Pradiktive Medizin:
Der gesunde Kranke

Klaus Zerres

Anbieter reagieren unmittelbar auf den wissenschaftlichen
Fortschritt auf dem Gebiet der Humangenetik und drangen
mit einer breiten Palette genetischer Tests oder gar mit
Testbatterien auf den Markt. Die Arzteschaft ist auf ein
derartiges Angebot im Allgemeinen aber nur unzureichend
vorbereitet. Die Folge einer naturgemifd oft unkritischen
Anwendung ist nicht selten eine Verunsicherung von Arzt
und Patient. Ein Beispiel fiir ein wenig serioses Testan-
gebot war z.B. 1999 unter der Rubrik ,Vermischtes” im
Kolner Stadtanzeiger zu finden. In einer Kleinanzeige
wurde fir Gen-Tests geworben: ,Brust-, Darm-, Unter-
leibs- und Hautkrebs, AIDS, Fettleibigkeit, Herzinfarkt,
Osteoporose, Thrombose, Alzheimer, Rheuma, Bluthoch-
druck, Arterienverkalkung und Korperentgiftungsfihig-
keit” Weiter heif3t es dort: , Gentests geben Aufschluss
uber Schwere und Wahrscheinlichkeit des persénlichen Er-
krankungsrisikos und wirksame Vorbeugungshinweise.
Die frithzeitige Risikoerkennung begiinstigt eine erfolgrei-
che Therapie.”

Angebote genetischer Tests stofien interessanterweise
in der Bevolkerung auf grofie Resonanz, da sie mit der Er-
wartung verbunden werden, der eigenen Gesundheit zu
nutzen, vielleicht sogar das Auftreten einer Krankheit
ganz verhindern zu kénnen. Der ,Genomischen Medizin”
wird fiir die Zukunft grofle Bedeutung zugemessen (Hall et
al. 2004). Wegen zunehmend positiver Reaktionen in der
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Offentlichkeit bestehen in Zukunft gute Voraussetzungen
fiir eine breite Anwendung genetischer Testverfahren. Die
Medizin konnte sich so aus der Sicht der Anbieter und Be-
furworter von einer vorwiegend kurativen zu einer priven-
tiven Medizin wandeln. Da genetische Faktoren an der Ent-
stehung beinahe aller menschlichen Erkrankungen
beteiligt sind, wird die , Aufbruchstimmung” erklirlich.
Ein Paradigmenwechsel auch in der Arzt-Patient-Bezie-
hung stiinde unmittelbar bevor.

Beispiel Brustkrebs

Das Beispiel Brustkrebs belegt den Einfluss genetischer
Faktoren zweifelsfrei, so steigt in Abhingigkeit von der
Anzahl betroffener Verwandter das Erkrankungsrisiko fiir
Angehorige stark an. So betrug in einer umfassenden Ana-
lyse, die Daten von 52 Studien mit 58.209 betroffenen
Frauen und 101.986 gesunden Verwandten berticksichtigte,
die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Brustkrebs
bis zum 80. Lebensjahr fir Frauen ohne betroffene Ver-
wandte 7,8 Prozent und stieg auf 13,3 Prozent bei einer
und 21,3 Prozent bei zwei betroffenen Verwandten (Col-
laborative group on hormonal factors in breast cancer,
2001). Die eindrucksvollen Zahlen sind statistische Anga-
ben auf einer breiten Zahlenbasis, eine individuelle Risiko-
vorhersage ermoglichen sie jedoch nicht.

Eine neue Arzt-Patient-Beziehung: Beispiel familiidrer
Brustkrebs

In Familien mit familidrem Brustkrebs, die einen Anteil
von 5-10 Prozent aller Brustkrebsfille bilden, ist die Situa-
tion anders. Diese Familien sind durch gehiuftes Auftreten
von Brust- bzw. Eierstockkrebs, frithes Erkrankungsalter
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oft schon im 3. Lebensjahrzehnt sowie in vielen Fillen
Beidseitigkeit der Erkrankung bei betroffenen Personen ge-
kennzeichnet. Mutationstrigerinnen (gesunde Kranke?),
die heute in vielen Fillen mit Hilfe einer molekulargeneti-
schen Methode festgestellt werden konnen, tragen ein sehr
hohes Erkrankungsrisiko, das derzeit fiir die sog.
BRCA1-Mutationstriger bis zum 70. Lebensjahr ca. 65 Pro-
zent betrigt. Die Moglichkeit, dieses Risiko einer bisher
gesunden Frau zu ermitteln, ist fur die kurativ ausgerich-
tete Medizin vergleichsweise neu und verindert die Arzt-
Patient-Beziehung. Was kann die Medizin dieser Person
anbieten? Wie muss sie betreut werden? Intensivere Vor-
sorge? Prophylaktische Brust- und Eierstockoperationen?
Hier ist ein neuer Umgang des Arztes mit seinen Patienten
gefordert. Der Arzt, der gewohnt ist, im Alltag in Katego-
rien von relativen und absoluten Indikationen zu denken
und zu handeln, hat es hier mit einem besonderen Patien-
ten, einem , gesunden Kranken”, zu tun. Es ist folgerichtig,
dass hier ein interdisziplinidrer Ansatz mit dem Gynikolo-
gen, Humangenetiker und Psychoonkologen gewihlt wer-
den muss, wie ihn z.B. der Wissenschaftliche Beirat der
Bundesirztekammer in seinen ,Richtlinien zur geneti-
schen Diagnostik von Krebserkrankungen” fordert (Wis-
senschaftlicher Beirat der Bundesirztekammer, 1998).

Die pridiktive genetische Diagnostik bei Volkskrankheiten

Eine der groflen Herausforderungen der modernen Human-
genetik ist die Bestimmung genetischer Faktoren der wich-
tigen Volkskrankheiten wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Diabetes, Allergien, Psychosen. Hier sind allein wegen der
Bedeutung dieser Krankheiten fiir die Volksgesundheit die
Erwartungen besonders hoch. Wir gehen davon aus, dass
die Hiufigkeit monogen erblicher Krankheiten ca. 20 je
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1.000 Menschen betrigt, wihrend bei den multifaktoriell
bedingten sog. Volkskrankheiten eine Hiufigkeit von ca.
650 je 1.000 Menschen angenommen werden kann. Die ge-
netische Basis multifaktoriell bedingter Krankheiten ist
sehr viel komplexer als bei den klassischen sog. mono-
genen Erbkrankheiten. Das Modell geht von einem Zusam-
menspiel von exogenen und genetischen Faktoren aus, die
jeweils selbst wiederum duflerst heterogen sein koénnen.
Aus Zwillingsuntersuchungen wissen wir jedoch, welche
Bedeutung der Genetik am Zustandekommen derartiger
Krankheiten zukommen kann.

Beispiel Diabetes mellitus

Die Konkordanzrate eineiiger Zwillinge fiir den juvenilen
Diabetes mellitus (Typ I) betrigt lediglich ca. 35 Prozent.
Das bedeutet, dass das Erkrankungsrisiko eines eineiigen
Zwillingspartners lediglich 35 Prozent betrigt, wenn das
Zwillingsgeschwister erkrankt. Obwohl dieser Wert deut-
lich hoher ist als 7 Prozent fiir ein zweieiiges Zwillings-
geschwister, das Uiber 50 Prozent gemeinsames Erbgut ver-
faugt, lidsst er an der Bedeutung einer genetischen
Disposition fiir das Zustandekommen des Diabetes melli-
tus keinen Zweifel aufkommen. Diese tiberraschend nied-
rige Konkordanzrate eineiiger Zwillinge zeigt sehr klar,
dass selbst dann, wenn wir eines Tages alle genetischen Ri-
sikogene bestimmen konnen, der individuelle pradiktive
Wert sehr klein ist. Da wir aber weit davon entfernt sind,
alle genetischen Faktoren zu kennen, muss die Bedeutung
einzelner genetischer Faktoren noch sehr viel geringer sein.
Der Anstieg des Diabetes mellitus in unserer Bevolkerung
kann primar nicht auf einer genetischen Basis beruhen, da
diese sich innerhalb weniger Jahrzehnte nicht wesentlich
iandern kann. Gene, die in Mangelzeiten vielleicht einen
Uberlebensvorteil fiir ihren Triger dargestellt haben, kon-
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nen aufgrund der gednderten Umweltbedingungen eines
alimentiren Uberangebotes plotzlich nachteilige Folgen
haben. Die dramatische Senkung der Hiufigkeit des Dia-
betes in Hungerzeiten wie den Weltkriegen ist Beleg dafiir.
Wir haben nicht die falschen Gene, aber wir leben zumin-
dest in den Industrielindern inzwischen unter falschen Le-
bensbedingungen. Wir sollten also unsere Lebensbedingun-
gen dndern.

Genetische Veranlagung fiir menschliches Verhalten?

Die Vermutung, dass auch Verhalten erbliche Komponen-
ten besitzt, ist weit verbreitet. Eine typische Beschreibung
im Rheinland hierfiir wire z.B.: ,Das Kind kommt ganz
nach dem Vater.” Eine genauere Betrachtung macht aber
schnell klar, dass derartige Aussagen unzulissige Verall-
gemeinerungen sein miissen. Das Wechselspiel von Anlage
und Umwelt ist derartig komplex, dass ein einzelnes oder
wenige Gene allenfalls einen kleinen Beitrag an dem Zu-
standekommen einer Eigenschaft liefern werden.

Beispiel Nikotinabhingigkeit

Die Nikotinabhingigkeit hat vor wenigen Jahren starke 6f-
fentliche Beachtung gefunden. Voraussetzung fiir die Ab-
hangigkeit ist natiirlich, dass die betroffene Person raucht
oder geraucht hat, also der exogene Einfluss, ohne den
eine derartige Eigenschaft nicht realisiert werden konnte.
Weiterhin liefien sich fiir diese Eigenschaft mogliche Kan-
didatengene benennen. Eine verinderte Funktion von
,Entgiftungsenzymen”, die zu einer Entgiftungsverzoge-
rung fuhren, konnten hierbei eine Schliisselfunktion ha-
ben. Die Entgiftungsverzogerung konnte dann die Wahr-
scheinlichkeit fiir die Entstehung der Nikotinabhingigkeit
deutlich erhohen. Cytochrom-P450-Enzyme sind hieftr
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ideale Kandidatengene und erwiesen sich folgerichtig auch
als ,Risikogene” fiir die Nikotinabhingigkeit. Die Titel-
seite der Zeitschrift , Trends in Molecular Medicine” (Vol.
7, Febr. 2001) zeigt Humphrey Bogarts Portrait mit Ziga-
rette und die Textzeile ,Genetics of nicotine addiction”.

Ethische Implikationen genetischer Testung/Wandel der
Arzt-Patient-Beziehung

Der genannte Zeitschriftenartikel 16st viele Assoziationen
aus: Wer sollte eine Disposition fiir derartige Veranlagun-
gen testen? Welche Konsequenzen konnte ein derartiger
Befund haben? Fiir wen konnte diese Information wertvoll
sein?

Der fiktive Untersuchungsbefund von Humphrey Bogart
selbst, der durchschriftlich an die Warner Brothers Com-
pany gerichtet ist, bestitigt die Diagnose einer schweren
Nikotinabhingigkeit. Er wird der Krankenkasse zur Neu-
berechnung von Primien automatisch zugeleitet und ent-
hilt die Empfehlung, bei bestehendem Kinderwunsch die
Partnerin ebenfalls zu testen. Aus dem Ergebnis wird die
Berechtigung zur Inanspruchnahme der Priimplantations-
diagnostik abgeleitet. Schlieflich werden erginzende Un-
tersuchungen zur Abschitzung der Alkoholabhingigkeit
bzw. des Demenzrisikos vorgeschlagen. Was hier frei erfun-
den ist, wirft dennoch ernste Fragen auf. Zunehmende
Moglichkeiten der genetischen Diagnostik, die prinzipiell
unabhingig von einer klinischen Symptomatik erfolgen
kann, erfordern genaue Kenntnisse der Aussagekraft, vor
allem aber auch der Grenzen der Untersuchung. Die vor-
hersagende (pradiktive) Diagnostik unterscheidet sich
grundlegend von derjenigen der klassischen Medizin. Der
Arzt ist bisher gehalten, im klinischen Alltag Leitlinien-
orientiert zu handeln. Eine Fragestellung bzw. Symptoma-
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tik erfordert in der , klassischen” Medizin ein klares Vor-
gehen, das z.B. in der Indikation zu einer Untersuchung
bzw. Therapie miindet. Im Falle der pradiktiven Diagnostik
etwa einer spitmanifesten Krankheit gelten diese Regeln
nicht mehr ohne weiteres. Hier kommt der Entscheidung
der zu testenden Person eine zentrale Rolle zu. Der Ent-
schluss einer Risikoperson mit hohem Risiko fiir eine
familidre Brustkrebserkrankung, sich einer pridiktiven
Testung zu unterziehen, ist immer Ergebnis einer umfas-
senden Reflexion, fiir die ein multidisziplinires Beratungs-
angebot sichergestellt sein muss (z.B. durch Gynikologen,
Humangenetiker und Psychoonkologen). Therapeutische
Optionen spielen bei dieser Fragestellung eine zentrale
Rolle. Sollten sich etwa Frauen, die Mutationstragerinnen
fur ein Brustkrebsgen sind und damit in Abhingigkeit
vom beteiligten Gen und von zugrunde liegender Mutation
ein Erkrankungsrisiko von 65 Prozent tragen, einer prophy-
laktischen Brustoperation unterziehen? Hier greifen keine
absoluten Indikationen mehr, die Arzt-Patient-Beziehung
hat einen anderen Charakter. Genetische Beratung stellt
einen Kommunikationsprozess dar, der Ratsuchenden in
einer Konfliktsituation helfen soll, eine fiir sie tragfihige
Entscheidung zu treffen. Genetische Beratung hat auf die-
sem Hintergrund erfahrungsorientiert zu erfolgen (Kom-
mission fiir Offentlichkeitsarbeit und ethische Fragen der
Gesellschaft fiir Humangenetik e.V., 2000; Zerres 2003).
Das Ergebnis der Beratung selbst ist offen, Kategorien wie
richtig und falsch, ,aufklirungswidrig” greifen hier nicht
mehr. Verhalten eines Patienten, das ,gegen ausdriick-
lichen drztlichen Rat” verstofdt, ist in diesem Arzt-Patient-
Verhiltnis i.d.R. nicht vorgesehen.
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Viele Testangebote sind fiir die Praxis ungeeignet

Wihrend pradiktive Tests fiir monogene Krankheiten meist
zuverlissige Aussagen erlauben und ihre Anwendung in Fa-
milien mit hohen Risiken in der Praxis im Kontext geneti-
scher Beratung bereits jetzt i.d.R. sehr differenziert erfolgt,
werden Screening-Angebote ganzer Bevolkerungsgruppen
fur Krankheitsdispositionen fir sog. Volkskrankheiten
meist undifferenziert ohne umfassende Informationen offe-
riert. Die Ergebnisse derartiger Test erlauben meist keine in-
dividuelle Risikoeinschitzung. Tests, die z.B. aus einem
postuliert verinderten Ostrogenmetabolismus ein erhéhtes
Brustkrebsrisiko ableiten wollen, sind wissenschaftlich
nicht haltbar und daher im Zweifelsfall eher geeignet, bei
den untersuchten Personen Krebsangst zu erzeugen (Lein-
miller, 2002). Hier besteht dringender Regelungsbedarf,
wie er etwa in Entwiirfen zum Gendiagnostikgesetz vor-
gesehen ist.

Das Wissen um Gesundheitsrisiken allein verbessert die
Gesundheit noch nicht

Selbst wenn es gelinge, Erkrankungsrisiken zuverlissiger
vorherzusagen, bedeutet dies nicht automatisch schon
eine Verbesserung der Gesundheit untersuchter Personen.
Die Akzeptanz, sich einem genetischen Test zu unterzie-
hen, ist erstaunlicherweise in der Bevolkerung insgesamt
sehr hoch. Gesundheitsbewusstes Verhalten ist jedoch kei-
neswegs selbstverstindlich. Eine eigene Studie soll dies
deutlich machen:
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Beispiel Herzinfarkt

Im Rahmen ihres klinischen Aufenthaltes in der Medizi-
nischen Klinik I des Universititsklinikums Aachen wurde
104 Patienten mit koronarer Herzerkrankung u. a. folgende
Frage gestellt: , Sollte es in Zukunft méglich sein, die gene-
tische Disposition fiir die Koronarsklerose durch einfache
genetische Tests in jungen Jahren zu erkennen, und somit
ggf. die Moglichkeit bestehen, durch Lebensfiihrung und
Medikamente die Entstehung der Erkrankung teilweise
oder ganz zu verhindern, wiirden Sie es beftirworten, dass
diese genetischen Tests angeboten werden?” 89 Prozent
der Befragten antworteten mit ja. In einem anderen Kollek-
tiv von 1.185 Patienten mit koronarer Herzerkrankung
wurden deren bekannte Risikofaktoren erfasst. Nur 2 Pro-
zent der Patienten wiesen keinen der bekannten Risikofak-
toren (Rauchen, Ubergewicht, Cholesterin, Blutdruck) auf.
92 Prozent waren Raucher und/oder hatten Ubergewicht
(BMI < 25 kg/m?) (Ortlepp und Zerres, bisher unveroffent-
lichte Daten).

Dieses Beispiel belegt sehr plastisch, dass zwischen dem
Wissen um gesundheitliche Risiken und deren aktiver Ver-
meidung eine betrichtliche Liicke klafft. Gentests allein
verbessern die Gesundheit noch nicht. Derzeit stehen sie
auch nicht zur Verfigung. Die Analyse einzelner Risiko-
faktoren bietet die Gefahr der Uber- oder Unterbewertung
des tatsachlichen Erkrankungsrisikos. Die Ergebnisse kon-
nen dann unnétigerweise Angste erzeugen oder fithren auf
Basis der Untersuchungsbefunde zu einem ebenso wenig
begriindeten Risikoausschluss.
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Fazit

Die fortschreitenden Erkenntnisse der molekularen Gene-
tik der Krankheitsentstehung ermdoglichen die Bestim-
mung einer zunehmenden Anzahl krankheitsdisponieren-
der Gene. Stand der wissenschaftliche Fortschritt bisher
unter der Uberschrift der Genomanalyse (,Genomics”),
wird dies zunehmend durch die Analyse von Proteinfunk-
tionen zumindest wesentlich erginzt. , Proteomics” gerit
immer mehr in den wissenschaftlichen Fokus. In den letz-
ten Jahren wurde klar, dass zellbiologische Vorginge Pro-
teinwirkungen in erheblichem Mafle modifizieren und
damit fiir das Verstindnis der Krankheitsentstehung tiber-
ragende Bedeutung haben.

Der Weg zu einer zuverldssigen Risikopriadiktion ist
folglich noch sehr weit und wird gerade bei multifaktoriell
bedingten Krankheitsbildern an prinzipielle Grenzen sto-
Ben. Aufgrund des Zusammenspiels von exogenen und ge-
netischen Faktoren ist die Vorhersagekraft selbst dann,
wenn man eines Tages alle genetischen Faktoren erfassen
konnte, prinzipiell begrenzt, wie wir aus Zwillingsstudien
sehr genau wissen. Der pridiktive Wert von Gentests wird
durchschnittlich nicht hoher sein, als dieser der Konkor-
danzrate eineiiger Zwillinge entspricht, da eineiige Zwil-
linge gleiches Erbgut besitzen. Die Anwendung priadiktiver
Gentests ist derzeit im Wesentlichen auf seltene, monogen
erbliche Krankheitsbilder begrenzt. Fiir multifaktoriell be-
dingte , Volkskrankheiten” oder ,common diseases” exis-
tieren bisher im Allgemeinen keine sinnvollen Gentests.

Die Nutzung derartiger Tests zum Wohle des Patienten
in der Zukunft setzt fiir die hiaufigen Volkskrankheiten
umfassende Studien voraus, die erst dann ecine entspre-
chende Testung rechtfertigen koénnten. Der Vermittlung
dieses komplexen Sachverhaltes im Rahmen einer geneti-
schen Beratung kommt in diesem Zusammenhang ent-
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scheidende Bedeutung zu. Die Anwendung genetischer
Tests, vor allem solcher mit pridiktivem Charakter, sollte
interdisziplinir erfolgen. Sie kénnte langfristig mit einem
Paradigmenwechsel der Arzt-Patient-Beziechung von einer
primir kurativ ausgerichteten Medizin zu einer priventi-
ven Medizin einhergehen und hitte dann tiberragende Be-
deutung.
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