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Genetische Tests und ihre Konsequenzen: Zwischen Hoffnung und Hype

Peter Miny*

Einen «Eingriff» im medizinischen Kontext werden
die meisten mit Messer, Nadel und Blut assoziieren
und als ultimative therapeutische Option verstehen.
In der Medizinischen Genetik kommen derartige Ein-
griffe, mindestens auf den ersten Blick, nicht vor. Bis
heute ist diese noch recht junge medizinische Diszi-
plin ihrer primar diagnostischen Tradition verhaftet.
Allerdings werden therapeutische Interventionen in
einem allgemeineren Sinne in zunehmenden Masse
von genetischen Untersuchungsbefunden beein-
flusst. Genetische Tests werden kiinftig in unsere
Lebensplanung eingreifen — vor allem weil sie sowohl
auf individueller als auch- gesellschaftlicher Ebene
Entscheidungen von uns erfordern, die friiher nicht
zu treffen waren.

Die rasanten Fortschritte bei den genetischen Un-
tersuchungstechniken, initiiert durch das Human
Genome Project um die Jahrtausendwende, haben
zur fast vollstandigen Aufdeckung der menschlichen
DNA-Sequenz gefithrt und sind gerade dabei, das
Vorgehen bei diagnostischen genetischen Untersu-
chungen zu revolutionieren. Trotzdem erscheint es
vermessen, von einer «Entschliisselung» des mensch-
lichen Genoms zu sprechen, wenn man daran denkt,
wie beschrankt unsere Kenntnisse der funktionellen
Zusammenhinge gegenwartig noch sind. Um dies
zu andern und damit die Therapie und das Manage-
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ment nicht nur primar genetischer Erkrankungen zu
verbessern, wurden in den letzten Jahren zahlreiche
nationale (auch in der Schweiz) und internationale In-
itiativen zur Forderung der Personalisierten oder Pra-
zisionsmedizin ins Leben gerufen. Dabei sollen in gro-
ssen Kohorten genetische Merkmale mit allgemeinen
Gesundheits- und Lifestyledaten systematisch erfasst
und ausgewertet werden, eine prototypische Appli-
kation von «big data» in der Medizin zum Zwecke
massgeschneiderter Therapien und Eingriffe.

Zur gleichen Zeit ist ein neues effizientes Verfah-
ren zur Manipulation des Genoms (genome editing)
in die Schlagzeilen und damit auch die 6ffentliche
Diskussion gelangt. Die Hoffnungen sind gross, da-
mit bald tber eine Option zu verfiigen, Gendefekte
durch einen Eingriff ohne Messer und Blut tatsich-
lich heilen zu kénnen.

1. Genetische Tests gestern und heute

Fir lange Zeit war die Chromosomenuntersuchung
im Lichtmikroskop die einzig verfiigbare Methode
zur Beurteilung des gesamten menschlichen Ge-
noms, allerdings mit stark beschrianktem Einblick.
Zwar konnten die Zahl der Chromosomen und auch
grossere Anomalien der Chromosomenstruktur ver-
lasslich diagnostiziert werden, jedoch blieben alle
Veranderungen der DNA-Sequenz unsichtbar, die
kleiner als etwa 10 Millionen Basenpaare waren.
Pathogene Mutationen, die eine einzige Base oder
auch grossere Abschnitte des Genoms umfassten,
konnten erst spater durch die DNA-Sequenzierung
identifiziert werden, die mit den damals verfiigbaren
Methoden jedoch nicht gesamtgenomisch maglich
war, sondern lediglich eine verdichtige Region, meist
ein einzelnes Gen oder Teile davon, abdecken konnte.

Moderne Verfahren der Hochdurchsatzsequenzie-
rung (manchmal als next generation sequencing NGS
zusammengefasst) erlauben jetzt eine Sequenzie-
rung praktisch des gesamten menschlichen Genoms
in kurzer Zeit, auch wenn die Abdeckung noch nicht
ganz vollstandig ist und kritische Regionen weiter-
existieren. Die Methoden funktionieren auch an
Einzelzellen und wurden in einem experimentellen
Rahmen selbst an freien DNA-Fragmenten im miit-
terlichen Blut wahrend einer Schwangerschaft ange-
wendet, um das Genom des Kindes zu sequenzieren.
Auch wenn aus technischen Griinden gegenwirtig
zum Nachweis grosserer genomischer Rearrange-



ments noch zusatzliche Untersuchungsverfahren wie
z. B. ein chromosomaler Microarray (eine molekula-
re Chromosomenuntersuchung mit hohem Aufl6-
sungsvermogen) erforderlich sind, ist die Vision eines
zukiinftigen umfassenden methodischen Ansatzes
zur vollstandigen Charakterisierung des menschli-
chen Genoms zu diagnostischen Zwecken realistisch.
Diese Fokusanderung wurde auch sprachlich nach-
vollzogen: Aus dem Gen wurde das Genom, aus der
Genetik die Genomik (genomics). Eine lange Liste
von mehr oder minder sinnvollen ..omics entstand
in Folge. Passend zu den diesjahrigen Olympischen
Spielen wurde das Athlom bekannt: die Gesamtheit
der fur die sportliche Leistungsfahigkeit verantwort-
lichen Gene (http://www.athlomeconsortium.org/).

Die vielzitierte Vision einer Sequenzierung des ge-
samten menschlichen Genoms fiir weniger als 1000 $
(«7000 $ genome») ist heute praktisch Realitat. Hau-
fig wird jedoch tibersehen, dass unsere Kenntnis der
extrem komplexen Zusammenhange sowohl auf der
Ebene des Genoms als auch der nachfolgenden funkti-
onellen Mechanismen noch immer dusserst ltiickenhaft
ist. Nur fiir wenig mehr als die Halfte aller bekannten
genetischen Erkrankungen, bei denen eine monogene
Vererbung postuliert wird, ist das verantwortliche Gen
identifiziert. Die Sequenzierung einer begrenzten Zahl
von Genen (gene panels) oder des Exoms flihren im
diagnostischen Alltag regelmassig zu zeitaufwandigen
Recherchen, wenn die Dignitat von Sequenzvarianten,
die vom Referenzgenom abweichen, beurteilt werden
muss. In der Praxis bleibt eine vermutete genetische
Atiologie beispielsweise einer unspezifischen Beein-
trachtigung der geistigen Entwicklung auch heute
noch oft ungeklart. Als noch schwieriger hat sich die
Charaketerisierung der genetischen Komponente hau-
figer, komplexer Erkrankungen, wie beispielsweise
koronare Herzkrankheit, Hypertonie oder Schizo-
phrenie herausgestellt. Methodisch sehr anspruchs-
volle Assoziationsstudien (genome wide association
studies GWAS), bei denen nach Sequenzvarianten in
grosseren Kollektiven von Erkrankten gefahndet wur-
de, machen einen Einfluss zahlreicher Gene mit indi-
viduell eher begrenztem Beitrag wahrscheinlich. Die
assoziierten Sequenzvarianten sind dabei haufig nicht
direkt ursachlich, sondern weisen oft nur auf einen ge-
koppelten Genlocus hin, der zu charakterisieren bleibt.
Hinzu kommen individuell unterschiedlich relevante
epigenetische Faktoren und personliche Lebensum-
stinde, welche eine sinnvolle klinisch-diagnostische
Anwendung genetischer Tests bei diesen Erkrankun-
gen gegenwartig erschweren.

2. Genetische Tests in der Klinik
Historisch wurden genetische Untersuchungen zu-
nachst veranlasst, wenn der Verdacht auf eine Chro-
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mosomenanomalie oder eine monogene Erkrankung,
beispielsweise ein Fehlbildungssyndrom oder eine
Stoffwechselstorung, bestand. Derartige Tests waren
bald auch an Fruchtwasserzellen oder Chorionzot-
ten moglich, was die bis heute umstrittene Option
einer pranatalen Diagnostik eroffnete. In manchen
Landern, nicht jedoch in der Schweiz, wurde diese
Option durch die Prdaimplantationsdiagnostik, also
die Untersuchung von wenigen Zellen des Embryos
nach in-vitro-Fertilisierung und vor einem Transfer
in die Gebarmutter erweitert. Schon frith wurden
mikroskopisch sichtbare Chromosomenanomalien
auch in Tumorzellen, speziell bei Leukdamien nach-
gewiesen und begriindeten die immer aufwandigere
genetische Charakterisierung von Tumoren mit dem
Ziel, Prognose und Therapie zu optimieren. Dariber
hinaus zahlt die Suche nach konstitutionellen Muta-
tionen, die zur Krebsentstehung pradisponieren, zu
den haufigeren Indikationen fiir einen genetischen
Test. Pharmakogenetische Untersuchungen zur Cha-
rakterisierung genetischer Merkmale, die den Meta-
bolismus von Medikamenten beeinflussen, sind ge-
genwartig noch wenig verbreitet, aber bei manchen
Therapien fiir die Wahl und Dosierung eines Medika-
ments essentiell.

2.1. Genetische Tests bei seltenen genetisch
bedingten Erkrankungen

Solche Untersuchungen werden haufig schon im Kin-
desalter veranlasst, wenn die korperliche oder geisti-
ge Entwicklung verzogert oder gestort verlauft und/
oder korperliche Fehlbildungen bestehen. Die Tests
und haben von Ausnahmen abgesehen diagnosti-
sche und therapeutische Ziele; sie folgen dem tra-
ditionellen Vorgehen in der modernen Medizin und
werden von Betroffenen oder Eltern kaum als Ein-
griff, sondern als Routineuntersuchung wahrgenom-
men. Neben den vergleichsweise hiufigen Trisomien
kommen eine grosse Zahl seltener Chromosomen-
anomalien, von denen zahlreiche erst kiirzlich mit
Hilfe neuer molekularer Analysetechniken (z.B.
chromosomaler Microarray) charakterisiert wurden,
ursachlich in Betracht. Die meisten Chromosomen-
anomalien entstehen neu (Neumutationen), andere
beruhen auf balancierten Rearrangements des elter-
lichen Genoms, haben ein Wiederholungsrisiko bei
nachfolgenden Kindern und kénnen auch bei An-
gehorigen in den betroffenen Familien vorkommen.
Daneben sind heute um 4000 individuell seltene
genetische Entwicklungsstorungen bekannt, die auf
Mutationen in einem einzelnen Gen beruhen, und
nach den Mendel’schen Regeln vererbt werden.

Genetische Untersuchungen bei Kindern sind in der
Schweiz nach Art. 10 GUMG nur zuldssig, wenn sie
zum Schutze der Gesundheit notwendig sind. Da-
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mit verbieten sich pradiktive Tests zum Nachweis
einer Mutation, die wie bei M. Huntington erst zur
Erkrankung im Erwachsenenalter fiihrt, aber auch
solche, die lediglich eine (gesundheitlich irrelevante)
Ubertragerschaft fiir rezessive Erkrankungen oder
Chromosomenanomalien aufdecken sollen. Derarti-
ge Untersuchungen werden von vielen Eltern durch-
aus in wohlmeinender Absicht schon im Kindesalter
verlangt, wenn es zur Diagnose einer familidren ge-
netischen Erkrankung gekommen ist. Die Kommuni-
kation relevanter, in der Kindheit akzidentell erhobe-
ner Befunde im Adoleszentenalter und die informa-
tionelle Selbstbestimmung der betroffenen Person
koénnen dabei im Einzelfall durchaus konflikttréchtig
sein. Die Diagnose einer familidren genetischen Er-
krankung hat immer auch Implikationen fiir Ange-
horige der Eltern. Der Befund stellt einen Eingriff in
ihr Leben dar. Bisherige Praxis war der Appell an die
betroffene Familie, ihre Angehorigen tiber potentiell
relevante Befunde zu informieren. Eine dariiberhin-
ausgehende «duty to inform» der involvierten Arzte
ist Gegenstand der Debatte. Erfahren gesunde Ange-
horige von einem familidren Risiko fiir eine spatere
eigene Erkrankung oder eine solche bei Kindern,
kann die Notwendigkeit einer Entscheidung fiir oder
gegen einen genetischen Test als Eingriff in ihre Ent-
scheidungsautonomie empfunden werden, mit dem
sich viele Betroffene schwertun. Wahrend die einen
sich bewusst dafiir oder dagegen entscheiden, zeigen
sich andere entscheidungsunfahig und neigen zur
Verdrangung.

2.2. Genom Editing

Monogene Erkrankungen, insbesondere zahlreiche
Stoffwechselstérungen sind die primaren Kandida-
ten fir eine Gentherapie, d.h. fiir einen Eingriff im
Sinne eines Ersatzes eines «defekten» Gens durch
eine funktionierende Kopie. Schon bald nach der
Charakterisierung der molekuargenetischen Grund-
lagen einzelner Erkrankungen war der Optimismus
gross, mindestens einige davon bald auch mithil-
fe gentechnischer Methoden (genetic engineering)
heilen zu konnen. Leider haben sich diese hohen
Erwartungen bis heute nur ansatzweise fiir einige
wenige Erkrankungen erfiillt. Die technischen Her-
ausforderungen, vor allem im Hinblick auf geeigne-
ten Vektoren, Effizienz und Langzeiterfolg sind gross.
Die Verwendung viraler Vektoren hat zudem in Ein-
zelfillen zu katastrophalen Komplikationen gefiihrt.
Grosse Hoffnungen werden aus diesen Griinden ge-
genwirtig in einen neuen Ansatz des genome editing
gesetzt, das CRISPR-Cas System (clustered, regularly
interspaced, short palindromic repeats-CRISPR asso-
ciated protein), welches auf einen Mechanismus bei
Bakterien und Einzellern zur Anpassung des Immun-
systems zuriickgeht. Diese Technologie erlaubt ver-

gleichsweise zielgenaue, effiziente und kostenginsti-
ge Eingriffe in das Genom von Pflanzen, Tieren und
Menschen und hat innerhalb weniger Jahre zu einer
Flut von Publikationen zu unterschiedlichen poten-
tiellen Anwendungsmoglichkeiten gefiihrt. Dazu
zahlt auch die Reparatur defekter Gene in Kulturen
menschlicher Zellen (z. B. von Patienten mit Zysti-
scher Fibrose) oder in Tiermodellen menschlicher Er-
krankungen (z.B. Muskeldystrophie Typ Duchenne).
Mit CRISPR durch Einfithrung einer Mutation, die zur
Resistenz fiihrt, modifizierte pluripotente Stammzel-
len wurden bereits zur Behandlung von HIV einge-
setzt. Erfahrungen mit einem klinischen Einsatz bei
monogenen Erkrankungen existieren bislang nicht.
Kritisch sind dabei insbesondere die Beschrankung
der Intervention auf das Zielgewebe und die Ver-
meidung von Ereignissen ausserhalb von Zielgewebe
und -sequenz. Ein therapeutischer Eingriff an somati-
schen Zellen bei bislang nicht kurativ behandelbaren
oft schweren oder lebensbedrohlichen Erkrankun-
gen ist praktisch unumstritten, so dass erste Studien
zum klinischen Einsatz bald vorliegen diirften.

2.3. Genetische Tests in und vor der Schwangerschaft
Alle genetischen Untersuchungen sind technisch
auch pranatal an Zellen bzw. DNA des Embryos oder
Feten (bzw. der Plazenta) mdoglich. Sie bieten den El-
tern bei schweren, gegenwartig nicht behandelbaren
Erkrankungen die Option eines Schwangerschaftsab-
bruchs - als ultimativen Eingriff sozusagen. Vor allem
aus diesem Grunde bleiben pranatale Untersuchun-
gen sehr umstritten. Dies gilt auch fiir die Praimplan-
tationsdiagnostik, bei der Zellen eines Embryos nach
in-vitro-Fertilisierung (IVF) untersucht und nur Em-
bryonen in die Gebarmutter transferiert werden, bei
denen eine in Frage stehende Mutation (und manch-
mal auch die haufigsten Trisomien) ausgeschlossen
wurden. In den Augen ihrer Gegner sind beide Un-
tersuchungsverfahren und ihre Konsequenzen ein
unzuldssiger Eingriff in die natlirlichen Abliufe und
das Lebensrecht (right to life) jedes Embryos oder
Feten beginnend mit der Konzeption. Eine Mehrheit
der Schweizer Bevolkerung und auch die aktuelle
Rechtsprechung in vielen Landern gewichten das el-
terliche Recht, (iber diesen Eingriff zu entscheiden,
jedoch hoher und akzeptieren pranatale Untersu-
chungen und einen Schwangerschaftsabbruch unter
Bedingungen.

Definitive pranatale genetische Tests erfordern bis
heute einen invasiven Eingriff zur Gewinnung von
Zellen der Plazenta oder von Fruchtwasserzellen.
Bei etwa 0.5 bis 1 Prozent dieser Schwangerschaften
kommt es zu einer eingriffsbedingten Fehlgeburt, so
dass spezielle Griinde fiir diese Untersuchungen be-
stehen sollten. Meist ist dies ein erhohtes Risiko fir



zahlenmissige Chromosomenanomalien, welches
friher allein aufgrund des miitterlichen Alters ermit-
telt wurde. Heute bieten Ultraschalluntersuchungen,
der sog. Ersttrimestertest und eine neue genetische
Untersuchung am miitterlichen Blut (NIPT s. unten)
Maéglichkeiten fiir eine wesentlich bessere Risikoab-
schétzung, so dass die Zahl invasiver pranataler Un-
tersuchungen in den letzten Jahren dramatisch zu-
riickgegangen ist, weil nur noch Schwangerschaften
mit hohem Risiko untersucht werden. Mit einer Pra-
implantationsdiagnostik kann das ethische Dilemma
eines Schwangerschaftsabbruchs vermieden werden.
Allerdings flihren die mit einer in-vitro-Fertilisierung
einhergehenden Eingriffe wie die hormonelle Stimu-
lation zur Einzellreifung, Eizellgewinnung u.a zu einer
erheblichen Belastung der Mutter, so dass die Unter-
suchung eher dann in Frage kommt, wenn eine IVF
aus anderen Griinden ohnehin erforderlich ist oder
ein hohes Risiko fiir eine genetische Erkrankung be-
steht.

Eine neue Entwicklung sind die nicht-invasiven gene-
tischen Tests (non-invasive prenatal test; NIPT) am
miitterlichen Blut wahrend der Schwangerschaft, bei
denen Hochdurchsatz-Sequenzierverfahren benutzt
werden, um die Kopienzahl einzelner Chromosomen
beim Kind zu ermitteln. Untersucht werden freie
DNA-Fragmente in einer miitterlichen Blutprobe,
von denen schon im ersten Schwangerschaftsdrit-
tel durchschnittlich zehn Prozent von der Plazenta
stammen und 90 Prozent miitterlichen Ursprungs
sind. Nach gesamtgenomischer oder gezielt chro-
mosomenspezifischer Hochdurchsatzsequenzierung
kann eine Extradosis chromosomspezifischer DNA
bei Trisomien des Feten auch in der zellfreien DNA
mit mehrheitlich miitterlichem Beitrag recht zuver-
lassig erkannt werden. Ein alternativer technischer
Ansatz beruht auf der Untersuchung von SNPs (single
nucleotide polymorphisms) der freien DNA im miit-
terlichen Plasma sowie aus mitterlichen Lympho-
zyten der gleichen Blutprobe. Aus biologischen und
technischen Griinden ist der Test nicht diagnostisch,
schliesst jedoch die hiufigsten und damit praktisch
relevantesten Chromosomenanomalien mit hoher
Wahrscheinlichkeit aus. Je nach Ausgangsrisiko be-
steht eine recht hohe Falsch-positiv-Rate, so dass
eine Bestdtigung durch ein invasives Untersuchungs-
verfahren zwingend erforderlich ist. Eine Ausweitung
des Tests auf weitere Chromosomenanomalien und
bestimmte monogene Erkrankungen in naher Zu-
kunft ist absehbar.

Wie auch im Neugeborenenalter (siehe oben) kann
es beim Einsatz genomischer Untersuchungen in
der pranatalen Diagnostik zum Konflikt zwischen
dem elterlichen Recht auf Kenntnis des fetalen Ge-

VSH-Bulletin Nr. 3/4, November 2016 | AEU-Bulletin n° 3/4, novembre 2016

noms und dem Recht des Kindes auf informationelle
Selbstbestimmung («right to an open future») kom-
men. Der Eingriff in das kiinftige Leben des Kindes
ist je nach Diagnose existentiell. Eine praktische Lo-
sung dieser grundlegenden ethischen Frage ist der-
zeit nicht in Sicht, allerdings notwendig, wenn die
Freiwilligkeit genetischer Untersuchungen auch in
Zukunft sichergestellt werden soll. Eine zwangslau-
fige Vermittlung genetischer Untersuchungsbefunde
an eine Person, die aufgrund ihres Alters keine Ge-
legenheit hatte, dieser Untersuchung zuzustimmen,
wird einerseits nach gegenwartigem Verstandnis als
schwerer Eingriff in die informationelle Selbstbe-
stimmung wahrgenommen werden. Andererseits
muss jedoch auch das grundsatzliche Verschweigen
von relevanten Informationen als ethisch hochst
fragwiirdig gelten. Pragmatische, auf breitem Kon-
sens fussende Rahmenempfehlungen sollten hier zu
einem verantwortungsvollen Umgang mit solchen
Befunden beitragen.

Sollten sich neue Verfahren der Genom-Editierung
an somatischen Zellen in Zukunft bewahren, wird
sich die Frage stellen, ob ein entsprechender Eingriff
nach pranataler Diagnose bereits in der Schwan-
gerschaft Vorteile bieten kann. Dies wiirde theo-
retisch allenfalls dann in Betracht kommen, wenn
eine Erkrankung bereits in der Schwangerschaft zu
einer irreversiblen Schadigung fihrt, die allgemei-
ne Entwicklung jedoch nicht beeintrachtigt ist, wie
beispielsweise bei einer alpha-Thalassémie oder be-
stimmten  Stoffwechselstérungen. Bei Chromoso-
menanomalien und zahlreichen monogenen Fehlbil-
dungssyndromen drfte eine friiher oder spéter in
der Schwangerschaft einsetzende Therapie jedoch zu
spat kommen. Hier kdme allenfalls eine therapeuti-
sche Intervention am Embryo in Betracht. Abgese-
hen von den legalen und ethischen Implikationen
eines solchen Eingriffs in die Keimbahn, stellt sich
die grundsatzliche Frage, ob eine solche Interventi-
on lberhaupt zu rechtfertigen ware, weil alternativ
die Wahl eines nicht betroffenen Embryos méglich
ist, wenn man von seltenen Ausnahmefillen absieht.
Eingriffe in das Genom der Keimbahn, also die Induk-
tion von Verdnderungen, die weitervererbt werden,
sind in vielen europaischen Landern, darunter auch
in der Schweiz, gesetzlich verboten, in anderen je-
doch nicht reglementiert. Fithrende Wissenschaftler
haben im Dezember 2015 in Washington DC {iber

die klinische Anwendung von Eingriffen am Genom

auf einem International Summit on Gene Editing dis-
kutiert, der von den National Academies of Sciences
and of Medicine, der Chinesischen Akademie der
Wissenschaften und der U.K. Royal Society veranstal-
tet wurde (http://nationalacademies.org/gene-edi-
ting/Gene-Edit-Summit/). In einem Konsensuspapier
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wird jeder klinische Einsatz von Eingriffen in das
Genom der Keimbahn fiir unverantwortlich gehal-
ten, solange Fragen der Sicherheit und Wirksamkeit
nicht geklart sind und kein breiter gesellschaftlicher
Konsens (iber diesen Einsatz besteht. Dies schliesst
Forschung an Keimzellen und «{iberschiissigen» Em-
bryonen jedoch nicht aus (https://www.technology-
review.com/s/535661/engineering-the-perfect-babyy).

Mit genetischen Untersuchungen am Embryo oder
in der Schwangerschaft aus nicht-medizinischen
Griinden wird nicht selten eine Opposition gegen
jede Form der pranatalen Diagnostik begriindet. Ein
unrithmliches Beispiel ist die pranatale Geschlechts-
bestimmung (auch per Ultraschall), die in einigen
Léandern bereits zu einer gravierenden Verschiebung
des natiirlichen Geschlechterverhiltnisses bei der
Geburt gefiihrt hat. Der UN Population Fund geht
von 117 Millionen «fehlenden» Frauen allein in Asien
aus (http://www.unfpa.org/gender-biased-sex-selecti-
on). In vielen Landern, darunter auch in der Schweiz,
sind derartige Untersuchungen, sowie eine friihe
Mitteilung des Geschlechts bei Untersuchungen
aus anderen Griinden, verboten. Trotzdem werden
nicht-invasive Tests am miitterlichen Blut aktuell
trotz nationaler Verbote weltweit im Internet direkt
an den Verbraucher (direct to consumer) vermarktet
(http://www.nimblediagnostics.eu/home/gen.html).
Wihrend ein Schwangerschaftsabbruch aufgrund
des «falschen» Geschlechts von den meisten als
missbrauchlich angesehen werden diirfte, ist eine
Geschlechtswahl (gender selection, family balancing)
nach Praimplantationsdiagnostik im Rahmen einer
kiinstlichen Befruchtung in vielen Lidndern legal
(http://www.fertility-docs.com/).

2.4. Genetische Tests in der Onkologie

Seltene konstitutionelle Mutationen kénnen zu ei-
nem deutlich erhdhten Risiko fiir die Entwicklung
einer Reihe von Krebserkrankungen fiihren, die
sich oft frith und multifokal manifestieren. Pradik-
tive Gentests zur Erkennung einer Pradisposition
fiir Brust- oder Darmkrebs sind ein vergleichsweise
haufiger Konsultationsgrund. Nachdem eine popu-
lare Schauspielerin das positive Resultat ihres Tests
bekanntgemacht hatte, kam es vor einigen Jahren zu
einer breiten und kontroversen 6ffentlichen Diskus-
sion ber Fiir und Wider derartiger Tests und ihrer
tiefgreifenden Konsequenzen, hier einer prophylak-
tischen chirurgischen Entfernung von Brustdriisen
und Eierstocken. Pradiktive Tests konnen in Hoch-
risikofamilien sehr sinnvoll sein. Ohne eine solche
Familienvorgeschichte dndert ein negatives Tester-
gebnis jedoch praktisch nichts am allgemein hohen
Risiko fiir die genannten Tumorerkrankungen. Auch
zahlreiche andere monogene Erkrankungen kon-

nen mit einem erhohten Tumorrisiko einhergehen.
Schitzungen zufolge dirften aber nur ein bis zwei
Prozent aller Tumorerkrankungen damit im Zusam-
menhang stehen.

Genetische Veranderungen am Tumorgewebe selbst,
bei denen es sich um somatische Mutationen han-
delt, sind schon bald nach Etablierung der Chromo-
somendiagnostik beschrieben und zur Stratifizie-
rung von Tumoren im Hinblick auf Prognose und
Therapie verwendet worden. Heute sind zahlreiche
genetischen Biomarker bekannt, die unmittelbaren
Einfluss auf das therapeutische Vorgehen haben und
den Behandlungserfolg entscheidend beinflussen.
In Analogie zum Human Genome Project hat das In-
ternational Cancer Genome Consortium eine grosse
Zahl von Tumoren vollstandig sequenziert (https://
icgc.org/). «Personalized oncogenomics» ist ein fort-
laufendes Projekt mit der Vision einer Stratifikation
von Tumoren nach genetischen und klinischen Cha-
rakteristika und mit dem Ziel einer individualisier-
ten Therapie. Die Entwicklung derartiger Therapien
ist ein erklarter Forschungsschwerpunkt zahlreicher
Pharmaunternehmen weltweit. Hohe individuelle
Therapiekosten mit patentierten Medikamenten bei
manchmal begrenztem Nutzen gemessen als Ge-
winn an Lebenszeit oder -qualitat sind eine Kehrseite
dieser Entwicklung und Anlass fortlaufender Diskus-
sionen Uiber die Finanzierung von und den Zugang zu
solchen Behandlungen. '

2.5. Genetische Tests fiir alle - Diagnostik und Therapie
der haufigen komplexen Erkrankungen
Der Beitrag genetischer Faktoren sind an der Entste-
hung vieler hdufiger Erkrankungen ist gesichert, aber
weitgehend unverstanden, wenn man von seltenen
Hochrisikovarianten absieht. Vor allem Assoziations-
studien haben zahlreiche Risikovarianten (oft SNPs)
identifiziert, deren individueller Beitrag meist eher
bescheiden ist. Die tatsdchlich ursichliche geneti-
sche Sequenzvariante und ihre funktionelle Konse-
quenz sind dabei oft noch uncharaketerisiert. Fiir die
Praxis ist der Nachweis eines SNPs mit einem relati-
ven Risiko von 1.5 fiir eine koronare Herzerkrankung
eher nachrangig, wenn wir dieses Risiko bekannter-
massen allein durch eine gesunde Lebensfiihrung
drastisch reduzieren kdnnen. Genetische Tests spie-
len daher in der Klinik in diesem Bereich gegenwirtig
eine noch untergeordnete Rolle. Durch die eingangs
erwihnten zahlreichen Initiativen zur personalisier-
ten Medizin soll und wird sich dies langfristig andern.
Die Vision eines implantierten Chips mit allen Infor-
mationen, die sich aus der DNA-Sequenz ableiten
lassen, erscheint real. Ob diese Informationen schon
pranatal erhoben werden, der Chip beim Neugebo-
renenscreening obligatorisch implantiert wird, oder



ob sich jeder selbst fiir oder gegen diesen Eingriff
wird entscheiden diirfen, bleibt eine Frage der gesell-
schaftlichen Ubereinkunft. Selbstverstindlich wird
die Dateninterpretation nur mit Hilfe von komple-
xen Algorithmen und im Zugriff auf aktuelle Daten-
banken méglich sein. Manchen mag diese Aussicht
erschrecken, sie ist allerdings ohne verniinftige Alter-
native. Die tatsachliche Entschliisselung des Genoms
ist ein Eckpfeiler der leider immer noch kleinschritti-
gen, aber anhaltenden Weiterentwicklung jeder rati-
onalen Diagnostik und Therapie.

3. Genetische Tests in Eigenregie - direct to
consumer testing und «recreational genomics»
Das rasch wachsende Interesse der Industrie an
genomischen Untersuchungstechnologien hat ei-
nerseits die. Umsetzung der neu gewonnenen Er-
kenntnisse und Maglichkeiten in marktfahige Pro-
dukte mit hoher klinischer Relevanz erheblich be-
schleunigt (z.B. NIPT), andererseits jedoch auch zu
Testangeboten gefiihrt, deren Nutzen mindestens
beim gegenwartigen Stand der Erkenntnis hochst
kontrovers ist. Die einfache Vermarktung geneti-
scher Untersuchungen Uber das Internet, das soge-
nannte direct-to-consumer-testing (DTC), bietet die
Maoglichkeit, genetische Tests vollig unabhangig von
nationalen Gesetzgebungen und einer traditionell
fur medizinische Untersuchungen erforderlichen
arztlichen Verordnung durchfiihren zu lassen. Da-
mit steht es faktisch jedem offen, eine mehr oder
weniger komplette Sequenzierung seines Genoms
durchfiihren zu lassen. Wahrend die einen, darunter
viele in der Medizinischen Genetik oder Gesund-
heitsadministration Tatige, die Notwendigkeit einer
strengeren Regulierung sehen, pochen andere auf
das prinzipiell unstrittige Recht jedes Einzelnen auf
Kenntnis seines Genoms auch unabhangig von einer
arztlichen Verordnung. Der Deutsche Ethikrat hat in
einer ausfiihrlichen Stellungnahme zur Zukunft der
genetischen Diagnostik die zentrale Frage formuliert:
«Wie kann der Staat den Einzelnen vor unbedachten
Entscheidungen, personlichen Risiken der geneti-
schen Diagnostik und vor vermeidbaren Eingriffen
in Grundrechte bei der Wahrnehmung der Angebo-
te der Gendiagnostik schiitzen, ohne selbst zu stark
in die Freiheit und Selbstbestimmung des Einzelnen
einzugreifen — und dies vor dem Hintergrund der
international agierenden Anbieter von DTC-Tests im
Internet, bei denen das nationale Recht nicht beach-
tet wird?» Neben fehlendem oder unzureichendem
Datenschutz bei Tests im Ausland nennt er zwei
weitere zentrale praktische Probleme bei DTC-Tests
- namlich die fehlende Sicherstellung, dass die den
Gentest nachfragende Person einwilligungsfahig ist
und die Einwilligung freiwillig getroffen hat, und dass
die eingesandte genetische Probe tatséchlich von der
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Person stammt, die die Probe als eigene eingesandt
hat, und nicht von einer anderen Person, in deren
Personlichkeitsrecht durch die genetische Untersu-
chung eingegriffen wiirde. Von Fachgesellschaften
und Gesundheitsbehorden in vielen Landern ist
ein DTC-Testing flir hochpenetrante Mutationen
mit unmittelbaren klinischen Konsequenzen schon
immer kritisch gesehen worden, vor allem in Hin-
sicht auf Untersuchungsqualitit, Datenschutz und
Freiwilligkeit der Entscheidung zur Untersuchung
(http://www.ethikrat.org/publikationen/stellung-
nahmen/die-zukunft-der-genetischen-diagnostik). In
der Schweiz hat die Expertenkommission fiir gene-
tische Untersuchungen beim Menschen GUMEK in
ihren Empfehlungen zur Revision des Gesetzes liber
genetische Untersuchung beim Menschen GUMG
vom Dezember 2013 eine Zulassung von DTC-Tests
fur die Abklarung gesundheitsrelevanter Merkmale
befiirwortet, solange sie die gesetzlichen Vorgaben
des Heilmittelgesetzes bzw. der Medizinalprodukte-
verordnung erflllen. Eine &arztliche Verordnung
wurde jedoch weiterhin fiir Tests zur Abkldrung
des Tragerstatus fiir eine rezessive Krankheit, ei-
ner monogenen Krankheit, einer Pradisposition fiir
eine Krankheit mit einer relevanten Haufigkeit so-
wie struktureller chromosomaler Abweichungen
gefordert. Nach der Empfehlung der GUMEK soll in
diesem Sinne die Strafandrohung vom Untersucher
auf den Veranlasser ausgedehnt werden, wenn es
um die Untersuchung von Minderjahrigen oder ur-
teilsunfahigen Personen, von Embryonen und Feten
im Rahmen von pranatalen Abklarungen und die
Untersuchung von Dritten ohne deren informierte
Zustimmung geht (http://www.bag.admin.ch/the-
men/medizin/00683/02724/04638/05559/index.htm-
2lang=de).

Anhinger eines freien Zugangs zu genetischen Tests
im Internet weisen insbesondere auf die Vortei-
le einer Identifizierung von Befunden mit Relevanz
fir die Lebensfiihrung und allfillige medizinischen
Massnahmen im Sinne der P4-Medizin hin. Sie ist
charakterisiert als pradiktiv, personalisiert, praven-
tiv und partizipatorisch, eine Vision, die prinzipiell
kaum Widerspruch provozieren wird. Abgesehen
von generellen Zweifeln an einer Bereitschaft vieler
Konsumenten, entsprechende Konsequenzen etwa
durch Anderung der Lebensfiihrung zu ziehen, ist die
gegenwartige Testpraxis jedoch kaum geeignet, ent-
sprechend fundierte Befunde zu liefern. Bedeutung
wird vermutlich ein Trend in Richtung «empower-
ment» und Partizipation gewinnen, der eine eher
teilnehmerzentrierte Beteiligung an wissenschaft-
lichen Projekte und Datensammlungen auch unter
Vermittlung durch soziale Medien propagiert, bei-
spielsweise durch die Verknlpfung von genetischen



18

VSH-Bulletin Nr. 3/4, November 2016 | AEU-Bulletin n°® 3/4, novembre 2016

Daten, klinischen Befunden oder durch Apps erho-
bene Leistungsdaten. Auf Portalen wie PatientsLike-
Me (https://www.patientslikeme.com/) wird eine Fi-
nanzierung durch Datenverkauf an die interessierte
Industrie offen kommuniziert. lhre Philosophie der
«openness» klingt unter Datenschutzaspekten in
europdischen Ohren gewShnungsbediirftig, scheint
ihre Popularitat aber nicht zu beeintrachtigen.

Vor jeder genetischen Untersuchung, gleichgiil-
tig ob diese arztlich verordnet ist oder nicht, stellt
sich die Frage nach den Zielen und méglichen Kon-
sequenzen des Resultats. Bereits bei pradiktiven
Tests eines einzelnen Gens, welche eine zukiinftige,
unter Umstdnden schwere und nicht behandelbare
Erkrankung mit hoher Wahrscheinlichkeit vorhersa-
gen, kann der Entschluss fiir oder gegen einen Test
schwer und extrem belastend sein. Bei genomischen
Untersuchungsverfahren muss akzeptiert werden,
dass die Befundinterpretation dusserst komplex ist
und dass beim gegenwartigen Kenntnisstand viele
Fragen offenbleiben oder sich andere ganz neu stel-
len konnen. Dariiber hinaus kann die Untersuchung
vielfach unvorhergesehene Konsequenzen fiir die in-
dividuelle Lebensplanung haben. Zwar haben gemass
dem GUMG diese Resultate in der Schweiz keine
Auswirkungen auf die Leistungen der {iblichen sozi-
alen Versicherungssysteme, diirfen aber fiir private
Vertréage wie Zusatzversicherungen, grossere Kredite
oder Lebensversicherungen mit Deckungssummen
iber 400’000 Franken nachgefragt werden. Dabei
kénnen die Vertragspartner keineswegs einen ge-
netischen Test.verlangen. Allerdings wird ihnen das
Recht zugestanden, danach zu fragen, ob ein solcher
stattgefunden hat. Weiterhin ist zu bedenken, dass
der Nachweis einer Mutation oft Konsequenzen fiir
Angehorige, insbesondere Kinder und Geschwister
hat, sodass die Notwendigkeit besteht, iiber eine
Weitergabe von relevanten Informationen in der Fa-
milie nachzudenken. Die Realitdt zeigt, dass es unter
Berlicksichtigung der genannten Umsténde indivi-

duell gute Griinde fiir, aber auch gegen eine gene-
tische Untersuchung geben kann. DTC-Tests finden
ausserhalb des nationalen, gesetzlich geregelten und
tiberwachten Rahmens statt. Der Konsument muss
selbst entscheiden, ob das unkontrollierte und an-
onyme Geschaftsmodell ein sinnvoller und kluger
Weg ist. Die Auswahl eines seridsen Anbieters sowie
die Sicherstellung von Datenschutz und Testqualitat
liegen damit allein in seiner Verantwortung.

Schlussbemerkung

Die Sequenzierung des menschlichen Genoms zéhlt
fraglos zu den Meilensteinen der Medizingeschichte,
die Entschlisselung des Genoms bleibt jedoch ein
Versprechen fiir die Zukunft. Aktuell profitieren vor
allem Betroffene bzw. Familien mit seltenen geneti-
schen Erkrankungen, aber auch Patienten mit Krebs-
erkrankungen vom Wissenszuwachs. Schon heute
werden alle Eltern, die eine Schwangerschaft planen,
mit genetischen Tests konfrontiert. Sie werden in
Zukunft in allen Bereichen der Medizin vermehrt
zur Anwendung kommen und unsere Einblicke in
die Atiologie und Pathogenese nicht nur priméar ge-
netischer Erkrankungen stetig verbessern. Wahrend
wir heute noch iiber Ziele, Zuldssigkeit, Nutzen und
Nachteile genetischer Tests diskutieren, werden zu-
kinftige Generationen lernen (miissen), mit einer
mehr oder weniger vollstandigen Kenntnis ihres Ge-
noms als Teil ihrer personlichen Anamnese zu leben.
Gezielte Eingriffe in das Genom somatischer Zellen
mit therapeutischen Zielen haben eine hohe Akzep-
tanz und werden gegenwartig in der Praxis erprobt.
Eingriffe am Genom der Keimbahn werden aus guten
Griinden von einer grossen Mehrheit innerhalb und
ausserhalb professionell involvierter Kreise abgelehnt
und sind vielerorts gesetzlich verboten, auch wenn
sie von Einzelnen propagiert werden (http://www.ge-
neticsandsociety.org/). Der «homo crispr» (nano 3sat
19.08.2016 Baur I: Der perfekte Mensch) mag kom-
men, aber wir werden es nicht mehr erleben. =
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