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fur multifaktoriell bedingte Erkrankungen und Entwicklungsstorungen
sowie Medikamentenreaktionen
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1. Einleitung

Vor dem Einzug molekulargenetisch-
diagnostischer Methoden in die Me-
dizin beruhte die Stellung individuel-
ler Prognosen weitgehend auf Infor-
mationen aus der Eigen- und Fami-
lienanamnese sowie auf dem kdrper-
lichen Befund, den Ergebnissen bio-
chemischer oder feingeweblicher
Untersuchungen und auf den Ergeb-
nissen von bildgebenden Verfahren.
Die Entdeckung von Genen und
krankheitsverursachenden Mutatio-
nen hat in den vergangenen Jahren
fir eine wachsende Anzahl monogen
erblicher Erkrankungen die Mdglich-
keit einer pradiktiven genetischen Di-
agnostik eréffnet. Fir manche domi-
nant erbliche Erkrankungen mit voller
Penetranz ist hieriber eine sichere
und genaue Vorhersage uUber das Auf-
treten bzw. Nicht-Auftreten in spate-
ren Lebensjahren méglich geworden.
Bei einem erhéhten Risiko fur bislang
nicht verhinderbare und nicht behan-
delbare Erkrankungen wie z. B. die
Huntington Krankheit kann diese In-
formation im Rahmen der individuel-
len Lebens- und Familienplanung ge-
nutzt werden. Fir andere dominant
erbliche Erkrankungen mit nicht voll-
sténdiger, aber hoher Penetranz kann
die pradiktive Gendiagnostik zu einer
wesentlichen Anderung der Aussage
Uber die individuelle Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit fihren. Dies gilt fur
manche familidre Krebserkrankungen
(wie z. B. den familidren Brust- oder
Darmkrebs), bei denen die Ergebnisse
pradiktiver genetischer Diagnostik fir
die Planung individueller Vorsorgeun-
tersuchungen oder vorsorglicher Be-

handlungsmaBnahmen genutzt wer-
den kénnen.

Fur andere haufige Genvarianten
(Polymorphismen) ohne alleinige
krankheitsverursachende Bedeutung
konnte gezeigt werden, dass sie
Uberzufallig haufig bei Personen mit
bestimmten haufigen Erkrankungen
oder Symptomen beobachtet werden
(d. h. mit diesen Erkrankungen oder
Symptomen assoziiert sind), fir wel-
che eine multifaktorielle Ursache, d.
h. das Zusammenwirken von mehre-
ren Genen und auBeren Faktoren an-
genommen wird. Auf der Basis des
Vergleichs der Haufigkeit solcher
Genvarianten bei betroffenen und
nicht-betroffenen Personen kénnen
Informationen zur Aussagekraft be-
stimmter Genvarianten als Einzelpa-
rameter, aber auch zur Aussagekraft
der Kombination mehrerer solcher
Parameter (sog. Multiparametertest)
gewonnen werden. Je nach verwen-
deten Parametern erlauben diese Da-
ten im individuellen Fall eine Modifi-
kation der Aussage Uber das jeweils
in Frage stehende individuelle Erkran-
kungsrisiko (Risikomodifikation). Ein
typisches Beispiel ist die Assoziation
des HLA-Allels B27 mit der Bech-
terew Krankheit, welches schon vor
der molekulargenetischen Ara serolo-
gisch diagnostiziert werden konnte.
Wéhrend bei Untersuchungen im
Rahmen monogen erblicher Erkran-
kungen die Aussagekraft pradiktiver
Gentests im Einzelfall (der sog. pré-
diktive Wert) wenn nicht immer bei
100%, so doch in der Regel in der
GroéBenordnung von 50% - 100%
liegt, wird bei der Untersuchung

krankheitsassoziierter Genvarianten
(Polymorphismen) nur in seltenen Fal-
len ein pradiktiver Wert von wenigen
Prozent Uberschritten. Der Grund
hierfur liegt darin, dass bei multifak-
toriellen Erkrankungen das Krank-
heitsgeschehen durch Umwelteinflis-
se und eine groBe Anzahl genetischer
Faktoren beeinflusst wird, von denen
jeder flr sich nur einen geringen Bei-
trag liefert. Bei Bluthochdruck sind
bisher bereits mehrere hundert sol-
cher Faktoren bekannt. Bei dem Zu-
sammenspiel einzelner Gene ist zu-
dem unklar, ob es sich um additive,
multiplikative oder epistatische Wir-
kungen handelt. Selbst wenn man alle
genetischen Risikofaktoren bestim-
men kdnnte, ware die individuelle
Vorhersagbarkeit klein, wie aus den
maBigen Konkordanzraten eineiiger
Zwillinge mit identischer Genausstat-
tung gut bekannt ist.

Wahrend es sich bei der Gendiagno-
stik fir monogene Krankheiten um
eine inzwischen fur viele Erkrankun-
gen medizinisch indizierte und nach-
weisbar praventiv und therapeutisch
nutzbare diagnostische MaBnahme
handelt, ist die individuelle Diagnostik
von krankheitsassoziierten Genvari-
anten (Polymorphismen) allenfalls
eine Untersuchung auf Dispositions-
faktoren mit dem Ergebnis einer Risi-
komodifikation von oft fraglichem
Nutzen. Deshalb ist die qualitative
und quantitative Wertigkeit dieser Art
von Diagnostik nicht nur fir den Ein-
zelfall, sondern auch im Hinblick auf
eine breitere Anwendung fur haufige
Krankheiten oder im Sinne eines Be-

medgen 16 (2004)

115



116

volkerungsscreenings sorgfaltig zu
prufen.

In den vergangenen Jahren ist eine
schnell wachsende Zahl von Genvari-
anten bekannt geworden, denen eine
Bedeutung als individuelle Disposi-
tionsfaktoren fiir sogenannte ,,Volks-
krankheiten“ oder fiir pharmakogene-
tische Reaktionsweisen auf Medika-
mente und andere exogene Einwir-
kungen zugeschrieben wird (Schulz et
al. 2002). Derartige Genvarianten
unterscheiden sich von den fir mono-
gene Erbleiden verantwortlichen Gen-
mutationen in zwei fir ihre individual-
und bevdlkerungsmedizinische Beur-
teilung bedeutsamen Aspekten: Er-
stens bedeutet das Vorliegen eines
bestimmten Genotyps nicht, dass
sich der assoziierte Phanotyp mit ho-
her Wahrscheinlichkeit manifestieren
wird. Zweitens kommen solche Vari-
anten in der Allgemeinbevdlkerung
haufig vor. Angesichts ihrer komple-
xen Interaktion mit wahrscheinlich
sehr vielen anderen genetischen und
nicht-genetischen Faktoren ist die in-
dividuelle gesundheitliche Bedeutung
von Genvarianten fur die untersuchte
Person und damit auch die individuel-
le Wirksamkeit eventueller, auf den
Genotyp bezogener praventiver MaB-
nahmen (Haga et al. 2003) nur schwer
bestimmbar. Viele der bislang vero6f-
fentlichten Assoziationen bestimmter
Polymorphismen mit unterschied-
lichen Krankheiten konnten in Folge-
studien nicht reproduziert werden,
und es fehlen prospektive Studien,
die den Nutzen einer Untersuchung
fur die getestete Person belegen.

Auf der Grundlage des gegenwartigen
Kenntnisstands ist es deshalb fir nur
sehr wenige Genvarianten absehbar,
dass sie in nachster Zeit in ihrer pra-
diktiven Wertigkeit und in den hieraus
ableitbaren therapeutischen und préa-
ventiven Optionen wissenschaftlich in
einer Weise validiert werden, dass
eine entsprechende Diagnostik in Zu-
kunft in die medizinische Versorgung
eingehen kdnnte. Dennoch werden
derartige Diagnoseverfahren in zu-
nehmendem MaBe, nicht zuletzt Gber
das Internet, sowohl von &rztlich ge-
leiteten Praxen und Instituten, als
auch von nicht &rztlich geleiteten Ein-
richtungen angeboten. Dabei werden
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die fur die medizinisch-genetische Di-
agnostik geltenden Qualitétsstan-
dards oft in eklatanter Weise mis-
sachtet. Eine solche Verbreitung und
Anwendung genetischer ,Disposi-
tionstests” oder ,Risikoprofile” |dsst
elementare Grundsétze wie Validie-
rung, Qualitatssicherung und Koste-
neffizienz vermissen. Sie missachtet
darlber hinaus wesentliche Aspekte
des Patientenschutzes wie angemes-
sene Aufklarung und individuelle Be-
fundinterpretation. Diese Entwicklung
wird von der Deutschen Gesellschaft
far Humangenetik e. V. mit groBer
Sorge beobachtet. Die Deutsche Ge-
sellschaft fir Humangenetik e. V.
moéchte ihre Verantwortung als un-
mittelbar betroffene wissenschaftliche
Fachgesellschaft wahrnehmen, indem
sie mit Nachdruck auf diesen Miss-
stand hinweist und vor einer unkon-
trollierten Weiterentwicklung warnt.
Einer solchen ausufernden Weiterent-
wicklung ist nur dadurch vorzubeu-
gen, dass eine einheitliche Regelung
der Zulassung der Diagnostik von
Genvarianten nach wissenschaftlich
anerkannten Kriterien erfolgt. Im Fol-
genden mdéchten wir die Kriterien dar-
legen, die als unabdingbare Voraus-
setzung fur eine Implementierung der
Diagnostik von Genvarianten in der
Gesundheitsversorgung sowie fir die
Ubernahme der Untersuchungsko-
sten durch gesetzliche und private
Kostentrager erflllt sein missen.

2. Wissenschaftliche Validierung
und Qualitatssicherung

2.1 Klinische Validierung

Jede Genvariante muss vor ihrer Ver-
wendung als diagnostischer oder pro-
gnostischer Parameter in angemesse-
ner Weise hinsichtlich ihrer klinischen
Aussagekraft validiert sein. Eine wis-
senschaftlich einwandfreie Validierung
erfolgt in der Regel durch epidemio-
logische Studien in derjenigen Popu-
lation, in der die diagnostische An-
wendung erfolgen soll. Insbesondere
muissen bekannt bzw. geklart sein:

- die H6he der Allelfrequenzen der
Variante in der Zielpopulation,

- die mit den entsprechenden Geno-
typen assoziierten klinischen Pha-
notypen bzw. Erkrankungsrisiken,

- der Einfluss der Genotypen auf die
Wahrscheinlichkeit der Manifesta-
tion des Phanotyps bzw. der Erkran-
kung (positiver und negativer pra-
diktiver Wert)

- der Einfluss praventiver MaBnahmen
auf die Manifestationswahrschein-
lichkeit des mit der Variante assozi-
ierten Phanotyps.

2.2 Analytische Validierung

Die bei der Diagnostik angewandten
analytischen Verfahren missen den-
selben Anspriichen bezlglich Genau-
igkeit und Reproduzierbarkeit genu-
gen, wie sie fur die Diagnostik bei
monogenen Erbleiden gelten. Die
Leitlinien der GfH fur die molekularge-
netische Diagnostik sind dabei einzu-
halten (Berufsverband medizinische
Genetik e.V. und Deutsche Gesell-
schaft fir Humangenetik 2001).

2.3 Qualitatssicherung

und Evaluation

Die klinische Anwendung der Diagno-
stik von Genvarianten muss wie jede
andere molekulargenetische Diagno-
stik einer kontinuierlichen Qualitatssi-
cherung bezlglich der technischen
Durchfiihrung unterliegen (interne und
externe Qualitatskontrolle). Sie sollte
zum anderen einer kontinuierlichen
Evaluation bezlglich der klinischen
Validitat und der Kosteneffizienz (be-
gleitende prospektive epidemiologi-
sche Studien) unterzogen werden
(Kristoffersson 2000).

3. Aufklarung, Beratung,
Einwilligung

3.1 Allgemeines

Die Diagnostik genetischer Disposi-
tionsvarianten stellt wegen ihrer pro-
spektiven, gegebenenfalls fur die Le-
bensgestaltung wichtigen Bedeutung
fur die untersuchte Person erhebliche
Anforderungen an die Qualitat von
Aufkldrung bzw. Beratung und Be-
fundinterpretation.

Vor einer entsprechenden Diagnostik
muss die zu untersuchende Person
Uber die Bedeutung der Genvariante



fir eine entsprechende Krankheitsdi-
sposition und Uber die sich aus einem
Befund gegebenenfalls ableitbaren
préaventiven oder therapeutischen
Handlungsoptionen in angemessener
Weise aufgeklart werden. Der zu
untersuchenden Person muss bereits
vor der Diagnostik eine genetische
Beratung angeboten werden. Bei be-
kannter familidrer Belastung mit einer
spezifischen Erkrankung ist eine ge-
netische Beratung indiziert. Wie bei
einer sonstigen pradiktiven Diagno-
stik sollte das Einverstandnis mit der
Untersuchung schriftlich dokumen-
tiert werden. Der Untersuchungsbe-
fund muss vor dem Hintergrund son-
stiger Befunde und anamnestischer
Daten der untersuchten Person per-
sonlich erldutert werden.

3.2 Probleme im Kontext von
Multiparameteruntersuchungen
Verschiedentlich werden breit ange-
legte ,,genetische Risikoprofile“ unter
Einbeziehung mehrerer, z. T. nicht ein-
zeln genannter und nicht n&her be-
zeichneter Genvarianten angeboten.

Derartige  Untersuchungen sind
grundsétzlich nur dann zuléssig,
wenn

- dem die Untersuchung veranlassen-
den Arzt jeder Einzelparameter der
Untersuchung bekannt ist und er die
untersuchte Person hierliber aufge-
klart bzw. beraten hat,

- sowohl die Einzelparameter wie
auch deren Kombination in der un-
ter Punkt 1 dargestellten Weise va-
lidiert sind,

- sich der Untersuchungsansatz auf
einen definierten, bei der Aufklarung
erorterten klinischen Phanotyp be-
zieht.

Hierdurch wird deutlich, dass ein glo-
bales ,Multiparameterscreening” auf
mehrere, ggf. zahlreiche, unterschied-
liche gesundheitliche Risiken dann
unzulassig ist, wenn eine alle Aspek-
te eines solchen Ansatzes umfassen-
de Aufklarung bzw. Beratung nicht
durchfuhrbar und damit eine rechts-
wirksame Einwilligung der zu untersu-
chenden Person in die Untersuchung
nicht zu erreichen ist (Regenbogen
und Henn 2003).

4. Anbieterkreis und
Kosteneffizienz

Aus dem bisher Gesagten ergibt sich,
dass die Indikationsstellung fur die
Diagnostik von Genvarianten unter
Arztvorbehalt gestellt werden muss.
Vor dem Hintergrund des zunehmen-
den Kostendrucks im Gesundheits-
wesens werden schlieBlich nur dieje-
nigen Formen genetischer Diagnostik
wirtschaftlich vertretbar sein, fur die
ein angemessenes Verhéltnis zwi-
schen dem Untersuchungsaufwand
und der medizinischen, ggf. psycho-
sozialen Bedeutung des untersuchten
Parameters fur die untersuchte Per-
son besteht. Die Anwendung und
Durchfihrung der Diagnostik von
Genvarianten sollte deshalb entspre-
chend qualifizierten Fachéarzten bzw.
Fachhumangenetikern vorbehalten
bleiben. Die Rahmenbedingungen
sollten in einem Gendiagnostikgesetz
geregelt werden.
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