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November 2010 Kurzfassung der Stellungnahme

Pradiktive genetische Diagnostik als

Instrument der Krankheitspravention

Die Friiherkennung behandelbarer Krankheiten spielt in der modernen Medizin eine immer gréRere Rolle.
An den meisten Krankheiten sind Erbanlagen beteiligt. Daher wird die Diagnostik auf DNA-Ebene zukiinftig
ein wichtiger Baustein einer individualisierten Medizin sein, zumal es in naher Zukunft moglich sein wird, das
gesamte Genom des Menschen zuverldssig und kostenglinstig zu sequenzieren. Die Methoden der Analyse ha-
ben sich in jlingster Zeit rasant fortentwickelt, und es besteht die Hoffnung, dass die genetischen Grundlagen
von Krankheiten — seien es monogene oder multifaktorielle Krankheiten — allméahlich besser verstanden wer-
den und sich eventuell dadurch neue Moglichkeiten fir Pravention und Behandlung ergeben. Daher sollte die
Forschung auf dem Gebiet der genetischen Medizin in Deutschland verstarkt werden.

Genetische Untersuchungen sind mit Wertefragen verbunden; manche Menschen flirchten sich gar vor einer
,Genetisierung” der Gesellschaft. Dazu trigt bei, dass Wissenschaftler, Arzte und Medien aus den Ergebnissen
und Methoden der Genetik zuweilen verschiedene Schliisse ziehen, zum Teil auch falsche Hoffnungen wecken
oder Angste schiiren. Daher sollte die Bevolkerung liber die Méglichkeiten und Grenzen der genetischen Medi-
zin einschlieBlich der pradiktiven genetischen Diagnostik fortlaufend sachlich informiert werden.

Die Stellungnahme dient der Information von Offentlichkeit und Politik und leuchtet das weite Feld der pradik-
tiven genetischen Diagnostik von verschiedenen Seiten umfassend aus. Vor dem aktuellen Stand des Wissens
werden Moglichkeiten und Grenzen ebenso betrachtet wie medizinische, ethische, 6konomische und rechtli-
che Dimensionen der pradiktiven genetischen Diagnostik.
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Wichtige Empfehlungen im Uberblick

Empfehlung 1: Eine pradiktive genetische Diagnostik darf nur
auf Antrag und im Interesse des einzelnen Menschen durch-
gefiihrt werden.

Empfehlung 2: Die Akademiengruppe lehnt eugenische
Vorstellungen, die das Ziel haben, bestimmte Gene aus der
Summe aller individuellen Genome einer Bevélkerung zu eli-
minieren oder gar den menschlichen Genpool systematisch
verbessern” zu wollen, ausdrticklich ab.

Empfehlungen 3-5: Wird bei einer genetischen Diagnostik
mehr Information — ,,Uberschussinformation — generiert als
fir eine angestrebte Diagnostik bendtigt, empfiehlt die Aka-
demiengruppe, mit der betroffenen Person zu besprechen,
wie damit verfahren werden soll, so dass eine ,aufgeklarte
Entscheidung” herbeigefiihrt werden kann. Genetische Uber-
schussinformation sollte in der Krankenakte und im Arztbrief
nicht erscheinen.

Empfehlung 6: Die genetische Analyse einer im Ausland ge-
wonnenen Probe durch ein inldndisches Labor sollte zuldssig
sein, wenn der einsendende Arzt bestatigt, dass die betrof-
fene Person gemal den rechtlichen Vorgaben im Ursprungs-
land der Probe liber Wesen, Tragweite und Aussagekraft der
genetischen Untersuchung aufgeklart wurde und die betrof-
fene Person daraufhin ihre Einwilligung erteilt hat.

Empfehlungen 7 und 8: Die Neugeborenenreihenuntersu-
chungen (Neugeborenenscreening) sind ein erfolgreiches
Vorbild fir die Anwendung einer Krankheitsfrilherkennung
durch pradiktive genetische Diagnostik. Reihenuntersuchun-
gen auf andere genetische Krankheiten sollten sich am Neu-
geborenenscreening orientieren. Im Gendiagnostikgesetz
sollte das Neugeborenenscreening jedoch gesondert und un-
ter Beriicksichtigung der besonderen Untersuchungssituation
geregelt werden.

Empfehlungen 9 und 10: Eine Reihe genetisch bedingter
und grundsatzlich behandelbarer Krankheiten, die mit ho-
her Wahrscheinlichkeit im Laufe des Lebens auftreten, kon-
nen pradiktiv diagnostiziert werden. Im Gesundheitssystem
sollten organisatorische MaRnahmen getroffen werden, um
Patienten mit derartigen Krankheiten und Risikopersonen an-
gemessen zu versorgen. Hierzu zahlt auch die Weiterbildung
von Fachdrzten und die Einrichtung interdisziplinarer und
Uberregionaler Kompetenzzentren.

Empfehlung 11: Die Akademiengruppe regt Forschungspro-
jekte an, um die Voraussetzungen und Kriterien zu ermitteln,
die in Deutschland fiir das Angebot von genetischen Reihen-
untersuchungen erfillt sein missen.

Empfehlung 12: Die systematische Untersuchung gesunder
Personen auf Anlagetragerschaft (Heterozygotenscreening) —
ohne dass der Familienbefund auffallig ist —ist fiir unsere Ge-
sellschaft eine neue Situation mit weitreichenden ethischen
und sozialen Implikationen. Solche Untersuchungen sollten
vorerst nur im Rahmen von Forschungsprojekten erfolgen.

Empfehlung 13: Bevor die pradiktive genetische Diagnostik
in das Gesundheitssystem integriert werden kann, missen
Belege fiir ihre Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit vorliegen.
Hierzu sind wissenschaftliche Begleitprojekte notwendig.

Empfehlung 16: Das Gendiagnostikgesetz schreibt vor,
dass die verantwortliche arztliche Person die Ergebnisse
genetischer Untersuchungen und Analysen zehn Jahre
nach der Untersuchung zu vernichten hat. Die Akademien-
gruppe empfiehlt: Die Ergebnisse der genetischen Diag-
nostik sollten im Interesse der Ratsuchenden selbst und
der Familienangehorigen wie bisher ohne eine konkrete
Frist aufbewahrt werden dirfen.

Empfehlungen 17 und 18: Die vollstandige Sequenzierung
des Genoms kann Anhaltspunkte zur Aufklarung der gene-
tischen Beitrage zu multifaktoriellen Krankheiten liefern. Die
Akademiengruppe empfiehlt, entsprechende systematische
Forschungsprogramme in Deutschland verstarkt aufzulegen
und neben der Grundlagenforschung auch die translationale
Forschung und die Entwicklung medizinischer Leitlinien zur
pradiktiven genetischen Diagnostik zu fordern.

Empfehlungen 19 und 20: Genetische Tests, wie sie gegen-
wartig direkt Gber das Internet angeboten werden — so-
genannte DTC-Tests (“Direct to Consumer”-Tests) —, haben
grotenteils eine unsichere wissenschaftliche Grundlage
und erfillen in der Regel nicht die Anforderungen einer
angemessenen genetischen Beratung. DTC-Tests sollten
nicht zugelassen werden, weil sie die Anforderungen an
eine medizinisch und ethisch akzeptable pradiktive gene-
tische Diagnostik nicht erflllen.

Empfehlungen 21 und 22: Die Bevolkerung sollte tiber die
Moglichkeiten und Grenzen der genetischen Medizin ein-
schlieBlich der pradiktiven genetischen Diagnostik fortlau-
fend sachlich informiert werden. Insbesondere in den Schu-
len sollten die neuen Erkenntnisse der Vererbungsforschung
vermittelt werden. Die Akademiengruppe empfiehlt, Arzte
durch spezielle MaBnahmen in der genetischen Medizin
fortzubilden. Sie missen in der Lage sein, Hochrisikoper-
sonen fiir behandelbare erbliche Krankheiten zu erkennen
und an Spezialisten zur Beratung, Diagnostik und Betreuung
zu Uberweisen.
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Die Stellungnahme im Uberblick

Genetische und epigenetische Grundlagen von Gesundheit und Krankheit

Die Entwicklung eines Menschen, seine Gesundheit und die Entstehung von Krankheiten sind phanotypi-
scher Ausdruck von Wechselwirkungen zwischen allen seinen Erbanlagen, dem Genom, der Verpackung
und Anordnung der Erbanlagen im Chromatin des Zellkerns sowie von Umweltbedingungen. Das Zusam-
menwirken dieser Faktoren und ihre komplexen Beziehungen zueinander sind erst in Ansatzen verstanden.
Die Epigenetik befasst sich mit Eigenschaften von Zellen, die auf Veranderungen der Erbsubstanz DNA be-
ruhen und auf Tochterzellen vererbt werden, jedoch nicht in der DNA-Sequenz festgelegt sind. Dies kann
zu einer duBerlich erkennbaren Besonderheit oder sogar Krankheit eines Menschen fiihren. Monogen
bedingte Krankheiten, bei denen die Variante eines bestimmten Gens zu einer Krankheit fiihrt, sind von
multifaktoriellen Krankheiten zu unterscheiden. Sogenannte Volkskrankheiten wie Diabetes mellitus, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, Allergien oder seelische Krankheiten unterscheiden sich von den monogen beding-
ten Krankheiten (wie Mukoviszidose oder Huntingtonsche Krankheit) dadurch, dass sie zwar eine gewisse
familidre Haufung aufweisen, aber keinem klaren Erbgang folgen. Die Krankheitsauspragung beruht auf dem
Zusammenwirken erblicher und umweltbedingter Faktoren.

Medizinischer Kontext genetischer Diagnostik

Die Diagnose eines Krankheitsbildes geht in erster Linie von der klinischen Symptomatik aus. Eine gewisse
Unsicherheit kann daher nie ganz ausgeschlossen werden. Durch molekulare Absicherung kann jedoch der
klinische Verdacht auf eine monogen bedingte Erkrankung unter Umstanden verifiziert werden — dies gilt
vor allem flir das Anfangsstadium einer Krankheit, dem Zeitpunkt also, zu dem sekundar praventiv wirken-
de MaRnahmen in Gang gesetzt werden missen. Die optimale Therapie kann erreicht werden, wenn man
weil, wie auch die Wirkung eines Medikaments von genetischen Faktoren abhangt. Insofern spielt auch die
Pharmakogenetik im Zusammenhang der ,,individualisierten Medizin“ eine wichtige Rolle. Die pradiktive
Diagnostik monogen bedingter Krankheiten ist weitgehend medizinisches Neuland. Sie wird in der Stellung-
nahme ausfiihrlich thematisiert. Da die Folgen nicht nur fir die zu untersuchende Person von Bedeutung
sind, sondern unter Umstanden fir eine ganze Familie, ist hier besondere Sorgfalt sowohl in medizinischer
als auch in ethischer und rechtlicher Sicht geboten. In jedem Falle ist darauf zu achten, dass jeder MaRnah-
me eine qualifizierte Beratung vorausgeht. Ausfiihrlich erortert werden in diesem Zusammenhang auch die
haufig kontrovers diskutierten Themen Pranataldiagnostik und Praimplantationsdiagnostik (PID). Sie bewe-
gen sich, wie die ebenfalls diskutierten Reihenuntersuchungen auf genetisch bedingte Krankheiten, in ei-
nem komplexen ethischen Feld und in einem komplizierten rechtlichen Geflige. Reihenuntersuchungen auf
genetisch bedingte Krankheiten erfolgen weltweit im Rahmen des Neugeborenenscreenings. In Deutsch-
land erstreckt sich diese MaRnahme gegenwartig auf 12 tiberwiegend genetisch bedingte Stoffwechselsto-
rungen, die unbehandelt zu schweren Krankheiten fiihren wiirden.

Quantifizierung von Risiken

Eine pradiktive Aussage verlangt eine quantitative Bewertung. Es bedarf besonderer statistischer Verfahren,
um Aussagen Uber Erkrankungsrisiken fiir genetisch bedingte Krankheiten machen zu kénnen. Insbesondere
gilt es, auBer der moglichen genetisch bedingten Disposition einer Person die verschiedenen Einflussfakto-
ren wie zum Beispiel Umweltbedingungen, Lebensstile oder Praventionsmalnahmen zu bericksichtigen.

Die Zukunft der Humangenomforschung: Bedeutung fiir die pradiktive Diagnostik

Neue technische Entwicklungen haben zu einem Schub in der Humangenomforschung gefiihrt. Hoch-
auflésende DNA-Chips finden in der Forschung eine Anwendung an DNA-Proben groBer Kollektive
von Patienten mit multifaktoriellen Krankheiten, die mit gesunden Personen verglichen werden. Die
bisher verwendeten DNA-Chips weisen aber nur Varianten in verschiedenen Genen nach, die in der
Bevolkerung eine gewisse Mindesthaufigkeit haben. Bisher kann flr alle multifaktoriellen Krankheiten
nur jeweils ein kleiner Teil der Erblichkeit erklart werden. Die Analyse multifaktorieller Krankheiten
dirfte aber durch die neuen Methoden voraussichtlich einen qualitativen Schub erfahren, obgleich
die Herausforderung hier sehr viel groBer ist als bei den monogen erblichen Merkmalen. Fir die Di-
agnostik monogener Krankheiten konnte die Genomsequenzierung schon bald eine einfachere und
kostengiinstige Alternative zu den zahlreichen heute gebrduchlichen Tests sein. Allerdings kann die
Sequenzierung des gesamten Genoms eines Individuum zu einer wesentlichen Ausweitung an (noch)
nicht interpretierbarer genetischer Uberschussinformation fiihren. Uber deren Verwendung hat allein
die untersuchte Person zu entscheiden. Hier sind weitreichende medizinische, ethische und rechtliche
Belange beriihrt, die in der Stellungnahme ausfihrlich diskutiert werden. Dariiber hinaus muss vor al-
lem sichergestellt sein, dass die gewonnenen Daten qualifiziert interpretiert werden. Internet-basierte
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“Direct-to-Consumer” (DTC)-Angebote zur genetischen Diagnostik sollten nicht zugelassen werden, da
sie die Anforderungen an eine medizinisch und ethisch akzeptable pradiktive genetische Diagnostik
nicht erfillen. Fur pradiktive Gentests sollte ein Werbeverbot gesetzlich verankert werden.

EuroGentest-Erhebung

Sowohl die Standards medizinischer Forschung als auch zahlreiche Gesetzgebungsverfahren kon-
nen heute nur noch in einem europdischen Rahmen gedacht werden. Die Stellungnahme beleuchtet
daher die , EuroGentest-Erhebung” genetischer Reihenuntersuchungen in Europa. Zu den Ergebnis-
sen der Reihenuntersuchungen (Stand 2006—-2008) enthélt die Stellungnahme einen ausfihrlichen
Tabellenanhang.

Gesundheitsokonomische Aspekte

Durch wissenschaftlichen und technischen Fortschritt nehmen die Maoglichkeiten der medizinischen
Versorgung immer weiter zu. Gleichzeitig gibt es durch die Alterung der Bevolkerung immer weniger
zahlende Mitglieder der Solidargemeinschaft. Dies fiihrt dazu, dass sich die Moglichkeiten der medizi-
nischen Versorgung und ihrer Finanzierung auseinander entwickeln. Will man prifen, welche Versor-
gungsleistungen im Rahmen der sozialen Sicherung angeboten werden konnen, muss das wichtigste
Entscheidungskriterium der Nutzen fir den Patienten sein. Dies kann in einem Fall zu einem wirtschaft-
lichen Ergebnis fihren, in einem anderen kann Gesundheit durch héhere Kosten , erkauft” sein. Bishe-
rige Studien zum genetischen Screening zeigen, dass sowohl wirtschaftliche als auch unwirtschaftli-
che Resultate moglich sind. Eine bessere Datenlage konnte hier zu groRerer Prazision fiihren. Um mit
pradiktiver genetischer Diagnostik Gesundheit auf effektive und wirtschaftliche Weise zu verbessern,
missen daher die Evidenzgrundlagen entscheidend verbessert werden. Dies bedeutet auch auf diesem
Gebiet einen erheblichen Forschungsbedarf.

Medizinethische Aspekte

Bei jeder genetischen Diagnostik missen die grundlegenden, weithin akzeptierten und vielfach fest-
geschriebenen ethischen Prinzipien der Medizin beachtet werden. Der zu Untersuchende muss der
MaRnahme nach Aufklarung freiwillig zustimmen. Medizinische MaBnahmen missen der Gesundheit
des Betroffenen dienen. Allerdings gelten bei der Anwendung dieser Prinzipien bei pradiktiven Untersu-
chungen Besonderheiten, die zu berticksichtigen sind: a) die Wahrung der durch gute Beratung flankierte
Selbstbestimmung; b) die Beachtung der Tatsache, dass durch genetische Informationen eventuell auch
relevante Aussagen Uber Angehorige gemacht werden kdnnen, womit die Selbstbestimmung mehrerer
Personen betroffen ist; c) samtliche Ergebnisse unterliegen der &rztlichen Schweigepflicht, es sei denn der
Untersuchte entbindet den Arzt von der Schweigepflicht; d) die arztlichen MaRnahmen unterliegen der
Anforderung, dass sie die Gesundheit des Betroffenen fordern, nicht schaden oder zumindest ein akzep-
tables Nutzen-Schaden-Verhaltnis besitzen. Hier entsteht in der pradiktiven Diagnostik eine besondere
Herausforderung. Ob dies der Fall ist, lasst sich bei pradiktiver genetischer Diagnostik jedoch keineswegs
stets auf triviale Weise beantworten. Es geht um Wissen, das auf Krankheiten verweist, die sich eventuell
erst in ferner Zukunft manifestieren. Das pradiktive Wissen ist haufig probabilistisch, d. h. das Auftreten
einer Krankheit kann nur als Wahrscheinlichkeitsangabe vorhergesagt werden. Gleicher Zugang muss ge-
wabhrleistet sein. Entscheidungen sowohl flr eine individuelle pradiktive Untersuchung als auch fir eine
Reihenuntersuchung sollten wissenschaftlich hinsichtlich ihrer Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit fun-
diert sein und durfen keine diskriminierenden Aspekte enthalten.

Das deutsche Gendiagnostikgesetz

Das abschliefende Kapitel der Stellungnahme kommentiert ausfiihrlich das am 1. Februar 2010 in Kraft
getretene Gendiagnostikgesetz, wobei das Hauptaugenmerk auf dem zweiten Abschnitt (Genetische Un-
tersuchungen zu medizinischen Zwecken) liegt. Da sich bei der Umsetzung des Gendiagnostikgesetzes
zahlreiche Probleme und Widerspriichlichkeiten ergeben, die auch die pradiktive genetische Diagnostik
betreffen, sind wesentliche Teile des Gesetzes dringend novellierungsbedurftig (§§ 8, 9, 11, 12, 14, 15).
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