche arztliche Person das Ergebnis
einer genetischen Untersuchung oder Analyse
anderen nur mit ausdriicklicher und schriftli-
cher Einwilligung der betroffenen Person mit-
teilen. Das Gesetz stuft die Schweigepflicht ge-
geniiber dem Patienten ohne Ausnahme hoher
ein als die drztliche Fiirsorgepflicht gegeniiber
den Verwandten, die ein hohes Risiko fir eine
bei frithzeitiger Diagnose effektiv behandelba-
re Krankheit haben.

Bei einer behandelbaren erblichen Krank-
heit sollte die Fiirsorgepflicht des Arztes nicht
grundsatzlich nachrangig gegeniiber der
Schweigepflicht rangieren. Der Arzt sollte im
Einzelfall abwégen, welches Rechtsgut héher
einzustufen ist. Das sollte jedenfalls dann gel-
ten, wenn die Risikopersonen unter den Ver-
wandten ebenfalls Patienten des betreffenden
Arztes sind, so dass er ihnen gegeniiber eine
rechtliche Garantenpflicht hat. Aber auch
in den Fillen, in denen die Mitglieder einer
Familie von verschiedenen Arzten behandelt
werden, sollte der Arzt in konkreten Fillen
und bei klarem medizinischem Nutzen die
Moglichkeit haben, die Risikopersonen unter
den Verwandten eines Patienten mit einer be-
handelbaren erblichen Krankheit in angemes-
sener Weise auf ihr Risiko hinzuweisen und
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ihnen eine genetische Beratung zu empfehlen,
z. B. durch Zusendung eines Informationsblat-
tes. § 11 Abs. 3 GenDG sollte in diesem Sinne
modifiziert werden.

§ 12 Abs. 1: Pflicht zur Zerstorung von Un-
tersuchungsergebnissen

In § 12 Abs. 1 Nr. 1 schreibt das Gesetz vor,
dass die verantwortliche arztliche Person die
Ergebnisse genetischer Untersuchungen und
Analysen zehn Jahre aufzubewahren hat.
Danach hat die verantwortliche arztliche Per-
son diese Daten zu vernichten. Die genetischen
Daten konnen bzw. miissen jedoch aufbewahrt
werden, wenn Grund zu der Annahme besteht,
dass durch eine Vernichtung schutzwiirdige
Interessen der betroffenen Person beeintrich-
tigt wiirden oder wenn die betroffene Person
schriftlich eine lingere Aufbewahrung ver-
langt. Umgekehrt kann die betroffene Person
zu jedem Zeitpunkt die Vernichtung ihrer
Untersuchungsergebnisse verlangen. In der
Gesetzesbegriindung sind dariiber hinaus Re-
gelungen formuliert, wie mit der Vernichtung
zu verfahren ist, wenn genetisch Verwandte
der betroffenen Person ebenfalls untersucht
worden sind, diese ihre eigenen Daten aber
nicht zur Kenntnis nehmen wollen.

Die gesetzlichen Regelungen sind nicht
sachgerecht und im medizinischen Alltag nicht
praktikabel. Vor Ablauf der 10-Jahres-Frist
kann nicht immer beurteilt werden, welche
Bedeutung ein bestimmter genetischer Befund
fiir die betroffene Person zu einem spiteren
Zeitpunkt haben wird. Es ist mdglich, dass
genetische Daten auf Grund des Erkenntnis-
fortschritts noch Jahre nach der Analyse an-
ders interpretiert werden konnen. Dies kann
fiir eine seinerzeit untersuchte Person ge-
sundheitliche Bedeutung haben. Anders als
bei medizinischen Analysen, bei denen der
momentane (Gesundheits)-Zustand erfasst
wird, werden bei der genetischen Diagnostik
unabénderliche Merkmale untersucht. Die be-

troffene Person kann auBerdem zum Zeitpunkt

der Untersuchung selbst nicht einschétzen, ob
sie eine liber 10 Jahre hinaus gehende Aufbe-
wahrung der Untersuchungsergebnisse ver-
langen soll. Die Forderung des Gesetzes, dass
die verantwortliche drztliche Person nach 10
Jahren die Vernichtung der Untersuchungs-
ergebnisse gegebenenfalls unterlassen soll,
lauft darauf hinaus, dass alle Daten vor der
Vernichtung vom Arzt noch einmal im medi-
zinischen Kontext bewertet werden miissen.
Dies ist nicht praktikabel.

Unabhéngig von der Praktikabilitat ist es
nicht sinnvoll, die Untersuchungsergebnis-
se nach zehn Jahren vernichten zu miissen.
Genetische Analyseergebnisse sind oft auch fiir
Familienangehorige relevant. Sie wiren, falls
ein bereits verstorbener Patient der Indexfall
einer Familie war, sogar unwiederbringlich
verloren.

Dazu kommt ein weiterer Gesichtspunkt.
Auch wenn der Arzt der Vorschrift der Ver-
nichtung nachkommt, ist ein Untersuchungs-
ergebnis damit keineswegs zuverlassig
geloscht worden. Wie andere medizinische
Befunde auch, sind die Ergebnisse genetischer
Untersuchungen mit Zustimmung des Patien-
ten in der Regel in Befundberichte/Arztbriefe
an andere behandelnde Arzte eingegangen. Im
Arztbrief findet sich in der Regel eine Aussage
zur Interpretation des Ergebnisses. Dies liegt
im Interesse der Behandlung des Patienten,
etwa wenn der genetische Befund therapeuti-
sche oder priaventive Konsequenzen hat.

Es ist weder moglich noch wiinschenswert,
die in verschiedenen Krankenunterlagen abge-
legten Befunde nachtriglich zu identifizieren
und zu vernichten. Insofern lauft die gesetz-
liche Vorschrift leer. Es liegt deshalb sowohl
im Interesse einer untersuchten Person selbst
als auch der Familienangehorigen, dass die
Ergebnisse der genetischen Diagnostik wie
bisher ohne eine konkrete Frist aufbewahrt
werden diirfen. Nur so kann gewdihrleistet
werden, dass spatere Forschungserkenntnisse
im Interesse der untersuchten Person fiir die
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Interpretation der einmal erhobenen (unab-
anderlichen) DNA-Sequenz nutzbar sind. Es
ist im Ubrigen eine wiederkehrende Erfahrung
der humangenetischen Praxis, dass frither un-
tersuchte Personen oder ihre Familienangeho-
rigen jenseits von 10 Jahren ihren erhobenen
genetischen Befund erfragen, weil sich neue
Gesichtspunkte ergeben haben.*®”

Im Rahmen der genetischen Diagnostik
wird in Zukunft hiufiger genetische Uber-
schussinformation generiert werden — sei es
nebenbefundlich oder bewusst systematisch
erhoben — aus der sich potentiell pradiktive
Aussagen herleiten lassen. Es muss dann ge-
meinsam mit der zu untersuchenden Person
entschieden werden, ob diese Information a)
unmittelbar gezielt genutzt (primére Informa-
tion), b) vernichtet oder c¢) vorerst ungenutzt
gespeichert werden soll.

Den verschiedenen Optionen muss die Auf-
klarung der betroffenen Person addquat Rech-
nung tragen. Eine breite Aufklarung, wie sie
die Gesetzesbegriindung zu § 9 fordert, wird in
der Praxis wohl unmdoglich sein. Eine Speiche-
rung der genetischen Information kann sinnvoll
sein, weil sie fiir die untersuchte Person in der
Zukunft gesundheitliche Bedeutung bekom-
men kann. Genetische Information unterliegt
der Verfiigungsgewalt des Spenders. Um neue
Erkenntnisse der Genomforschung nutzen zu
konnen, sollte der Spender zu einem spiteren
Zeitpunkt die Moglichkeit zu einer sekundiren
Analyse der gespeicherten Sequenzinformation
haben, z. B. im Hinblick auf definierte Krankhei-
ten bzw. Krankheitsdispositionen (siehe Kapitel
5). Die Art der Speicherung hat sowohl techni-
sche als auch rechtliche Aspekte. Den Gesichts-
punkten der Speicherung und der kommenden
genetischen Analysemoglichkeiten sollte das
Gesetz Rechnung tragen.

137 In den ,Richtlinien zur préadiktiven genetischen
Diagnostik® der Bundesirztekammer (Dtsch Arztebl
2003) wird empfohlen, die im Rahmen der pradiktiven
genetischen Diagnostik vorliegende Dokumentation
generationsiibergreifend, mindestens aber 30 Jahre zu
verwahren.

§14: Systematische genetische Unter-
suchung von nicht einwilligungsfahigen
Personen

In § 14 und seiner Begriindung legt das Gen-
diagnostikgesetz fest, dass eine diagnostische
oder pradiktive genetische Untersuchung bei
einer nicht einwilligungsfiahigen Person nur
zuldssig ist, wenn sie im Hinblick auf eine
Erkrankung oder gesundheitliche Stérung
Praventionsmoglichkeiten oder therapeuti-
sche Interventionsmaglichkeiten eréffnet.

In Zukunft kann es im Rahmen einer ge-
netischen Diagnostik im gesundheitlichen
Interesse der nicht einwilligungsfiahigen Per-
son erforderlich werden, eine systematische
genetische Untersuchung durchzufiihren, etwa
eine Exomsequenzierung, um eine bestehende
genetische Krankheit exakt zu diagnostizieren.
Dabei kann eine erhebliche Menge genetischer

Uberschussinformation  generiert werden.
Nachdem das diagnostische Ziel erreicht ist,
sollte die entstandene genetische Uberschuss-
information bei einem Kind oder einem vorii-
bergehend nicht einwilligungsfiahigen Erwach-
senen jedoch nicht interpretiert werden diirfen,
weil der untersuchten Person die Mdglichkeit
des Nichtwissens genommen wire. Die gene-
tische Uberschussinformation sollte jedoch in
gesperrter Form gespeichert werden, um diesen
Personenkreis gegeniiber einer erwachsenen,
einwilligungsféahigen Person nicht zu benach-
teiligen. Sobald die Einwilligungsfihigkeit ge-
geben ist, im Fall eines untersuchten Kindes
nach Erreichen des 18. Lebensjahres, sollte
die betroffene Person auf eigenen Wunsch und
nach einer genetischen Beratung entscheiden
konnen, ob die Information a) unmittelbar ge-
zielt genutzt (primére Information), b) vernich-
tet oder c) vorerst ungenutzt weiterhin gespei-
chert werden soll.

Wenn eine Person auf Grund einer schwe-
ren und nicht-reversiblen Beeintrachtigung
ihrer intellektuellen Fiahigkeiten dauerhaft
nicht einwilligungsfihig ist, sollte ihr gesetz-
licher Vertreter entsprechend ob die Informa-



Pradiktive genetische Diagnostik als Instrument der Krankheitspravention

tion unmittelbar gezielt genutzt (primire In-
formation), vernichtet oder vorerst ungenutzt

gespeichert werden soll.

§§ 14,16: Neugeborenenscreening

Das Gesetz rechnet das seit Jahrzehnten er-
folgreiche Neugeborenenscreening zu einer
genetischen Reihenuntersuchung (Begriin-
dung zu § 16). Dies hat zur Folge, dass vor der
Blutabnahme eine genetische Beratung der
Eltern zu erfolgen hat. Sduglingsschwestern
und Hebammen, die bisher die Blutabnahme
vorgenommen haben, diirfen dies nicht mehr
in eigener Zustindigkeit tun. Es gibt bereits
Hinweise darauf, dass seit Inkrafttreten des
Gendiagnostikgesetzes, etwa bei Hausgebur-
ten oder bei Eltern, die nicht hinreichend
deutsch sprechen, das Neugeborenenscree-
ning unterbleibt, obwohl dies keineswegs
dem Wunsch der Eltern entspricht. Dies wird
bei einer Reihe Betroffener zur Manifestati-
on lebenslanger Behinderungen fiihren, die
bei frithzeitiger Diagnose und entsprechen-
der Therapie hitten verhindert werden kon-
nen. Deshalb sollte das Gendiagnostikgesetz
dahin gedndert werden, dass die Person, die
im Rahmen des Neugeborenenscreenings
die Blutprobe entnimmt, z. B. die Sauglings-
schwester oder die Hebamme, die Eltern {iber
das Untersuchungsziel aufklaren darf. Die Un-
tersuchung sollte sodann von der schriftlichen
Einverstidndniserklarung der Eltern abhéngen.
Wenn ein unauffélliger Befund erhoben wird,
eriibrigt sich eine erneute Kontaktierung der
Eltern. Wenn der Befund dagegen auffillig ist,
sollten die Eltern von dem verantwortlichen
Arzt ausfiihrlich aufgeklart und genetisch be-

raten werden.

§ 15 Abs. 2: Vorgeburtliche genetische
Untersuchungen auf spat manifeste Krank-
heiten

In § 15 Abs. 2 ist geregelt, dass auf eine Erkran-
kung, die ,nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Wissenschaft und

Technik erst nach Vollendung des 18. Lebens-
jahres ausbricht“, vorgeburtlich nicht unter-
sucht werden darf.

Die Formulierung des Gesetzes ist unver-
stiandlich. Es ist nicht sinnvoll, den Ausbruch
einer Krankheit mit ,dem allgemeinen Stand
der medizinischen Wissenschaft und Technik”
in Zusammenhang zu bringen. Spat manifes-
te erbliche Krankheiten folgen meist einem
autosomal dominanten Erbgang. Die meisten
dieser Krankheiten zeigen bei klinischer Mani-
festation eine breite Verteilung des Alters. Es
gibt klinische Manifestationen, z. B. von Hun-
tingtonscher Krankheit, Zystennieren oder
familidrer adenomatdser Polyposis, vor dem
18. Lebensjahr. Dabei lassen sich oft diskrete,
klinisch noch nicht relevante Symptome der
spateren Krankheit auch schon friiher feststel-
len. Der Gesetzgeber nennt nicht die Kriteri-
en, die fiir die Definition des Ausbruchs einer
Krankheit erfiillt sein miissen. Die Formulie-
rung von § 15 Abs. 2 erweckt den Eindruck,
der Gesetzgeber wollte eine vorgeburtliche ge-
netische Untersuchung einer spit manifesten
Krankheit nicht mehr untersagen, sobald
es mit feineren Analysemethoden gelungen
ist, das Auftreten der Krankheit sehr frith zu
objektivieren.

Es ist eine Erfahrung aus der genetischen
Beratung, dass wegen des erhohten Risikos fiir
eine spat manifeste Krankheit vorgeburtliche
genetische Untersuchungen von Schwangeren
ohnehin nur selten gewiinscht werden. Es gibt
auch keine Hinweise dafiir, dass sich daran in
jingerer Zeit etwas gedndert hat. Wegen der
unscharfen Definition des Erkrankungsalters
einer spat manifesten erblichen Krankheit,
sollte § 15 Abs. 2 gestrichen werden. Aufer-
dem tangiert das Gendiagnostikgesetz an die-
ser Stelle auch die Regelung der §§218 ff StGB.

§ 18: Genetische Untersuchungen im Zusam-
menhang mit dem Abschluss eines Versiche-
rungsvertrages

Es ist denkbar, dass die Antragsteller zum
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Zeitpunkt des Abschlusses einer Versicherung
in Zukunft iiber ein zunehmendes pradiktives
Wissen verfiigen, weil systematische geneti-
sche Untersuchungen hiufiger durchgefiihrt
werden. Weil § 18 GenDG die Beriicksichti-
gung vorliegender Ergebnisse oder Daten aus
genetischen Untersuchungen unterhalb be-
stimmter Betrige untersagt, konnten vermehrt
Antragsteller mit iiberdurchschnittlichem
Gesundheitsrisiko Versicherungsvertriage ab-
schlieBen, etwa in der zusitzlichen privaten
Krankenversicherung, der Risikolebensversi-
cherung, der Berufsunfahigkeitsversicherung,
der Erwerbsunfihigkeitsversicherung oder
der Pflegerentenversicherung. Eine derartige
adverse Selektion kann die Funktionsfihig-
keit des betreffenden Versicherungsmarktes
substanziell einschrinken. Gegenwartig wird
zwar noch kein Handlungsbedarf gesehen. Die
Entwicklung sollte jedoch beobachtet werden.

§§ 8, 9: Analysen von Proben aus dem
Ausland
Das Gesetz lasst andere, in der Praxis wichti-
ge Aspekte unerwihnt. Dies gilt z. B. fiir die
Frage, ob bzw. inwiefern der erforderlichen
Einwilligung eine Aufklarung nach MaBgabe
der §§ 8, 9 GenDG vorangegangen sein muss,
wenn ein deutsches Labor eine genetische
Analyse an Proben durchfiihren soll, die im
Ausland gewonnen und von einem im Ausland
praktizierenden Arzt an das Labor gesandt
wurden. Ausdriickliche Regelungen zu dieser
Frage finden sich im Gesetz nicht. Demnach
konnte man davon ausgehen, dass das Gesetz
auch hier strikt anzuwenden ist, was dann al-
lerdings dazu fiihren wiirde, dass das GenDG
de facto auch im Ausland Anwendung finden
wiirde. Ob der Gesetzgeber eine solche Aus-
landserstreckung des deutschen GenDG bei
internationalen Beziligen gewollt hat, ist weder
aus dem Gesetz noch aus der Gesetzesbegriin-
dung zu entnehmen.

Rein praktisch betrachtet, erweist sich eine
strikte Anwendung der Vorgaben des GenDG

bei internationalen Beziigen als sehr proble-
matisch. So wird eine umfassende Aufklarung
des Patienten nach den detaillierten Vorga-
ben des § 9 durch einen ausldndischen Arzt
im Ausland gegeniiber einem ausldndischen
Patienten haufig kaum durchgefiihrt werden.
Umgekehrt kann nicht angenommen wer-
den, dass der deutsche Gesetzgeber ein etwa
bestehendes hoheres Aufklarungsniveau des
auslandischen Rechts auf deutsches Recht he-
rabstufen wollte, wenn die Proben im Inland
analysiert werden sollen.

Insgesamt sollte im Gesetz klargestellt wer-
den, dass eine Aufklarung und Einwilligung
y,vor Ort“ gemédB dem ausldandischen Recht
ausreicht. Dies entspricht der Auffassung, wo-
nach Tatbestandsmerkmale des inldndischen
Rechts durchaus im Ausland gemif3 dem dort
geltenden Recht verwirklicht werden konnen,
sofern funktionale Aquivalenz besteht. Die ge-
netische Analyse einer im Ausland gewonne-
nen Probe durch ein inldndisches Labor sollte
somit zuldssig sein, wenn der einsendende Arzt
bestitigt, dass die betroffene Person gemaif3
den rechtlichen Vorgaben im Ursprungs-
land der Probe iiber Wesen, Tragweite und
Aussagekraft der genetischen Untersuchung
aufgeklart wurde und die betroffene Person
daraufhin ihre Einwilligung erteilt hat. Wenn
das inldndische Labor Zweifel an der Zuord-
nung der Probe zu der betroffenen Person
oder begriindeten Verdacht auf ungentigende
Aufklarung oder gar Missbrauch hat, dann ist
die Untersuchung einer eingesandten Probe zu

verweigern.
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11 Abkurzungsverzeichnis

ADPKD

ARPKD

CNV
DNA
DTC
GenDG
GWAS
HTA

MMR
MSI
NPV
PPV
RNA
SNP

autosomal dominant erbliche Zystennieren (von engl.: autosomal
dominant polycystic kidney disease)

autosomal rezessiv erbliche Zystennieren (von engl.: autosomal
recessive polycystic kidney disease)

Copy number variants

Desoxyribonukleinsaure (engl.: desoxyribonucleic acid)
Direct-to-Consumer

Gendiagnostikgesetz

Genomweite Assoziationsstudie

Health Technology Assessment (Bewertung aller gesellschaftlich
relevanten Folgen einer medizinischen Technologie)
(DNA-)Mismatch-Repair-Gen (d.h. ein DNA-Reparatur-Gen)
Mikrosatelliteninstabilitat

Negativ pradiktiver Wert (von engl.: negative predictive value)
Positiv pradiktiver Wert (von engl.: positive predictive value)
Ribonukleinsdure (engl.: ribonucleic acid)

single nucleotide polymorphism (s. Glossar)
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Allel

Aminosauren
Assoziation
Autosom
Blastomere
Chromosom
Diabetes mellitus
Diploidie

DNS, DNA

dominant

Epigenetik

Exom
Expression
Gen

genetischer Marker
Genom

Genotyp

Gonosom
Hamochromatose

Haploidie

Heritabilitat

Heterozygotie

eine von verschiedenen oder gleichen Kopien eines definierten DNA-
Abschnitts, dabei kann es sich um ein Gen oder eine funktionell
irrelevante Variante handeln. Wegen der Diploidie des menschlichen
Chromosomensatzes liegen an jedem autosomalen Lokus zwei Allele vor.
Klasse von chemischen Verbindungen, die Bausteine der Proteine
(Eiweilkorper) sind

in der Genetik statistische Verknlpfung einer genetischen Variante mit
einem multifaktoriell kontrollierten Merkmal

eines der 22 Nicht-Geschlechts-Chromosomen

Einzelzelle eines frihen Embryonalstadiums

in den Zellkernen vorliegende und lichtmikroskopisch untersuchbare Trager
der Erbinformation, die aus DNA und Proteinen bestehen

Gruppe von multifaktoriell, autosomal dominant oder mitochondrial
bedingten Stoffwechselkrankheiten mit erhéhtem Blutzuckerspiegel
zweifacher Chromosomensatz (2 x 23 = 46 Chromosomen), normaler
genetischer Zustand der Kérperzellen

Desoxyribonukleinsdure (DNS), engl.: desoxyribonucleic acid (DNA): Trager
der Erbinformation

phanotypische Auspragung eines (mutierten) Allels; d. h. der Phanotyp ist
bei Heterozygotie erkennbar

Wissenschaftsgebiet, das die Mechanismen der phanotypischen
Umsetzung von Zelleigenschaften, die nicht in der DNA-Sequenz festgelegt
sind, auf die Tochterzellen untersucht. Infolge erworbener Veranderungen
wird die genetische Aktivitdt von DNA-Abschnitten beeinflusst
(epigenetische Veranderung)

Gesamtheit der exprimierten Abschnitte der DNA in einer Zelle

Art oder Grad der Auspragung eines Gens

Abschnitt der DNA, der ein funktionell wirksames Produkt kodiert oder sich
regulatorisch funktionell auswirkt

Polymorphismus, dessen genaue chromosomale Position bekannt ist und
dessen unterschiedliche Allele so hdufig vorkommen, dass sie sich fur
Populationsuntersuchungen eignen

Gesamtheit aller Erbanlagen eines Individuums

Kombination der beiden Allele an einem Genort
Geschlechts-Chromosomen X und Y

Eisenspeicherkrankheit

einfacher Chromosomensatz (23 Chromosomen), normaler genetischer
Zustand der Keimzellen

genetischer Anteil in Prozent an der in einer Population beobachteten
Gesamtvariabilitat eines kontinuierlich verteilten Merkmals, z. B.
KorpergroRe

sogenannte Mischerbigkeit. Vorkommen zweier verschiedener Allele an
einem Genort (z.B. Mutation/ Normalallel (Wildtyp)



Histone

homologe Chromosomen
Homozygotie

Huntingtonsche Krankheit

Hypercholesterinamie

Hypertonie

Indexpatient

Karyotyp

Kaskadenscreening

Kodon

Kohorte

Mendelsche Regeln

Methylierung

microRNA

monogen
Multifaktorielle Vererbung

Muskeldystrophie Typ Duchenne

Mutation

Nephrektomie
Nukleotid
Penetranz
Phanotyp
Pharmakogenetik
Phenylketonurie

Polymorphismus

Pradiktive genetische Diagnostik als Instrument der Krankheitspravention

stark basische Proteine, die in den Chromosomen eng mit der DNA
assoziiert sind

die zu einem Chromosomenpaar gehérigen Chromosomen
sogenannte Reinerbigkeit. Vorkommen zweier identischer Allele an
einem Genort (z.B. Mutation/Mutation oder Wildtyp/Wildtyp)
Chorea Huntington; autosomal dominante neurodegenerative
Krankheit, die sich meist zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr
manifestiert

erhohter Cholesterinspiegel im Blut, meist multifaktoriell bedingt,
eine autosomal dominante Form flhrt zu starker Erhéhung der
Cholesterinkonzentation

Bluthochdruck, meist multifaktoriell bedingt

der Betroffene, durch den in einer Familie eine genetische Krankheit
identifiziert wird

formalisierte Beschreibung der Chromosomenkonstitution (Zahl und
Struktur) einer Zelle

systematische Untersuchung der Verwandten eines von einer
monogenen Krankheit betroffenen Patienten (Indexfall) auf die
betreffende genetische Verdanderung.

Aufeinanderfolge von drei Nukleotiden, die die Information fir eine
Aminosadure oder ein Translationssignal (Start/Stop) enthalten

in der medizinisch-epidemiologischen Forschung Kollektiv von
Personen, die in wiederkehrenden Abstdnden im Hinblick auf
bestimmte Merkmale, z. B. Krankheiten untersucht werden

die nach ihrem Entdecker Gregor Mendel benannten Regeln
beschreiben die Vererbung von Merkmalen, die jeweils durch
Mutation in einem Gen verursacht sind

Ubertragung von Methylgruppen; in der Genetik meist bezogen auf
die Methylierung des DNA-Bausteins Cytosin oder von einzelnen
Aminosauren von Histonen im Rahmen der epigenetischen
Inaktivierung eines Gens

kurze nicht-kodierende RNAs, die eine wichtige Rolle im Netzwerk
der Genregulation spielen

durch Mutation eines einzelnen Gens determiniertes Merkmal
durch ein Zusammenwirken von genetischen Faktoren und
Umwelteinflissen hervorgerufener Phanotyp

X-chromosomal bedingte Muskelkrankheit

Erbliche Veranderung der DNA in einer Zelle bzw. in allen Zellen
eines Individuums. Der Begriff kann fir Sequenzverdanderungen
unabhangig von ihrer phanotypischen Auswirkung gebraucht
werden. In der medizinischen Genetik wird er meistens fiir
Sequenzanderungen mit phanotypischen Konsequenzen verwendet
operative Entfernung einer Niere

Grundbaustein der Nukleinsduren DNA und RNA, in der Erbsubstanz
DNA bestehend aus einer Base (Adenin, Guanin, Cytosin oder
Thymin), dem Zucker Desoxyribose und einem Phospat

Anteil der Mutationstrager in Prozent, bei dem sich die Mutation
phadnotypisch auswirkt

Erkennbare Auspragung eines Genotyps im Unterschied zur
Auspragung eines anderen Genotyps

Wissenschaftsgebiet, das den Einfluss der genetischen Ausstattung
auf die Wirkung von Arzneimitteln untersucht

autosomal rezessive Stoffwechselstérung, die unbehandelt im
Kindesalter zu einer schweren Entwicklungsverzogerung fiihrt
Sequenzvariation. Position in der DNA-Sequenz, an der zwei oder
mehr Allele existieren; meist fiir solche Varianten verwendet, die
keine funktionelle Bedeutung haben
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Praimplantationsdiagnostik
prakonzeptionell
Pravention

rezessiv
RNS, RNA

Screening

Sektorales Gesundheitssystem

Sequenzierung
SNP

Spinale Muskelatrophie
Suszeptibilitatsgen
Transkription

Transkriptom
Translation

Tumorsupressorgene

Zystische Fibrose

Zytogenetik

genetische Untersuchung der Einzelzelle eines Embryo im 8-Zellstadium
nach extrakorporaler Befruchtung auf eine monogene Krankheit oder eine
Chromosomenstorung

Zeitpunkt vor der Befruchtung einer Eizelle durch eine Samenzelle
Vorbeugende MalRnahmen zur Krankheitsvermeidung Vorbeugung vor
einem Krankheitsausbruch

phanotypische Auspragung beider (mutierter) Allele eines autosomalen
Genortes, d. h. der Phanotyp ist nur bei Homozygotie erkennbar. Bei
einem X-chromosomal kodierten Allel ist der Phanotyp nur im mannlichen
Geschlecht typisch ausgepragt

Ribonukleinsdure (RNS), engl.: ribonucleic acid (RNA): Molekiile
verschiedener Art, die bei der Umsetzung der genetischen Information
von DNA in Proteine von Bedeutung sind (mRNA = Boten-RNA) oder selber
unterschiedliche Funktionen haben (z.B. microRNA)

(engl. Durchsiebung) systematische Reihenuntersuchung aller Personen
eines bestimmten Alters/Geschlechts auf eine Krankheit oder ein
Erkrankungsrisiko

durch Organisation und Finanzierung getrennte Bereiche der
Patientenversorgung, z. B. ambulante und stationare Behandlung
Darstellung der Basenfolge der DNA oder RNA
Einzelnukleotidpolymorphismus (engl. single nucleotide polymorphism).
Variation eines einzelnen Basenpaars in einem DNA-Strang

autosomal rezessive Krankheit, die zum Muskelabbau fiuhrt, aber auf einer
Storung von Nervenzellen des Riickenmarks beruht

Erbanlage, die die Anfalligkeit fiir eine bestimmte Krankheit erhéht oder
erniedrigt

Synthese von RNA anhand einer DNA-Vorlage, so dass die genetische
Information umgeschrieben wird

Summe der in einer Zelle hergestellten RNA-Molekiile

Synthese der Proteine in den Zellen anhand der auf mRNA-Molekiile
kopierten genetischen Information

Gene, die Proteine kodieren, welche die Signaliibertragung in Zellen bzw.
den Zellzyklus negativ kontrollieren und damit z.B. einer iberschieBenden
Zellteilung als einer Ursache der Tumorbildung vorbeugen

(engl.: Cystic Fibrosis, CF), Mukoviszidose. Autosomal rezessiv bedingte
Storung eines in der Zellmembran verankerten Chloridkanals, die u. a. zur
Bildung eines zahflissigen Schleims in Lunge, Bauchspeicheldrise und
Darm fuhrt

Teilgebiet der Genetik, das lichtmikroskopisch die Chromosomen und ihre
Storungen untersucht
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Anhang zu Kapitel 4

Die empirisch gefundenen Zahlen sind im folgenden Beispiel aus Griinden der Verstandlichkeit in Form von

10.000 untersuchten Personen dargestellt.

Tabelle 4.1: MSI-Analysen und Mutationsanalysen in MMR-Genen bei nicht selektierten Darmkrebspati-

enten

negativ positiv
(keine Mutation in MMR-Gen) (Mutation in MMR-Gen)
richtig negativ falsch negativ

negativ (keine MSI) keine Mutation-keine MSI Mutation-kein MSI
8499 1
falsch positiv richtig positiv

positiv (MSI vorhanden) keine Mutation-MSI Mutation-MSI
1330 170

Sensitivitat: 170 / (170+1) x 100 = 99,4 %

Spezifitat: 8499 / (8499+1330) x 100 = 86,5 %

Positiv pradiktiver Wert: 170 / (1330+170) x 100 = 11,3 %
Negativ pradiktiver Wert: 8499 / (8499+1) x 100 = 99,9 %

Tabelle 4.2: Haufigkeitsverteilung bei der MSI-Analyse bei Darmkrebspatienten, die die Bethesda-Krite-

rien* erfiillen

negativ (keine Mutation) positiv (Mutation vorhanden)
. . richtig negativ falsch negativ
negativ (keine MSI) 7500 10
ositiv (MSl vorhanden) falsch positiv richtig positiv
P 1200 1290

Sensitivitdt: 1290 / (1290+10) x 100 = 99,2 %

Spezifitit: 7500 / (7500+1200) x 100 = 86,2 %

Positiv pradiktiver Wert: 1290 / (1200+1290) x 100 = 51,8 %
Negativ pradiktiver Wert: 7500 / (7500+10) x 100 = 99,9 %
Anmerkung:

* Rodriguez-Bigas MA et al. (1997).
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Tabelle 4.3: Haufigkeitsverteilung bei der MSI-Analyse bei Darmkrebspatienten, die die Amsterdam-Kriterien* erfiillen

negativ (keine Mutation)

richtig negativ

negativ (keine MSI) 4250

falsch positiv

positiv (MSI vorhanden) 700

Sensitivitdt: 5000 / (5000+50) x 100 = 99,0 %

Spezifitat: 4250 / (4250+700) x 100 = 85,9 %

Positiv pradiktiver Wert: 5000 / (700+5000) x 100 = 87,7 %
Negativ pradiktiver Wert: 4250 / (4250+50) x 100 = 98,8 %
Anmerkung:

* Vasen et al. (1991).

positiv (Mutation vorhanden)

falsch negativ
50

richtig positiv
5000
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Anhang zu Kapitel 6

Tabelle 6.1: Anhand Tandem-Massenspektrometrie untersuchte Krankheiten in den Programmen des Neugeborenen-

screening in 10 EU Mitgliedslandern (Daten aus 2006)

Mitgliedslander

Belgien

Danemark

Deutschland

Griechenland (Eltern entscheiden fir oder gegen Tests)

GroRbritannien (auBer Schottland)
Niederlande

Osterreich

Polen

Portugal

Spanien

Quelle: Javaher P et al. (2010).

Krankheiten

PKU, MSUD, Tyrl, MCADD, LCHADD, VLCADD, CPT ID
CPT IID/CACT, CTD, KTD, HMG-CoA LD, MMA, PA, IVA,
GA 1, 3-MCCD

PKU, MSUD, Cit, ASLD, Arginase D, MCADD, LCHADD,
VLCADD, CPT ID CPT IID/CACT, CTD, KTD, HMG-CoA LD,
MMA, PA, IVA, GA |, 3-MCCD (Pilotstudie, nicht 100 %
bevolkerungsdeckend)

PKU, MSUD, MCADD, LCHADD,VLCADD, CPT ID, CPT IID/
CACT, IVA, GA |

MSUD, Tyrl, Cit, ASLD, Homocyst, MCADD, LCHADD,
VLCADD, CPT ID, CPT 1ID/CACT, HMG-CoA LD, PA, IVA,
GA |, 3-MCCD, Malonazidurie und einige andere

PKU, MCADD (wird momentan national eingefiihrt)
MCADD (regionales Pilotprogramm)

PKU, MSUD, Tyrl, Cit, ASLD, Homocyst, MCADD,
LCHADD, VLCADD, CPT ID, CPT IID/CACT, CTD, KTD,
HMG-CoA LD, MMA, PA, IVA, GA |, 3-MCCD

PKU, MSUD, Cit, MCADD, LCHADD, VLCADD, CPT ID, CPT
IID/CACT, CTD, IVA, GA | (Pilotstudie, 30 % der Bevolke-
rung deckend)

PKU, MSUD, Tyrl, Cit, ASLD, Homocyst, MCADD,
LCHADD, VLCADD, CPT ID, CPT IID/CACT, CTD, KTD,
HMG-CoA LD, MMA, PA, IVA, GA |, 3-MCCD, Tyrosina-
mie Typ I, Hyperarginindmie, Malonazidurie, MADD

PKU, MSUD, MCADD, LCHADD, VLCADD, CPT ID, CPT
[ID/CACT, IVA, GA |

Legende:

PKU = Phenylketonurie

MSUD = Ahornsirupkrankheit

Tyrl = Tyrosinamie Typ |

Cit = Citrullinamie Typ | (Il)

ASLD = Argininosuccinat Lyase Defekt

Homocyst = Homozystinurie (CBS-Defekt)

MADD = Multiple Acyl-CoA-Dehydrogenase Mangel
MCADD = Mittellangkettiger Acyl-CoA Dehydrogenase Mangel
LCHADD = Langkettige 3-Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase Mangel
VLCADD = Uberlangkettige Acyl-CoA Dehydrogenase Mangel
CPTID = Carnitin-Palmitoyl-Transferase | Defekt

CPT IID/CACT = Carnitin-Palmitoyl-Transferase Il Defekt

CTD = Carnitin Transporter Defekt

KTD = R-Ketothiolase Mangel

HMG-CoA LD = 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA-Lyase-Mangel
MMA = Methylmalonazidurie

PA = Propionazidurie

IVA = |sovalerylazidurie

GA| = Glutarazidurie Typ |

3-MCCD = 3-Methylcrotonyl-CoA-Carboxylase Mangel
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Tabelle 6.2: Neugeborenenscreening in Europa (2004)

Belgien 10,35 95.318

Deutschland 82,42 726.973 104

Finnland 5,21 53.000 96
Griechenland 10,65 106.655 103

Irland 3,97 62.000 108
Lettland 2,35 20.340 98

Tschechien 10,25 97.664 105

Zypern 0,77 8.421 86

Quelle: Loeber JG et al. (2007), aus Javaher et al. (2010)
* liber 100 %: in der Regel durch Doppelzdhlung oder doppelte Dateneingabe verursacht
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Tabelle 6.3: Neugeborenenscreening: Anzahl von Kindern mit Phenylketonorie (PKU) (2004)

Belgien - Flandern 65.466 2 1:32.733
Danemark 67.169 5 1:13.434
Estland 13.886 1 1:13.886

Griechenland

106.655 1:35.552

Irland 62.000 10 1:6.200

Lettland 20.340 3 1:6.780
Luxemburg 5.652 Keine Angaben Keine Angaben

79.022 10 1:7.902

Osterreich

Portugal

Slowakei

Spanien

Ungarn

Gesamt

108.564 11 1:7.714

52.293 1:5.229

450.125 1:18.000,
Hyperphenylalanindmie
=1:10.000

1:12.689

4.669.989 581 1:8.076

Quelle: Loeber JG et al. (2007), aus Javaher et al. (2010).
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Tabelle 6.4: Neugeborenenscreening: Anzahl von Kindern mit kongenitalem Hypothyreodismus (CH) (2004)

Belgien - Flandern 65.466 16 1:4.092
Danemark 67.169 21 1:3.199
Estland 13.886 1 1:13.886

Griechenland 106.655 80 1:1.333

Irland 62.000 23 1:2.696
Lettland 20.340 6 1:3.390

Luxemburg 5.652 4 1:1.413

Niederlande 194.781 66 1:20951
Polen 354.973 1:3.087

Schweden 101.450 32 1:3.170

Slowenien 18.249 6 1:3042

Tschechien

Gesamt 4.625.120 1.943 1:2.504

Quelle: Loeber JG et al. (2007), aus Javaher et al. (2010).
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Tabelle 6.5: Neugeborenenscreening: Anzahl von Kindern mit Adrenogenitalem Syndrom (AGS) (2004)

Land Anzahl untersuchter Anzahl von Kindern Pravalenz
Kinder mit AGS

Belgien - Flandern 65.466 6 1:10.911
Belgien - Wallonien 22.736 2 1:11.368
Deutschland 726.973 70 1:10.385
Frankreich 817.388 45 1:18.164
Italien 129.206 11 1:11.746
Luxemburg 5.652 1 1:5.623
Niederlande 194.781 10 1:19.478
Osterreich 79.022 3 1:26.341
Schweden 101.450 1 1:101.450
Slowakei 52.293 10 1:5.229
Spanien 112.914 7 1:16.131
Gesamt 2.420.795 166 1:14.583

Quelle: Loeber JG et al. (2007), aus Javaher et al. (2010).

Tabelle 6.6: Neugeborenenscreening: Anzahl von Kindern mit Zystischer Fibrose (CF) (2004)

Land Anzahl untersuchter Anzahl von Kindern Pravalenz
Kinder mit CF
Belgien - Wallonien 30.036 4 1:7.509
Deutschland 45.822 20 1:2.291
Frankreich 784.663 179 1:4.384
Italien 434.101 94 1:4.618
Osterreich 79.022 23 1:3.436
Spanien 136.298 48 (akzeptierte
Schatzung
~1:4.000)
Gesamt 1.509.942 368 1:4.103

Quelle: Loeber JG et al. (2007), aus Javaher et al. (2010).
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Tabelle 6.7: Neugeborenenscreening: Anzahl von Kindern mit Galaktosamie (angepasst nach Loeber) (2004)

Land

Belgien - Wallonien
Deutschland

Irland

Italien

Osterreich
Schweden

Spanien

Gesamt

Anzahl untersuchter
Kinder

61.994
726.973
62.000
176.360
79.022
101.450
38.348
1.246.147

Quelle: Loeber JG et al. (2007), aus Javaher et al. (2010)

Tabelle 6.8: Neugeborenenscreening: Anzahl von Kindern mit Biotinidase-Mangel (2004)

Land

Belgien - Flandern
Belgien - Wallonien
Deutschland

Italien

Luxemburg
Osterreich
Schweden

Spanien

Gesamt

Anzahl untersuchter
Kinder

33.324
44.651
726.973
105.471
5.652
79.022
101.450
20.420
1.111.311

Quelle: Loeber JG et al. (2007), aus Javaher et al. (2010).

Anzahl von Kindern
mit Galaktosamie

4
17

51

Anzahl Diagnosen
Biotinidase-Mangel

1
keine Angaben
16

1
1
2
3
1

24

Pravalenz

(e N S = T =

:15.499
:42.763
:31.000
:29.393
:3.951

: 100.000
:19.174
:24.434

Pravalenz

1:

33.324

keine Angaben

1:45.436
1:105.471
1:5.623
1:
1
1
1

39.511

:33.817
:20.420
:46.305
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Tabelle 6.9: Neugeborenenscreening: Anzahl von Kindern mit Medium-Chain Acyl-Coenzym A Dehydrogenase
Mangel (MCAD-Mangel) (2004)

Land Anzahl untersuchter Anzahl von Kindern Pravalenz
Kinder mit MCAD-Mangel

Belgien - Flandern 33.324 3 1:11.108
Belgien - Wallonien 46.108 3 1:15.369
Deutschland 726.973 69 1:10.210
Italien 16.519 keine Angaben keine Angaben
Osterreich 79.022 6 1:13.170
Spanien 20.420 2 1:10.210
Gesamt 922.366 83 1:11.113

Quelle : Loeber JG et al. (2007), aus Javaher et al. (2010).
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Tabelle 6.10: Pranatale Screeningprogramme in 25 EU Mitgliedsldndern (Daten aus 2006)

Belgien N N N N N N
Deutschland N N N N N N
Finnland R R R R R R

Griechen- N N N N R R
land

Alles
auf die
Nachfra-
ge der
Frauen
limitiert

Irland

Lettland

50 Prozent 50 Prozent
der der
Schwange- Schwange-
ren ren

Niederlande R R R R N N
Schweden N R R R

Luxemburg




Tabelle 6.10 (Fortsetzung): Préanatale Screeningprogramme in 25 EU Mitgliedslandern (Daten aus 2006)

Mitglieds-
lander

Slowenien

Spanien

Tschechien

Ungarn

Zypern

Ultraschall-
untersu-
chungen auf
fetale Ent-
wicklungs-
stoérungen

Quelle: Javaher P et al. (2010).

Legende:
R = regional
N = national

ACE = Acetylcholinesterase
AFP = Alpha-Fetoprotein
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Nacken-
transpa-
renz

Leere Felder bedeuten ,keine Programme”

Mutter-
liche
Serum-
Marker

Risiko-
schwanger-
schaften

R

Mutter-
liches
Serum-
Alpha-
Fetopro-
tein
Risiko-
schwanger-
schaften

R

N

nicht
routinema-
Rig

fetale
Karyo-
typisie-
rung

R

nicht
routinema-
Rig

ACE/AFP andere

Unter-

suchun-

gen aus

Frucht-

wasser?

R
Erst-
trimes-

R ter-
scree-
ning

R

nicht

routinema-

Rig

1 wenn die vorgeburtliche Diagnostik primér aus anderen Griinden als Detektion einer fetalen Aneuploidie erfolgte (z. B.

monogene Krankheit)

2 wenn die vorgeburtliche Diagnostik primar auf das Vorliegen einer chromosomalen Stérung oder einer monogenen

Krankheit erfolgte

* In Frankreich bedeutet “R” diverse Anndherungen ohne klar definierte nationale Politik fiir diese MalRnahmen
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Tabelle 6.11: In bevélkerungsbasierten Programmen fiir Ubertrigerscreening untersuchte Krankheiten in 23 EU
Mitgliedslandern (Daten aus 2006)

Mitglieds- bevélkerungsbasiertes Ubertragerscreening Kommentare
lander
Belgien Lokales Screening auf Himoglobinopathien, CF, FXS
und Spinale Muskelatrophie
Danemark Keine
Deutschland Hamoglobinopathien in der Schwangerschaft, abhan-
gig von der Herkunft
Estland Keine
Finnland Kein Ubertrigerscreening auf Himoglobinopathie

und CF in der Schwangerschaft oder prakonzeptionell,
kongenitale Nephrose regional

Frankreich Regionales Screening auf Hamoglobinopathie und CF

Griechenland Hamoglobinopathien in der Schwangerschaft und
prakonzeptionell und auf Nachfrage CF

GroRbritanien Nationales Screeningprogramm Sichelzellanamie und
Beta-Thalassamie basiert auf Routineblutuntersu-
chungen, verschiedene Tests nach Fragebogen tber
Familiengeschichte

Irland Keine

Italien Hamoglobinopathien, CF und FXS in der Schwanger-
schaft, Schwerhorigkeit (Connexin 26)

Lettland Keine

Litauen Screening auf CF - Selektives Screening bei Hochrisiko-
schwangerschaften

Luxemburg Keine

Malta Keine

Niederlande Selten Hdmoglobinopathien in der Schwangerschaft
oder prakonzeptionell

Osterreich Keine

Polen Keine

Portugal Screening auf Hamoglobinopathien Hamatologische Tests

Schweden Keine

Spanien Keine

Tschechien Screening auf CF in der Schwangerschaft unsystematisch

Ungarn Keine

Zypern Screening auf Himoglobinopathien — nur dann angeboten von Thalassa-
angeboten, wenn kein prakonzeptionelles Screening mie-Zentren, hohe Inan-
durchgefiihrt wurde Beta-Thalassdamie Screening wird spruchnahme

allen Paaren vor der Heirat angeboten, national

Quelle: Loeber et al. (2007), zitiert in Javaher P et al. (2010).



Mitgliedslander

Belgien

Danemark

Deutschland
Estland

Finnland

Frankreich

Griechenland

GroRbritannien

Irland

Italien

Lettland

Litauen

Luxemburg
Malta

Niederlande
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Kaskadenscreening

Fallbezogen, nicht organisiert oder obligatorisch,
Screening auf CF, DMD; FXS, HH, Beta-Thalassamie
und andere Hamoglobinopathien

Screening auf Hypercholesterindmie (A)
HNPCC (B)

FXS (C)

CF (D)

Prinzipiell alle erblichen Krankheiten

unsystematisch, nur fallbezogen oder bei Famili-
enanamnese mit CF, DMD/BDM, FXS, nichtsyndro-
maler Taubheit, Thrombophilie (Leiden Mutation,
Factor Il), andere genetische Krankheiten mit
hoher Penetranz und einem Indexfall mit krank-
heitsverursachender Mutation

Auf der Basis der Initiative der Familie oder der

Professionellen Screening auf jede rezessiv vererb-

te Erkrankung mit bekannter Foundermutation,
HNPCC, BRCA1 und andere Krankheiten wie DMD,
FXS, HH, Factor V-Leiden und familidre Hypercho-
lesterinamie

Kaskaden-Screening rechtsverbindlich, wenn
notwendig

National auf Himoglobinopathien, regional auf
CF; DMD und FXS

CF, Familienangehorige bei Nachfrage

National auf CF, DMD, FXS, Beta-Thalassamie,
andere Hamoglobinopathien und viele andere

Fallbezogen, nicht organisiert oder obligatorisch
Screening auf CF, DMD, FXS, HH, Beta-Thalassa-
mie, andere Hamoglobinopathien und nichtsyn-
dromale Taubheit (Connexin 26)

Keine Antwort

Screening auf CF - Selektives Screening bei Hochri-
sikoschwangerschaften

Keine Antwort
Keine Antwort

Nationales Kaskaden-Screeningprogramm familia-
re Hypercholesterinamie, Indexpatienten werden
darauf hingewiesen, ihre Familie zu informieren
Systematisch Basis erbliche Krebserkrankungen
und fallbezogen andere Krankheiten

Tabelle 6.12: In Kaskadenscreening untersuchte Krankheiten in 25 EU Mitgliedsldndern (Daten aus 2008)

Kommentare

seit 2004 Gesetz zur
Durchfiihrung von
Kaskaden-Screening,
wenn notwendig, Pflicht
des Beraters den Patien-
ten zu liberzeugen, die
Familie zu kontaktieren.
Bei Ablehnung eine
Erklarung des Patienten
zum Schutz des Beraters

Keine Antwort

Zentrum fir Humange-
netik , Vilnius Uni-
versitatskrankenhaus
Santariskiy klinikos
MD PhD Algirdas Utkus

E-Mail: Algirdas.utkus@
santa.l

Keine Antwort

Keine Antwort

Initiative

3

A3
B2
il
D1

1,
gelegentlich 3

1
rechtsverbindlich

Keine Antwort

Keine Daten

Keine Antwort

Keine Antwort

3 familiare Hypercho-

lesterinamie

1 bei erblichen Krebs-

erkrankungen etc.
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Tabelle 6.12 (Fortsetzung): In Kaskadenscreening untersuchte Krankheiten in 25 EU Mitgliedsldndern (Daten aus 2008)

Mitgliedslander

Osterreich

Polen

Portugal

Slowakische
Republik

Slowenien
Spanien

Schweden

Tschechien
Ungarn

Zypern

Kaskadenscreening

Hypercholesterinamie, Fabry Syndrom, DMD, FXS
und andere dominant vererbte Krankheiten

Molekulargenetisches Screening empfohlen und
angeboten bei relevanten metabolischen Erkran-
kungen inklusive

CF, Galaktosamie, DMD, SLO, NBS , LCHAD, SCO2
Genmutation, SURF1 Genmutation, mtDNA Muta-
tionen und familiare Hypercholesterinamie

Bei richtiger Uberweisung nationales Screening
auf CF, DMD, FXS, HH, Beta-Thalassamie, andere
Hamoglobinopathien und andere spat manifeste
neurologische Krankheiten wie: SCAs, Chorea
Huntington, familiare Amyloidose etc.

Screening auf CF auf Nachfrage der Familie

Keine Antwort
Nationales Screening auf CF, DMD und HH

Nationales Screening auf CF, DMD, FXS, HH, Ha-
moglobinopathie, Beta-Thalassamie und fallbezo-
gen jede genetisch bedingte Krankheit mit hoher
Penetranz, wenn die Mutation bei der Indexper-
son bekannt ist

Prinzipiell alle erblichen Krankheiten

Nationales Screening auf CF, regionales Screening
auf FXS und CAH

Angebot an die gesamte Population durch spezia-
lisierte Kliniken, Screening auf CF, DMD; FXS, HH,
Beta-Thalassamie und andere Hamoglobinopa-
thien

Quelle: Javaher P et al. (2010).

Legende:

1. Durch Probanden initiierter Kontakt zu den Risikoverwandten, 2. Direkter Kontakt (iber Professionelle zu den Risikoverwandten, 3. Kombination

von beidem mit direktem Kontakt tGber Professionelle nach Probandeninitiative

CF = Zystische Fibrose

DMD = Duchenne-Muskeldystrophie

FXS = Fragiles-X-Syndrom

HH = hereditdre Hdmochromatose

CAH = kongenitale adrenale Hyperplasie
HNPCC = hereditdres kolorektales Karzinom ohne Polyposis
BRCA1  =Brustkrebs 1

SLO = Smith-Lemli-Opitz Syndrom

NBS = Nijmegen Breakage Syndrom

SCO2 = Synthesis cytochrom c Oxidase 2 Gen
SURF1 = Surfeit locus protein 1 Gen

SCA = Spinozerebellare Ataxie

Kommentare

Hamochromatose-
Haufigkeit in der
polnischen Bevolkerung
nicht ermittelt, Beta-
Thalassamie und andere
Hamoglobinopathien fir
polnische Bevolkerung
irrelevant

Kontakt: ioao.lavinha@
insa.min-saude.pt
jsequeir@ibmc.up.pt
ana.fortuna@igm.min-
saude.pt

Keine Antwort

http://www.uhkt.cz/nrl/
db/index_html?lang=en

Molekulargenetische
Tests werden meist

an dem Institut fir
Neurologie und Genetik
Zypern durchgefiihrt,
genetische Beratung
angeboten von geneti-
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Anhang zu Kapitel 7

Beispiel 7.1: Eine Modellierungsstudie zur autosomal rezessiv erblichen Hamochromatose
zeigte, dass ein bevolkerungsweites Screening aus einer Kombination phanotypisierender und
genetischer Diagnostik dreimal und ein rein genetisches Screening etwa viermal so viel pro ge-
wonnenem Lebensjahr kostete wie die Strategie, mit dem kombinierten Ansatz nur mannliche
Nachkommen von bekannten Himochromatosepatienten zu testen. Die Studie zeigte auch, dass
ein Einsatz des genetischen Tests direkt nach der Bestimmung der Transferrin-Séttigung kosten-
effektiver ist als die Vorgabe deutscher Leitlinien, die einen zweiten Einsatz letzterer vorsehen's®.

Beispiel 7.2: Die 2006 erschienene Ubersicht*3® fand 21 Evaluationen von genetischen Scree-
ningprogrammen. Dabei waren z. B. genetische Tests kostengiinstiger als Leberbiopsien, um die
hereditdre Himochromatose zu bestitigen. Auch um Angehorige ersten Grades von Patienten
mit familidrer adenomatoser Polyposis zu screenen, war es kostengiinstiger, den ersten und wei-
tere Mutationstrager per DNA-Tests zu identifizieren als bei allen eine intensivierte Koloskopie
durchzufiihren. Die Kostenvorteile entstanden durch die Verringerung der Darmspiegelungen
bei mutationsnegativen Verwandten. Bei der familidren Hypercholesterindmie zeigten sich hin-
gegen in einer 6konomischen Modellierung verschiedener Screeningstrategien phénotypische
Tests als effektiver und giinstiger als der DNA-Test. Aktuelle Ubersichtsarbeiten fehlen jedoch.

Beispiel 7.3: Die Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit eines Screening auf Amblyopie bei Kin-
dern wurde anhand einer literaturbasierten Modellierung und der Evaluation eines Praxispro-
gramms untersucht (Amblyopie ist eine nicht unmittelbar genetisch bedingte Sehstérung. Es
handelt sich um eine funktionelle Ausschaltung eines Auges oder beider Augen insbesondere in
der Kindheit bis hin zur Blindheit. Diverse Ursachen kommen in Betracht, z. B. Schielen, Her-
abhingen des Oberlids=Ptosis, Triibung der Hornhaut, was zu mangelhafter Erregung der Ner-
venzellen in der Sehrinde des Gehirns fiihrt). Relevante Abweichungen zwischen Modell und
Praxis zeigten sich durch Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens der Erkrankung, in der
Programm-Mitwirkung durch Patienten und Arzte sowie in den Organisationskosten*°.

Beispiel 7.4: Die genannte Ubersicht'* zeigte, dass beim genetischen Screening von Neuge-
borenen auf die autosomal rezessiv erblichen Krankheiten Mukoviszidose (Zystische Fibrose)
oder Adrenogenitales Syndrom (Unfdhigkeit zur Chortisolsynthese) in Nordamerika meist beide
Erkrankungen getestet werden. In Europa waren drei Lindergruppen zu finden: In den ersten
beiden Gruppen wurde entweder nur auf Mukoviszidose oder nur auf das Adrenogenitale Syn-
drom getestet, in Landern der dritten Gruppe wurde auf beide Erkrankungen getestet. Um die
Effektivitdt der Screeningstrategien prazise einschétzen zu konnen, sind detailliertere Studien
zur Haufigkeit des Auftretens der Erkrankungen und zur Frithmortalitét erforderlich.

138 Rogowski WH (2009).
139 Rogowski W (2006).
140 Konig HH et al. (2002).
141 Grosse SD et al. (2010).
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Beispiel 7.5: In einer Ubersicht von Heshka et al. 20084 zu 16 Studien, die Verhaltensaspekte
einbezogen, fanden sich insgesamt bei Personen mit Disposition fiir Darmkrebs (HNPCC) hohe-
re Teilnahmeraten am Krebs-Screening, wihrend dies bei Tragerinnen einer Pradisposition fiir
Brustkrebs (BRCA1/2) — bei allgemein hoher Screening-Teilnahme — nicht so klar ausgepragt
war. Die Ubersicht zeigte ferner, dass Personen mit einer Disposition fiir Brust- und Eierstock-
Krebs (BRCA1/2) ihre Lebensweisen in etwa gleichem MaB durch gesunde Erndhrung, mehr
Bewegung und Nichtrauchen verbesserten wie Personen ohne diese Disposition. Triger einer
Disposition fiir die Alzheimersche Krankheit (APOE e4) dnderten hingegen vergleichsweise hau-
figer ihr Ernahrungs- und Bewegungsverhalten in einer Weise, von der sie sich eine Risikomin-
derung erhofften. Neue genetische Information kann sich unterschiedlich auf gesundheitliches
Verhalten auswirken. Unabhéngig davon bleibt noch der Effekt von Verhaltensanderungen auf
die Gesundheit zu klaren.

142 Heshka JT et al. (2008).
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Textgenese

Die Akademiengruppe ,Pradiktive genetische Diagnostik als Instrument der Krankheitspriaven-
tion“ wurde im September 2009 durch den Stindigen Ausschuss der Nationalen Akademie der
Wissenschaften, das sogenannte Koordinierungsgremium, eingesetzt. Zur Vorbereitung der
Akademiengruppe war seit Médrz 2009 ein inhaltliches Konzept erarbeitet worden.

Die Stellungnahme wurde von den Mitwirkenden in der Akademiengruppe in insgesamt 9
Sitzungen zwischen September 2009 und Juli 2010 erarbeitet. Um alle wichtigen Gesichtspunk-
te und insbesondere Erfahrungen aus dem Ausland zu beriicksichtigen, fand am 7. und 8. Febru-
ar 2010 ein internationales Akademien-Symposium in Bonn statt, sowie eine Anhérung am 20.
Mairz 2010 in Frankfurt (Main).

Programm des Internationalen Akademien-Symposiums ,,Predictive genetic diagnostics as an instru-

ment for disease prevention” am 7. und 8. Februar 2010 in Bonn

Sunday, 07 February 2010

Welcome address Heinz Schott, Bonn, Member of the

Leopoldina Presidium

A. Scientific background

Why this symposium?

Genetic screening criteria in the age of genomics
Epidemiological prerequisites for screening
Evaluation of genetic susceptibility testing

Epigenomics for risk prediction?

B. Established screening procedures
Newborn screening in Germany and Europe

Carrier screening for haemoglobinopathies

Cascade screening for hypercholesterolemia in the

Netherlands

Cascade screening for hereditary disorders in
France

Peter Propping, Bonn, Germany
Martina C. Cornel, Amsterdam, NL
Thomas F. Wienker, Bonn, Germany
Caroline Wright, Cambridge, UK
Winston Timp, Baltimore, USA

Georg Hoffmann, Heidelberg, Germany

Antonio Caro, Cagliari, Italy

Peter Lansberg, Amsterdam, NL

Ségoléne Aymé, Paris, France

C. Experimental/controversial screening procedures

Comprehensive carrier screening

Hereditary breast and colon cancer: predictive
testing and genetic screening

Hans-Hilger Ropers, Berlin, Germany

John Burn, Newcastle, UK
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Monday, 08 February 2010

C. Experimental/controversial screening procedures (continued)

Pharmacogenetic screening and personalised
medicine.

Screening for thrombophilia

Genetic and biochemical screening for
metabolic diseases

D. Questions of value

Health economic analysis of screening for
haemochromatosis

Captious certainties: makings, meanings, and
misreadings of consumer oriented genetic testing

Health risk communication

Concluding remarks

Matthias Schwab, Stuttgart, Germany

Saskia Middeldorp, Leiden, NL

Joachim Thiery, Leipzig, Germany

Wolf Rogowski, Miinchen, Germany

Norbert Paul, Mainz, Germany

Ulrich Hoffrage, Lausanne, Switzerland

Peter Propping, Bonn, Germany
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