Humangenetik: Der Arzt im
Spannungsfeld zwischen Markt und
Humanitat?

Klaus Zerres

Der vorliegende Beitrag schlief3t sich an frithere Beitrige zu
den Cadenabbia-Gesprachen an.! Thnen allen ist gemein-
sam, dass sie sich in dem Spannungsfeld bewegen, das
durch den Paradigmenwechsel von der vorwiegend kurati-
ven hin zur priventiven Medizin entsteht, der durch die
neuen Moglichkeiten der modernen Medizin herbeigefiihrt
worden ist. In diesem Zusammenhang gewinnt die mole-
kulargenetische Diagnostik von Krankheitsdispositionen
zunehmend an Bedeutung. Und dabei spielen dann auch
Marktmechanismen eine zunehmende Rolle, die die gene-
tische Diagnostik primar als Ware erscheinen lassen.

Unser Wissen iiber die genetische Ursache von
Krankheiten nimmt stetig zu.

Mit der sehr medienwirksamen Verkindung der Ent-
schlusselung des menschlichen Genoms im Jahre 2001 -
zeitgleich durch das Human Genome Project und Craig
Venter mit seiner privaten Firma Celera Genomics — wur-
den hohe Erwartungen geweckt. Eine niichterne Analyse
zeigt aber, dass das Verstindnis tiber die genetische Basis
von Krankheiten insgesamt erst am Anfang steht. Dies
gilt insbesondere fiir die wichtigen , Volkskrankheiten”,
die als ,,common diseases” weltweit Gegenstand umfas-
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sender genetischer Forschung sind. Die Explosion des Wis-
sens ldsst sich z. B. daran ablesen, wie viele Krankheits-
gene innerhalb eines kurzen Zeitraums identifiziert bzw.
auf einen bestimmten Chromosomenabschnitt lokalisiert
wurden. So betrug die Zahl derjenigen Gene, die einem be-
stimmten Chromosomenabschnitt zugeordnet werden
konnen, z. B. zu Beginn unserer Vorlesung Humangenetik
im Sommersemester 2007 am 13.4.2007 noch 10187, bis
zum Ende der Vorlesung am 15.6.2007 war sie auf ins-
gesamt 10314 gestiegen. In diesem Zeitraum wurden der
zentralen genetischen Datenbank OMIM (,,Online Mende-
lian Inheritance in Man”) tiglich Daten tber durchschnitt-
lich zwei Gene hinzugefiigt. In der Patentierung vieler
Gene kommen dartiber hinaus kommerzielle Erwartungen
zum Ausdruck. Die technische Weiterentwicklung der di-
agnostischen Moglichkeiten mithilfe der Chiptechnologie
wird es in absehbarer Zukunft moglich machen, eine Viel-
zahl krankheitsdisponierender Gene zu analysieren.

Es gibt eine zunehmende Anzahl erblicher Krankheiten,
fiir die Anlagetriger mit hohem Erkrankungsrisiko identi-
fiziert werden konnen. Diese Untersuchungen sind kost-
spielig und ziehen eine aufwendiges Vorsorgeprogramm
nach sich.

Obwohl die genetische Analytik rasante Fortschritte
macht, handelt es sich nach wie vor um ein im Vergleich
zu anderen diagnostischen Verfahren in der Medizin sehr
teures Verfahren. Aufgrund der komplexen Struktur vieler
Gene und der Hiufigkeit der Heterogenie — also der Tatsa-
che, dass dem gleichen klinischen Krankheitsbild mehrere
Gene zugrunde liegen konnen — kann die Untersuchung
sehr aufwendig sein. Die Analyse der beiden wichtigsten
bekannten Gene fiir den familidren Brustkrebs kann
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schnell in der Grofdenordnung von ca. 10.000 Euro liegen.
Hier ist eine sorgfiltig gestellte Diagnose essenziell. Thr
muss aber zwingend eine differenzierte Abwigung voraus-
gehen, bei der eine Kosten-Nutzen-Relation ermittelt und
individuell analysiert wird.

Beispielhaft fur genetisch bedingten Krebs seien hier fa-
milidrer Darm- und Brustkrebs genannt. Fiir beide Krebsfor-
men existieren umfassende Betreuungsprojekte der Deut-
schen Krebshilfe. Familidre Krebserkrankungen sind
aufgrund ihres Entstehungsmechanismus dadurch charak-
terisiert, dass die betroffenen Personen (1.) durchschnittlich
oft jiinger sind als Patienten mit typischen sporadischen
Manifestationen bevorzugt des hoheren Lebensalters, (2.)
Tumore oft in der Familie stark gehiuft auftreten und (3.)
die Betroffenen multiple Tumore aufweisen konnen.

Eine priadiktive molekulargenetische Diagnostik in be-
troffenen Familien geht in der Regel vom Nachweis einer
krankheitsverursachenden Mutation bei einem Familien-
mitglied aus. Daran schliefdt sich dann eine genetische
Beratung an. Danach wird eventuell die eigentliche pradik-
tive Diagnostik bei anderen Familienmitgliedern durch-
gefiihrt, bei denen ebenfalls ein erhohtes Krankheitsrisiko
zu vermuten ist.

Der Nachweis einer krankheitsverursachenden Muta-
tion ist fiir Anlagetriger je nach Tumorart mit einem z. T.
sehr stark erh6hten Erkrankungsrisiko verbunden. Im Fall
einer wichtigen erblichen Darmkrebsform (sog. HNPPC),
in deren Folge auch Tumore unterschiedlicher anderer Or-
gansysteme auftreten konnen, wird Risikopersonen mit
deutlich erhohtem Erkrankungsrisiko ein umfassendes
Fritherkennungsprogramm empfohlen. Dieses umfasst bei
Personen mit einer krankheitsverursachenden Mutation
in einem HNPCC-Gen ab dem 25. Lebensjahr (bzw. funf
Jahre vor dem frithesten Manifestationsalter in der Familie)
jeweils einmal jihrlich: eine korperliche Untersuchung,

249



Klaus Zerres

eine Ultraschalluntersuchung des Bauchraums, eine Dick-
darmspiegelung, evtl. eine gynikologische Untersuchung
auf Gebdrmutter- und Eierstockkrebs, eine Urinunter-
suchung und evtl. eine Speiserohren-, Magen- und partielle
Diinndarmspiegelung (nur bei familidr gehiduftem Magen-
krebs) (Deutsche Krebshilfe, Verbundprojekt ,familidrer
Darmkrebs”).

Der genetische Fortschritt ermoglicht in vielen Fami-
lien eine pridiktive Anlagetrigerdiagnostik. Bereits heute
wird die Frage, in welchen Familien eine Mutationsana-
lytik indiziert ist, dufderst kontrovers diskutiert. Konkreter
bedeutet das, dass eine Antwort auf die Frage gefunden
werden muss: Welches Risiko muss bestehen, damit es an-
gemessen erscheint, die kostspielige Mutationsanalytik
durchzufithren bzw. sich dem langjihrigen Vorsorgepro-
gramm zu unterziehen? In diesem Zusammenhang muss
ebenfalls die Frage beantwortet werden, ob sich Personen
mit einem erhohten Erkrankungsrisiko tiberhaupt einem
derart engmaschigen Vorsorgeprogramm unterziehen wer-
den. Es ist dariiber hinaus notwendig, belastbare Daten
tiber den Nutzen dieser Mafinahmen zu gewinnen. Erst
dann konnen wissenschaftlich begriindete Empfehlungen
formuliert werden. Fir Triger einer krankheitsverursa-
chenden Mutation fiir familidren Darmkrebs (HNPCC)
betriagt das Risiko fiir Darmkrebs 75 %, fiir Gebarmutter-
krebs 50 % und jeweils 10 % fiir Magen- und Eierstock-
krebs. Die Mitteilung derartiger Risiken bei gleichzeitig
sehr begrenzten Moglichkeiten einer effizienten Vorsorge
hat viele Implikationen. Sie bedarf daher einer umfassen-
den Vermittlung und muss von einer nachhaltigen Betreu-
ung begleitet sein. Es ist naheliegend, dass eine derartige
Diagnostik nicht von kommerziellen Interessen beein-
flusst werden sollte.
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Genetische Diagnostik ist ein gewinntrdchtiger Wachs-
tumsmarkt. Das Angebot bedient einerseits die Nach-
frage, schafft sie andererseits aber auch.

Die Anzahl der molekulargenetisch diagnostizierbaren
Krankheiten bzw. Krankheitsdispositionen nimmt, wie
dargestellt, stetig zu. Da die klassischen Erbkrankheiten
durchweg sehr selten sind, diirfte deren molekulargeneti-
sche Diagnostik fiir die Krankenversicherungen insgesamt
keinen entscheidenden Kostenfaktor darstellen. Die Diag-
nostik von Krankheitsdispositionen haufiger Erkrankun-
gen (,,common diseases”) ist jedoch aufgrund dieser Hau-
figkeit einerseits und weniger klarer oder ginzlich
fehlender Konsequenzen andererseits meist sehr viel pro-
blematischer.

Ein sehr anschauliches Beispiel fur die Wechselbezie-
hung zwischen kommerziellem Angebot und Erzeugung
von Nachfrage ist die Analyse von Fruchtwasser zum Aus-
schluss einer Chromosomenstorung. In der Bevolkerung
ist hinreichend bekannt, dass mit zunehmendem Alter
das Risiko fiir die Geburt eines Kindes mit Down-Syndrom
(Trisomie 21) ansteigt. Dieses Risiko wird jedoch allgemein
stark tiberschitzt. Es betridgt z. B. fiir eine Frau, die 40 Jahre
alt ist, nur ca. 1 %. Das Risiko, dass durch die Unter-
suchung (die meist ca. in der 16. Schwangerschaftswoche
durchgefiihrt wird) eine Fehlgeburt herbeigefiihrt wird,
liegt in der gleichen Groflenordnung. Das allgemeine, weit-
gehend altersunabhingige Fehlbildungsrisiko betragt bezo-
gen auf alle Kinder ca. 3 %. Jeder Berater weif}, das eine
umfassende Information uber diese Situation dazu fithren
kann, dass die Ratsuchenden ihre urspriingliche Einstel-
lung grundlegend idndern. Wenn sie zusitzlich erfahren,
dass mithilfe einer vorgeburtlichen Chromosomenanalyse
nur ein kleiner Anteil der moglichen kindlichen Fehlbil-
dungssyndrome ausgeschlossen werden kann, relativiert
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das den Stellenwert dieser Untersuchung noch weiter.
Viele Frauen verzichten dann in Anbetracht der genannten
Aspekte nicht selten entgegen ihrer urspriinglichen Ab-
sicht auf eine Fruchtwasseranalyse. Da die Zahl der
Schwangeren tiber 40 Jahre deutlich zunimmt und der
Frauenarzt moglicherweise fiirchtet, nach der Geburt eines
Kindes mit Down-Syndrom wegen einer nicht ordnungs-
gemaiflen Aufklirung juristisch belangt zu werden (,Kind
als Schaden”), neigt er seinerseits jedoch — auch in Anbe-
tracht mangelnder Zeit — oft eher dazu, eine entsprechende
Untersuchung mit Nachdruck zu empfehlen. Diese Hal-
tung ist aus der Sicht des Frauenarztes vielleicht nachvoll-
ziehbar. Ein derartiger ,,Automatismus”, der vielfach
durch kommerzielle Interessen noch befordert wird, ist je-
doch oft inhuman - oder, neutraler ausgedrickt: Er ist zu-
mindest duflerst bedenklich.

Es gibt ein zunehmendes Angebot an unsinniger geneti-
scher Diagnostik, deren Anwendung ausschliefSlich kom-
merzielle Griinde hat.

Heute werden den Arzten und damit indirekt auch den Pa-
tienten nicht selten Tests angeboten, die mit Versprechun-
gen verbunden sind, die sie nicht einlosen konnen. Es wird
suggeriert, die Testergebnisse wiirden den Patienten erlau-
ben, ihre individuellen Risiken durch gezielte Vorbeuge-
maflnahmen zu vermindern. Diese Behauptung ist in die-
ser Form oft nicht richtig. Viele der angebotenen Tests
fihren allenfalls zu einer statistischen Modifikation der
Risiken. Welchen Wert hat die Angabe z. B. eines 1,1-fach
erhohten Risikos (sog. odds ratio)? Zum einen ist diese Ri-
sikoangabe lediglich ein statistischer Durchschnittswert.
Angesichts der Vielzahl beteiligter modifizierender Gene
kann das Ergebnis fiir den Einzelnen ginzlich falsch sein,
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da wir mithilfe eines speziellen Tests u. U. andere Risiko-
gene nicht erfassen werden.

Noch wichtiger ist jedoch die Frage, inwieweit dieses
Wissen auch aktiv umgesetzt werden kann. Was kann ich
z. B. durch mein Verhalten dazu beitragen, ein leicht erhoh-
tes Brustkrebsrisiko zu reduzieren? Wenn in der Informa-
tion eines Testanbieters etwa lapidar der Rat gegeben wird,
sich sportlich zu betitigen und Broccoli zu essen, dann ist
das beinahe zynisch. Es ist tendenziell inhuman, ein in die-
ser Form nicht zu haltendes Versprechen zu geben. Daraus
ergibt sich als zentrale Forderung die nach einer Regulierung
der Anwendung derartiger Testverfahren durch den Gesetz-
geber. Die Voraussetzung dafiir sind jedoch umfassende,
wissenschaftlich gesicherte Daten (evidence based medici-
ne), die bisher aber meist nicht existieren.

Die Uberschrift eines Aufsatzes im Deutschen Arzte-
blatt zum Nutzen derartiger Tests bringt den beschriebe-
nen Sachverhalt treffend auf den Punkt: ,Manchmal ein
Geschift mit der Angst”.? Denn es gilt nach wie vor: ,Aus
der Kenntnis genetischer Polymorphismen lisst sich nicht
zwingend ein gesundheitliches Risiko fiir die untersuchte
Person ableiten.?

Die Moéglichkeit, genetisch bedingte Verdnderungen bzw.
Krankheiten zu diagnostizieren, ,,zwingt“ die Betroffenen
zur Auseinandersetzung damit.

,Das miisste ja heute nicht mehr sein” ist einer der Sitze,
den Mutter nach der Geburt eines Kindes mit Down-Syn-
drom furchten. Mit den zunehmenden Moglichkeiten der
genetischen Diagnostik nimmt auch die Verantwortung fur
deren Inanspruchnahme zu. Es kann eine Entlastung sein,
wenn man Risiken nicht gekannt haben kann: Es war nicht
zu dndern. Viele Eltern von Kindern mit Down-Syndrom
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sind froh, keine Pranataldiagnostik in Anspruch genommen
zu haben. Dies gilt auch fiir Eltern nach der Geburt von Kin-
dern mit anderen schweren Erkrankungen. Allerdings
schlief3t das den Wunsch keineswegs aus, in einer weiteren
Schwangerschaft eine vorgeburtliche Diagnostik in An-
spruch zu nehmen. Je schwerwiegender die Krankheit ist
und je weniger an therapeutischen Moglichkeiten besteht,
desto grofder ist dieser Wunsch nach Inanspruchnahme einer
vorgeburtlichen Diagnostik in einer weiteren Schwanger-
schaft, der ja die Moglichkeit eines Schwangerschaftsabbru-
ches im Falle eines ungiinstigen Untersuchungsergebnisses
voraussetzt. Ein Zuwachs an Wissen verlangt dem Einzel-
nen ein hoheres Maf3 an Selbstverantwortung ab. Wenn der
Einzelne vor die Notwendigkeit einer Entscheidung gestellt
ist, sieht er sich zugleich dem Einfluss der gesellschaftli-
chen und sozialen Rahmenbedingungen und der gesell-
schaftlichen Wertvorstellungen ausgesetzt.

Die Entscheidung bleibt dennoch letztlich immer indi-
viduell. Der Satz eines ca. 70-jihrigen Vaters eines 40-jih-
rigen Sohnes mit Down-Syndrom: , Wir winschen, dass
unser Kind auch nur einen Tag eher stirbt als wir” macht
das Ausmafl der Sorgen dieser Eltern deutlich. Die Gesell-
schaft ist hier gefordert, die Lebensbedingungen fiir behin-
derte Menschen so zu gestalten, dass den Eltern ein Teil
der Verantwortung fiir ihre Kinder abgenommen und damit
ihre Sorge verringert wird. Ginzlich abgenommen werden
kann ihnen diese Sorge jedoch niemals. Mit elterlichem
Egoismus hat diese Sorge nichts zu tun. Dass ihnen haufig
derartige Motive unterstellt werden, ist fiir viele Eltern tief
verletzend. Der Satz einer Mutter mit zwei erwachsenen
schwerstbehinderten Kindern mit einer erblichen Chromo-
somenstorung: ,Hitten wir doch nur geahnt, dass es sich
wiederholt” illustriert die andere Seite. Hier ware die vor-
geburtliche Diagnose mit der moglichen Konsequenz eines
Schwangerschaftsabbruches jedoch nicht etwa die einzige

254



Humangenetik: Spannungsfeld Markt — Humanitit?

Option gewesen. Der Verzicht auf weitere Kinder wire hier
wahrscheinlich ein gangbarer Weg gewesen. Die schwer-
wiegende Entscheidung, eine vorgeburtliche Diagnostik in
Anspruch zu nehmen, kann nur das Ergebnis einer indivi-
duellen Reflexion sein. Ein Markt, bei dem es darum geht,
mit diagnostischen Tests Umsitze zu steigern, ist in die-
sem Kontext duflerst problematisch.

Das Wissen um Erkrankungsrisiken fiihrt nicht automa-
tisch zu gesundheitsbewusstem Verhalten.

Das wesentliche Kriterium bei der Entscheidung fiir oder
gegen die pradiktive genetische Diagnostik ist, ob das Wis-
sen um erhohte Krankheitsrisiken fur die untersuchten
Personen auch von Nutzen ist. Es kann nattirlich durchaus
sein, dass das Wissen um ein erhohtes Erkrankungsrisiko
den untersuchten Personen hilft, deren Risiko jedenfalls
zu verringern. Es ist z. B. denkbar, dass Menschen mit ei-
nem erhohten Herzinfarktrisiko das Wissen darum zum
Anlass nehmen, weitere Risikofaktoren (z.B. Rauchen,
Ubergewicht etc.) zu meiden und sich in besonderem
Malfie sportlich zu betitigen. Insgesamt ist es jedoch eine
der grof3en gesundheitspolitischen Herausforderungen aller
Industriegesellschaften, Menschen zu gesundheitsbewuss-
tem Verhalten anzuleiten. Ob das Wissen von einem er-
hohten Erkrankungsrisiko hier allein schon ausreicht,
muss zumindest fiir einen Teil der untersuchten Personen
bezweifelt werden. Warum wiirde sonst geraucht werden,
und warum wiirden viele Menschen so sorglos mit ihrem
Ubergewicht umgehen? Die Risiken fiir Raucher und Uber-
gewichtige sind im Allgemeinen deutlich hoher als fiir Tra-
ger einzelner Risikogene fiir derartige Krankheiten. Wie ist
es anders zu erkliren, dass die Pravalenz fiir Ubergewicht
sich in den USA von ca. 10 % fiir Midnner und etwa 15 %

255



Klaus Zerres

fir Frauen im Jahre 1960 auf knapp 30 % bzw. 35 % im
Jahre 2000 dramatisch erhoht hat? Wenn es zutrifft, dass
ein Paradigmenwechsel stattfindet hin zu einer pradikti-
ven Medizin, deren Grundlagen durch die molekulare Me-
dizin geschaffen werden, muss sich die versorgungsorien-
tierte Medizin erheblich wandeln. Versorgungsforschung
und Verhaltensmedizin werden im Verhiltnis an Bedeu-
tung gewinnen.

Aus dem Blickwinkel des Faches Humangenetik ist es evi-
dent, dass eine Spannung zwischen Markt und Humanitit
existiert. Die zunehmende Identifizierung von Risikoge-
nen fur eine stetig wachsende Anzahl von Erkrankungen
bietet einerseits grofle Chancen im Sinne einer molekular
begriindeten priventiven Medizin. Parallel hierzu entsteht
jedoch andererseits ein lukrativer Markt, der zwangslaufig
Konflikte und Probleme mit sich bringt. Verbindliche Re-
gularien zur Anwendung der genetischen Diagnostik sind
daher zwingend notwendig und lingst tiberfillig.
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