T—

W

Juni 2002

GEN

DIALOG _

Die Abbildung zeigt die
Auftrennung verschieden
langer DNS-Stiicke.

Aus der Abfolge der

als Banden sichtbaren
Fragmente kann die
Sequenz eines Gens
abgelesen werden

(Quelle: Keystone).

Ein neues Bild der Gene

Bis vor wenigen Jahrzehnten hat die Humanmedi-
zin den Erbanlagen wenig Beachtung geschenkt.
Mit dem Beginn der Molekulargenetik vor gut 30
Jahren erkannte man zusehends, dass individuelle
genetische Merkmale fiir Entstehung und Verlauf
der meisten Krankheiten mit- oder sogar hauptver-
antwortlich sind. Selbst die Anfalligkeit gegeniiber
Krankheitserregern oder die Wirksamkeit von
Medikamenten werden durch unsere Gene mitbe-
einflusst. Die Entschlisselung des menschlichen
Erbguts ermaglicht der Wissenschaft immer tiefere
Einblicke in das komplexe Zusammenspiel zwi-
schen Erb- und Umweltfaktoren und ein immer
besseres Verstandnis von Gesundheit und Krank-
heit. Zusammen mit der Entwicklung von Gentests
fuhrt dieses Wissen zu neuen Moglichkeiten im
Bereich der Diagnose, der Pravention und der The-
rapie von genetisch bedingten Krankheiten.

Die vielfdltigen Gentests

Die Breite der Anwendungspalette genetischer
Untersuchungen ist immens. Infektionserreger wie
z.B. das HI-Virus lassen sich aufgrund ihres Erb-
materials mit Gentests rasch und zuverlassig dia-
gnostizieren. Straftater werden heute mit geneti-
schen Fingerabdricken iberfiihrt, Katastrophen-
opfer identifiziert und umstrittene Vaterschaften
abgeklart. Bei vorgeburtlichen Untersuchungen
dient die Gendiagnostik dazu, genetisch bedingte
Krankheiten beim ungeborenen Kind gezielt nach-
zuweisen oder auszuschliessen. Mit der so genann-
ten Pranataldiagnostik kann verhindert werden,
dass Eltern, die Betroffene oder Trdger eines
schweren Erbleidens sind, die Krankheitsveranla-
gung an ihre Kinder weitergeben. Zudem lassen
sich heute mit Gentests Krankheiten feststellen,
lange bevor sich entsprechende Anzeichen
bemerkbar machen. So kdnnen beispielsweise
gewisse Krebsarten friihzeitig erkannt und operiert
werden, oder der Ausbruch einer Erbkrankheit
kann durch vorbeugende Massnahmen (z.B. Ande-
rung der Lebensweise oder Erndhrung) verhindert
werden. Die pharmazeutische Forschung sucht

Gendiagnostik
am Menschen

nach neuen Medikamenten, welche die individuel-
len genetischen Eigenschaften der Patienten mit-
beriicksichtigen. Massgeschneiderte Medikamente
und individuelle Dosierungen werden in Zukunft
entscheidend dazu beitragen, schwere Nebenwir-
kungen zu reduzieren. Uberdies wird die Entwick-
lung von DNS-Chips, mit denen eine Vielzahl von
Genen gleichzeitig Uberprift werden kdnnen, den
Fortschritt der medizinisch-genetischen Diagnostik
weiter beschleunigen.

Ethische Fragen und gesetzliche Schranken
Genetische Untersuchungen werfen zahlreiche
ethische und gesellschaftliche Fragen auf: Was
bedeutet das Wissen um seine Gene fiir den Men-
schen? Wie gehen wir mit genetischen Daten um?
Fihren Gentests zur Auswahl von «wertem» und
«unwertem» Leben? Wie kann der einzelne
Mensch vor Missbrauchen geschiitzt werden, z.B.
im Arbeits- oder Versicherungsbereich? Drei
Aspekte sind hier von zentraler Bedeutung: Erstens
muss die Durchfiihrung von Gentests von einer
umfassenden genetischen Beratung durch einen
Arzt begleitet werden. Zweitens ist der Gesetzgeber
gefordert, klare Leitplanken zu setzen. Das
Bundesgesetz liber genetische Untersuchungen
am Menschen hat dies zum Ziel. Die Botschaft des
Bundesrates zum Gesetzesentwurf geht voraus-
sichtlich noch diesen Herbst ans Parlament. Zu den
wichtigsten Grundsatzen, die darin verankert wer-
den sollen, gehdren: Achtung der Menschenwdirde,
Selbstbestimmung des Individuums, Verbot der
Diskriminierung, Freiwilligkeit der Entscheidung
und Datenschutz. Und nicht zuletzt erfordert das
Thema eine breite und fundierte 6ffentliche Diskus-
sion Uber die Mdglichkeiten und Grenzen der Gen-
diagnostik.
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Genetische Untersuchungen
aus medizinischer Sicht

Einsatzbereiche
der medizinischen Gendiagnostik

«Moderne genetische Untersu-
chungen erweitern unseren Hand-
lungsspielraum und damit unsere
individuellen Entscheidungsmog-
lichkeiten. Dies bedeutet unwei-
gerlich, dass wir alle mehr per-
sonliche Verantwortung wahrneh-
men mussen. Um entsprechend
vorbereitet zu sein, braucht es
den offenen Dialog zwischen
Fachexperten und einer breiten
Offentlichkeit.»

Welche Rolle spielen die Gene fiir unsere Gesund-
heit?

Praktisch alle Gesundheitsstorungen werden durch
ein unginstiges Wechselspiel von Umwelt- und
Erbfaktoren - wenn auch in unterschiedlichem
Ausmass - verursacht. Auch Krankheitsverlauf
oder Therapieerfolg werden durch die Gene beein-
flusst. In der Schulmedizin wurde lange Zeit der
Beitrag der Veranlagung wenig beachtet. Das Inter-
esse galt krankheitsverursachenden Umweltfakto-
ren wie Strahlen, Chemikalien oder Mikroorganis-
men, die man entdecken und dann aus unserer
Umgebung verbannen wollte. Die eigentlichen Erb-
krankheiten betrachtete man als Raritaten. Mit
Hilfe molekulargenetischer Untersuchungsmetho-
den lasst sich heute der Einfluss der Veranlagung
gerade bei haufigen Krankheiten immer praziser
erfassen. Die Genetik muss daher ins moderne
arztliche Denken integriert werden. Es ist schade,
dass man sich gerade in der Schweiz schwer tut,
diese in der Aus-, Fort- und Weiterbildung der Arz-
teschaft angemessen zu beriicksichtigen.

Welchen Stellenwert hat die genetische Diagnos-
tik fiir die moderne Medizin?

Es ist das erklarte Ziel der Schulmedizin, die Ursa-
che einer Krankheit mdglichst exakt zu ermitteln,
um darauf basierend gezielte Behandlungs- oder
Vorbeugemassnahmen anbieten zu konnen. Der
verlassliche Nachweis eines krankheits(mitlver-
ursachenden Gendefektes stellt diesbeziiglich
einen offensichtlichen Fortschritt dar. Davon profi-
tieren Betroffene schon heute. Herkommliche auf-
wandige und oft unangenehme medizinische
Untersuchungen kdnnen den Patienten immer
haufiger dank eines Gentests, fir den nur etwas
Blut gentigt, erspart werden. Zudem lasst sich mit
einem eindeutigen Testergebnis - sei dieses nega-
tiv oder positiv - meist besser leben als mit der
belastenden Ungewissheit.

Dann baut also die Medizin der Zukunft auf die
Genetik auf?

Nicht nur! Fiir 5-10% aller Krankheiten sind jedoch
primar mutierte, d.h. veranderte Gene verantwort-
lich. Ihre Bedeutung wird leicht ibersehen, da die
krankheitsbezogene Familiengeschichte unzulang-

lich erfasst wird und weil defekte Gene sich nur
ausnahmsweise isoliert auf den Korper oder die
Psyche auswirken konnen. Die Genprodukte
(Eiweisse) sind meist in molekulare Netzwerke mit
zahlreichen weiteren Erb- sowie Umweltfaktoren
eingebunden. Menschliche Gene und ihre Produkte
sind wegen diesen Wechselwirkungen komplexer
aufgebaut, als wir es uns aufgrund der einfachen,
oft aus der Bakteriengenetik entlehnten Schulmo-
delle vorstellen. Es gibt daher auch nicht einfach
«gute», funktionstiichtige und «schlechte», funk-
tionsuntiichtige Gene.

Was ist heute in der Medizin mit Gentests eigent-
lich alles maglich?

Es ist wichtig, dass man nicht Gbertreibt und vor-
schnell falsche Hoffnungen weckt. Das Zeitalter
der molekularen Medizin hat erst begonnen! Von
den rund 30000 vermuteten Genen des Menschen
wissen wir erst bei etwa 1000 sehr viel Uber die
konkreten Auswirkungen ihrer Mutationen auf die
Gesundheit. Gentests werden heute im deutsch-
sprachigen Kulturraum nur fir etwa 200 Erbkrank-
heiten routinemassig angeboten, z.B. fir die
Hamophilien A und B, die Chorea Huntington oder
das Fragile-X-Syndrom. Zahlreiche weitere mole-
kulargenetische Untersuchungen befinden sich
derzeit erst im Forschungsstadium. Das Warten,
bis diese in den medizinischen Alltag Einzug halten,
erfordert sowohl von Arzten wie auch Patienten
Geduld.

Was erwartet uns in Zukunft?

Es ist gefahrlich, die Zukunft von Medizin und
Naturwissenschaften voraussagen zu wollen. Zwei-
felsohne wird durch Gentests die Zahl der krank-
heitsverursachenden Genmutationen nicht zuneh-
men. Genetische Untersuchungen, selbst mit raffi-
nierten Genchips durchgefiihrt, machen uns nicht
kranker! Sie werden es uns aber erlauben, bei
einer wachsenden Zahl von Patienten vertiefte Ein-
blicke in die Krankheitsmechanismen zu gewinnen,
um daraus neue Therapie- und Praventionsmass-
nahmen abzuleiten. Auch die Aufnahme eines
Medikamentes, dessen Transport und Anreiche-
rung im Korper sowie dessen Umbau und Aus-
scheidung werden von den genetisch bestimmten
Eigenschaften des Patienten mitbeeinflusst. Dank
Gentests wird man Medikamente zukdiinftig ange-
passter einsetzen und dosieren kénnen, um uner-
wiinschte oder gar fatale Nebenwirkungen zu ver-
meiden. Zudem lassen sich genetische Verande-
rungen, wie sie beispielsweise in Krebszellen ent-
stehen, friihzeitig feststellen, was ebenfalls thera-
peutische Konsequenzen haben kann.

Dank der angesprochenen Pharmakogenetik sol-
len bald massgeschneiderte Medikamenten-
behandlungen madglich werden. Wie beurteilen
Sie dieses Potenzial?

Von einigen Medikamenten, wie dem zur Tuberku-
losebehandlung eingesetzten Isoniazid, ist die
genetisch bedingte, unterschiedliche Reaktions-
weise der Patienten schon lange bekannt. Massge-
schneiderte Medikamente und individuell angepass-
te Dosierungen werden generell an Bedeutung

gewinnen. Ich glaube aber, dass man dieses Poten-
zial nicht Uberschatzen darf. Wir verfligen schon
heute Uber eine grosse Palette von bewahrten
Medikamenten, die in Standarddosen ihren Zweck
gut erfiillen. Auch all die seelischen Griinde, wes-
halb wir uns krank fihlen und den Arzt aufsuchen,
sollten in diesem Zusammenhang nicht Gibersehen
werden.

Ein zentraler Einsatzbereich medizinisch-geneti-
scher Untersuchungen ist die Pranataldiagnostik
(PND). Welchen Stellenwert haben Gentests im
Rahmen vorgeburtlicher Untersuchungen?

Dank der PND lasst sich ein Verdacht auf das Vor-
liegen einer schweren Erbkrankheit oder Behinde-
rung beim Fetus ausschliessen oder bestatigen.
Das Erbgut wird mittels Chorionzottenbiopsie oder
Fruchtwasserpunktion (Amniozentese), viel selte-
ner durch die Entnahme fetalen Blutes gewonnen.
Weitaus am haufigsten wird die PND wegen eines
erhohten Risikos fiir eine Anomalie der Chromoso-
men (z.B. Trisomie 21) vorgenommen. Gentests
kommen zum Einsatz, wenn die Eltern selber
Betroffene einer Erbkrankheit oder gesunde Uber-
trager eines mutierten Gens sind. Schwere Stoff-
wechselkrankheiten oder die Muskeldystrophie
Duchenne sind hier wichtige Beispiele. Friiher riet
man in diesen Situationen wegen des hohen geneti-
schen Risikos zum Verzicht auf eigene Kinder,
heute kann man als Alternative die PND anbieten.
Allerdings spielen Gentests mengenmadssig im
gesamten Ablauf der PND eine relativ kleine Rolle.

Welche medizinischen Massnahmen konnen
getroffen werden, wenn bei der PND eine Krank-
heit festgestellt wird?

Es gibt nur ganz wenige Krankheiten, bei denen
man einen kranken Fetus erfolgreich in der Gebar-
mutter behandeln kann. Ein krankhaftes Resultat
zieht daher in der Regel einen Schwangerschafts-
abbruch nach sich. Das ist gerade das Belastende,
die ethische Herausforderung der PND. Ein immer
wichtiger werdender Zweig der modernen Medizin,
die perinatale Medizin, konzentriert sich auf die Zeit
vor der Geburt. Von ihr sind in Zukunft auch thera-
peutische Durchbriiche in der vorgeburtlichen
Lebensphase zu erwarten.

Wahrend die Zeugung im Reagenzglas (In-vitro-
Fertilisation, IVF) und der Embryotransfer (ET)
hierzulande erlaubt sind, ist die genetische Unter-
suchung des Embryos vor Einsetzen in die Gebar-
mutter, die so genannte Praimplantationsdiagnos-
tik (PID), explizit verboten. Ist diese Regelung
gerechtfertigt?

Aus meiner Sicht: nein! Fir die Betreuung von un-
fruchtbaren Paaren oder solchen mit einem hohen
genetischen Risiko sollten IVF, ET und PID eine
medizinische Angebotseinheit bilden. Die PID zu
verbieten, war ein typisch schweizerischer Kom-
promiss. Er wurde ohne umfassende Evaluation der
wissenschaftlichen Grundlagen einerseits und der
ethischen Vorbehalte der Kritiker einer modernen
arztlich assistierten Fortpflanzung andererseits
getroffen. Die Leidtragenden sind einmal mehr die
Betroffenen, die den technischen Fortschritt nicht
oder hochstens im Ausland nutzen kénnen.

Familienplanung:
Abklarung, ob einer oder beide Partner von Paaren
mit Kinderwunsch Trédger einer Erbkrankheit sind

Pranataldiagnostik:
Untersuchung genetisch (mit)bedingter Krankheiten
am ungeborenen Kind

Praimplantationsdiagnostik:
Analyse genetisch (mit]bedingter Krankheiten
am Embryo nach kiinstlicher Befruchtung

Bestdtigung oder Ausschluss

klinischer Diagnosen:
Uberpriifung genetisch (mitlbedingter Krankheiten
nach Auftreten entsprechender Symptome

Gentests
in der Medizin Prasymptomatische Diagnostik:
Voraussagende Diagnose von Erbkrankheiten

oder Krebs vor dem Auftreten von Symptomen

Pharmakogenetik:
Anwendung massgeschneiderter Medikamente
oder individueller Dosierungen aufgrund
der spezifischen Erbanlagen des Patienten

Screening:
Genetische Analyse ganzer Bevolkerungsgruppen
oder bestimmter Personengruppierungen

Infektionskrankheiten:
Nachweis von Krankheitserregern (z.B. Viren oder
Bakterien) aufgrund ihres Erbmaterials

Gerichtsmedizin:
Vaterschaftsabklarungen, Identifizierung von
Katastrophenopfern, Uberfiihrung von Straftitern

In welchen Situationen ware eine PID denn sinn-
voll?

Zu den in mehreren europdischen Staaten aner-
kannten Indikationen gehdren Unfruchtbarkeit und
hohes genetisches Risiko. Durch eine PID wiirde
ein Transfer von chromosomal abnormen Embryo-
nen vermieden, dies gerade bei Frauen mit dem
bekannten erhohten Altersrisiko oder mit einem
Partner mit erblich bedingter Unfruchtbarkeit. Eine
PID drangt sich nach meinem Empfinden dann auf,
wenn der in vitro gezeugte Embryo ein abnormes
Aussehen hat. Es scheint mir geradezu unethisch,
einen solchen Embryo ohne Abklarung zu transfe-
rieren. PID ware zudem eine Hilfe fir Paare mit
einem erhohten genetischen Risiko, wenn die Frau
deswegen friher unterbunden wurde, wenn das
Paar nach einer vorgangigen PND und anschlies-
sendem Abort dringend eine Alternative sucht oder
wenn ein induzierter Abort nach einer PND nicht in
Frage kommt, aber man trotzdem gesunde Kinder
haben mdchte. Allerdings, weder PND noch PID




sind Garantien fir ein gesundes Kind; es handelt
sich um Optionen in definierten Risikosituationen.

Beherbergen genetische Untersuchungen wie
PND und PID nicht die Gefahr der zunehmenden
Selektion von «wertem» und «unwertem» Leben?
Die Versuchung zur Auswahl besteht durchaus. Alle
Eltern wiinschen sich ja gesunde und intelligente
Kinder! Man muss das Problem der Selektion somit
ernst nehmen und Massnahmen - auch gesetzliche
- ergreifen, um Missbrauche zu verhindern. Das
Kind nach Mass wird allerdings eine Utopie bleiben,
da Eigenschaften wie Korpergrosse oder schuli-
sche Begabung durch viele Gene, aber entschei-
dend auch durch dussere Einfliisse bestimmt wer-
den. Im Hinblick auf das Geschlecht kann man
gelegentlich einen Wunsch zur Auswahl feststellen,
der erfillbar ware. Solchen Entwicklungen ist
unbedingt entgegenzuwirken.

Diverse Kreise fordern eine Liste derjenigen
schweren Krankheiten und Behinderungen, fiir
welche eine PND zugelassen sein soll. Konnen
dadurch Missbrauche verhindert werden?

Ich bin ein tGberzeugter Gegner einer solchen Liste,
denn die korperlich gleiche Erbkrankheit kann
selbst bei Angehorigen derselben Familie ganz
unterschiedliche Auswirkungen haben und dem-
entsprechend unterschiedlich wahrgenommen
werden. Eine Frau ware ungeheuerlichen gesell-
schaftlichen Zwangen ausgesetzt, wenn sie ein
Kind mit einer Krankheit, die auf der Liste steht,
austragen mochte. Ich setze auf genetische Bera-
tung und Wahrnehmung von Eigenverantwortung.
Nicht in Betracht kommen fiir mich ohnehin jene
Erbkrankheiten, die erst im Erwachsenenalter aus-
brechen. Die Betroffenen sollen maglichst selber
entscheiden kénnen, ob sie sich einem Gentest
unterziehen wollen oder nicht. Zudem weiss nie-
mand, welche Fortschritte die Medizin bis zu die-
sem Zeitpunkt macht.

Fiihren vorgeburtliche genetische Untersuchun-
gen, die darauf abzielen, nur gesunde Kinder auf
die Welt zu bringen, nicht zur Diskriminierung von
Behinderten?

Behinderte hatten es nie leicht; es war schon
immer schwierig, sie als Mitmenschen zu akzeptie-
ren und zu integrieren. Sie fehlen mir im o&ffent-
lichen Leben, z.B. bei Familientreffen in schonen
Restaurants. Wir haben allgemein zu wenig Geduld
mit ihnen. Trotzdem scheint mir das gesellschaftli-
che Klima humaner geworden zu sein. Die Diskus-
sionen uber die PND wirken sich positiv auf die
Wahrnehmung von Behinderung aus.

Mit Hilfe der prasymptomatischen Diagnostik
(PSD) konnen gewisse Krankheitsveranlagungen
festgestellt werden, lange bevor Symptome
erkennbar sind. Wann ist aus lhrer Sicht eine PSD
sinnvoll?

In der modernen Medizin will man nicht einfach nur
Krankheiten behandeln, sondern ihnen vorbeugen.
Die PSD ist dann sinnvoll, wenn man Anlagetragern
angemessene medizinische und andere Massnah-
men zur Verbesserung der Lebensqualitat und
- erwartung anbieten kann. Dies ist z.B. in meinem
eigenen Spezialgebiet, dem vererbten Dickdarm-
krebs, der Fall. Bei abnormem genetischem Befund
kann das gefahrdete Organ chirurgisch herausge-
nommen oder durch eine regelmassige Darmspie-
gelung lUberwacht werden, um neu entstandene

Tumoren rechtzeitig zu entdecken und zu entfer-
nen. Problematischer ist die PSD bei noch unheil-
baren Erbkrankheiten wie z.B. der Chorea Hunting-
ton, die zu Bewegungs- und Sprachstérungen,
schweren Wesensveranderungen, Psychosen,
Demenz und korperlichem Zerfall fiihrt. Die PSD
kann auch im Hinblick auf die Lebens- und Fami-
lienplanung angezeigt sein. Sie darf aber nicht
ohne genetische Beratung durch eine entspre-
chend ausgebildete Fachperson erfolgen.

Was konnen Ratsuchende von einer genetischen
Beratung erwarten?

Die genetische Beratung ist ein facharztliches
Angebot fiir Personen, die eine genetische Krank-
heit haben bzw. ein entsprechendes Risiko fiir sich,
ihre Angehorigen oder Nachkommen befiirchten.
Sie sollte mdoglichst jede genetische Untersuchung
begleiten, um unerwiinschte Auswirkungen eines
krankhaften oder auch normalen Resultates auf-
fangen zu konnen. Ziel der genetischen Beratung
ist, die Ratsuchenden in die Lage zu versetzen, auf-
geklart und selbststandig zu entscheiden, ob sie
einen genetischen Test wollen oder nicht. Falsche
oder Uberrissene Erwartungen sind dabei zu relati-
vieren. Kein Gentest ist perfekt. Es kann aus ver-
schiedenen Grinden vorkommen, dass er keine
aussagekraftigen Ergebnisse liefert. Auch dariiber
miissen Testpersonen vorgangig aufgeklart werden.

Konnen Laien genetische Risiken iiberhaupt rich-
tig einschatzen? Sind sie nicht einfach tiberfor-
dert?

Die Wahrnehmung und Wertung von Risiken, vor
allem ausgedriickt in Prozenten, ist schwierig, und
zwar nicht nur fir Laien, sondern auch fir uns
Arzte. lhre Vermittlung erfordert Erfahrung, Ein-
fihlungsvermdgen und didaktisches Geschick. Eine
Schwangere, die sich einer Blutuntersuchung zum
Erkennen von Chromosomenfehlern beim Fetus
unterzieht, empfindet ein «positives» Testergebnis,
auch wenn das Risiko in Wirklichkeit sehr klein ist,
leicht bereits als Vorhersage eines behinderten
Kindes. Eine Person aus einer Familie mit gehauf-
tem Auftreten von Krebskrankheiten mag vorerst
das eigene Erkrankungsrisiko unterschatzen, bis
plotzlich ein Geschwister erkrankt.

Im Vorentwurf zum Bundesgesetz iiber geneti-
sche Untersuchungen am Menschen von 1998
wurden Menschenwiirde, Selbstbestimmung und
Schutz vor Missbrauchen besonders hervorgeho-
ben. Ist dieses hoch gesteckte Ziel realisierbar?

Obwohl ich dagegen bin, dass man die Medizin mit
Bundesgesetzen durchreguliert - diese konnen mit
der Entwicklung der Medizin ohnehin kaum Schritt
halten -, scheint mir, dass in diesem Gesetz einige
wichtige Pfahle im Hinblick auf genetische Bera-
tung, Qualitat genetischer Untersuchungen, Wah-
rung der Autonomie des Einzelnen und auf Schutz
vor Missbrauch genetischer Daten eingeschlagen
werden konnten. Moderne genetische Untersu-
chungen erweitern unseren Handlungsspielraum
und damit unsere individuellen Entscheidungs-
moglichkeiten. Dies bedeutet unweigerlich, dass
wir alle mehr personliche Verantwortung wahrneh-
men missen. Um entsprechend vorbereitet zu
sein, braucht es den offenen Dialog zwischen Fach-
experten und einer breiten Offentlichkeit. Nur so
konnen wir einen verantwortbaren Weg in die
Zukunft finden. Gesetze allein geniigen dazu nicht!
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