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Genetische Labordiagnostik —

Die folgenden zwei Beitrige befassen sich mit hochaktuellen, in der Arzteschaft aber bisher nicht
breitdiskutierten Fragen der genetischen Labordiagnostik bzw. sogenannter «Gentests». Wir danken
insbesondere Prof. Hansjakob Miiller, dass er dem Wunsch der Redaktion entsprochen hat, aus der
Sicht des Experten zentrale Aspekte des Themas in einem Ubersichtsartikel zusammenzufassen.

heute und morgen?
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Wir stehen an der Schwelle in ein neues Zeitalter der
medizinisch-genetischen Diagnostik. Mit der her-
kommlichen molekulargenetischen Analytik (= first
generation sequencing FGS) untersuchte man nur ein
einzelnes Gen, um Mutationen zu identifizieren , die
zu einer bekannten monogenen Erbkrankheit (Zysti-
sche Fibrose, Huntington-Erkrankung, hereditéres
Mamma-/Ovarialkarzinom und andere) pradisponie-
ren. Heute analysiert man immer grosser werdende
Anteile des gesamten Genoms und sucht dort nach
Verdnderungen, die sich nachteilig auf die Gesund-
heit auswirken konnten. Neue Verfahren ermog-
lichen die Generierung einer Vielzahl von DNA-
Sequenzierdaten, und dies erst noch zu einem ver-
gleichbar giinstigen Preis sowie innerhalb recht
kurzer Zeit. Mit dem sogenannten Whole genome
sequencing WGS (Kasten) will man die gesamte DNA-
Sequenz eines einzelnen Menschen erfassen und
evaluieren. Wegen technologischen Entwicklungen
in der DNA-Laboranalytik und wegen Fortschritten
in der Bioinformatik wird dies immer moglicher.

Da das WGS zu Kklinisch nutzbaren Ergebnissen
in der Differentialdiagnostik und der massgeschnei-
derten Therapie (personalisierte Medizin) fiihrt, fin-
den deren Verfahren - vorerst allerdings noch von
Budget- und anderen Managementfragen (z.B. Um-
fang des zu erwartenden Probeneingangs) belastet -
unweigerlich Einzug in die Laboratorien unserer
Universitdten und Spitdler sowie in Privatlabors. Be-
reits heute werden frith im Diagnoseprozess soge-
nannte Multigene panels eingesetzt, um den Ursa-
chen von neurodegenerativen Erkrankungen, geisti-
gen Behinderungen, nicht-syndromischen Seh- und
Horstorungen, Kardiomyopathien, familidr auftre-
tenden Tumorkrankheiten und anderen Krankhei-
ten/Behinderungen auf die Spur zu kommen.

Die aufgezeigte Entwicklung der DNA-Analytik
wird keineswegs nur durch die akademische For-
schung beeinflusst, sondern besonders auch von In-
dustrien gesteuert, die genetische Diagnostikgerate/
-verfahren entwickeln und verkaufen wollen, sowie
von Privatlabors, die tiber Internet genetische Analy-
sen anbieten (Direct-to-consumer DTC genetic indus-
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Die Redaktion

tries) oder die in der Schweiz mit Gentests ins Ge-

schift kommen wollen.

Die Antworten zu vielen mit dieser Entwicklung
verbundenen Fragen sind noch offen. Vielleicht wur-
den nicht einmal alle diesbeziiglichen Probleme
schon klar erkannt. Man klebt zu sehr noch an den
vom First generation sequencing stammenden Vorstel-
lungen. Dabei ist es an der Zeit, gute Voraussetzungen
fiir einen sinnvolle Veranlassung und vertrauenswiir-
dige Durchfithrung von Whole genome sequencing-
Analysen sowie einen verantwortungsvollen Um-
gang mit der Fiille der daraus hervorgehenden gene-
tischen Daten zu schaffen. Eine ausgewogene
Diskussion zu diesem Thema in der SAZ ist daher
wiinschenswert. Auch eine Aufkldrung der breiten
Offentlichkeit ist angezeigt. Die Wahrnehmung von
Genetik in der Medizin muss vielerorts vorerst noch
etwas «normalisiert» werden: «Genetik» bedeutet
keineswegs gleich Gefahr/Bedrohung!

Zu den Problemkreisen, die mit dem WGS auf
uns zukommen, gehdren unter anderem folgende
Aspekte:

- Die Schere zwischen der Produzierbarkeit von
DNA-Daten einerseits und deren Translation fiir
die Bediirfnisse des klinischen Alltags anderer-
seits klafft vorerst immer weiter auseinander. Die
Interpretation molekulargenetischer Daten er-
fordert die Beriicksichtigung der klinischen Aus-

«Whole genome sequencing» (WGS)

Unter «Whole genome sequencing» (WGS) (Syn-
onyme: full, complete oder entire genome sequen-
cing) versteht man die Analyse der gesamten
DNA-Sequenz des Erbgutes (Genom) eines Orga-
nismus in einem bestimmten Zeitpunkt. Das
Genom umfasst die Protein-kodierenden Gene,
alle weiteren funktionellen (RNAonly-Gene und
andere) sowie die librigen DNA-Sequenzen im
Zellkern und in den Mitochondrien. Auch epi-
genetische DNA-Modifikationen werden dabei
erfasst. In einer Ubergangsphase sprach man
vorerst vom «Next-generation sequencing» NGS).
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sagekraft und Reichweite der Befunde sowie den
Umgang mit Wahrscheinlichkeiten. Ausser mit
derjenigen fiir bestimmte Eiweiss-kodierende
Gene haben wir diesbeziiglich wenig Erfahrun-
gen. Die DNA-Sequenzierung kann das Vorliegen
von moglichen gesundheitlichen Risiken auf-
zeigen, was aber nicht heisst, dass sich diese kli-
nisch manifestieren miissen. Zudem ist offen, ob
tiberhaupt und wie weit verschiedene identifizier-
bare DNA-Risikovarianten bei einem einzelnen
Individuum untereinander, respektive auch mit
erworbenen Gesundheitsrisikofaktoren (Lebens-
stil usw.) interagieren. Um solche Wissensliicken
zu schliessen, miissen vorerst Studien mit sehr
vielen Teilnehmern realisiert werden konnen, die
zur Freigabe ihrer genomischen und klinischen
Daten bereit sind. Dies sollte beim gesetzlichen
Regulieren des WGS berticksichtigt werden.

Es wird nicht einfach sein, fiir den medizini-
schen Alltag allgemeingiiltige Massstdbe fiir die
individuelle Interpretation von WGS-Daten auf-
zustellen, die besagen, ob die erhobenen tiber-
haupt und - falls ja - in welchem Ausmass kli-
nisch relevant sind, oder gar Computerpro-
gramme fiir diesen Zweck zu entwickeln. Daher

Die meisten mittels «<Whole genome sequencing»

generierten Daten lassen sich klinisch nie nutzen.
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ist grosse Zuriickhaltung im Hinblick auf ein pra-
natales Whole genome sequencing (WGS) oder ein
WGS bei Kindern und Jugendlichen angezeigt.
Zu gross ist die Gefahr, dass bei den kiinftigen El-
tern durch WGS-Daten unnétige Angste ausge-
16st werden, die zum Schwangerschaftsabbruch
fithren, oder dass die normale Entwicklung von
Kindern durch solche beeintrachtigt wird.

Die meisten mittels WGS generierten Daten las-
sen sich ohnehin nie klinisch nutzen. Sie haben
eine zu geringe Bedeutung fiir die Gesundheit
oder fiir die Therapierbarkeit einer Krankheit.
Eine routinemadssige Durchfiihrung des WGS
(Screening-Untersuchung) bei gesunden Indivi-
duen trennt die genetische Analytik von einer
Klinischen Indikation. Ohne klare klinische Fra-
gestellung besteht die Gefahr einer Uber-, aber
auch einer Unterinterpretation der erhobenen
Daten, da nicht fokussiert auf ein individuelles
gesundheitliches Problem eingegangen wird.
Zurtickhaltung bei der Anpreisung/Vermarktung
der WGS-Diagnostik ist daher angezeigt. Gene-
tische Untersuchungen diirfen nicht fiir kom-
merzielle Zwecke und auch nicht fiir wissen-
schaftliche Ziele missbraucht werden. Die Zahl
der vornehmlich genetisch bedingten Gesund-
heitsstorungen nimmt wegen des WGS ohnehin

nicht zu. Man generiert damit keine neuen Erb-
krankheiten.

Der Wissenstand iiber Genetik ist in der schwei-
zerischen Arzteschaft sowie beim paramedizini-
schen Personal (inkl. der Pflegenden) meist recht
bescheiden und reicht in der Regel fiir eine ange-
messene Beratung/Auskunft iiber molekularge-
netisch generierte Daten nicht aus. Ratsuchende
Laien koénnen sich zudem leicht {iber Internet
einen Informationsvorsprung aneignen. Daher
besteht ein offensichtlicher Nachholbedarf in
der Aus-, Weiter- und Fortbildung des gesamten
Medizinalpersonals iiber moderne Genetik.

Die dringend notwendige Zusammenarbeit fiir
eine erfolgreiche Veranlassung und Durchfiih-
rung genetischer Abkldrungen sowie fir die In-
terpretation ihrer Resultate ist zwischen Hausarz-
ten, Spezialdrzten, medizinischen Genetikern
und Laborspezialisten in der Schweiz generell
noch ungeniigend eingespielt. Die vielerorts
bereits etablierten Tumorboards koénnten als
Modell fiir kiinftige Genetikboards dienen. Zu-
dem fehlt es an Experten, die geniigend Wissen
und Erfahrungen fiir eine bestmdogliche Evalua-
tion von WGS-Daten haben.

Der Qualitédtssicherung wird bei der Generierung
genetischer Daten in unserem Lande grosses
Gewicht beigemessen (siehe Verordnung tiber
genetische Untersuchungen beim Menschen,
GUMV). Eine solche ist nur in dafiir zertifizierten
Labors gestattet. Wie ldsst sich aber die Qualitéts-
sicherung bei der Vielfalt und Komplexitdt der
beim WGS angewandten Methoden und der
dafiir benotigten Gerdte im Labor und in der In-
formatik kiinftighin bewerkstelligen? Im Hin-
blick auf das WGS ist zudem eine internationale
Zusammenarbeit sinnvoll. Universitdre Institu-
tionen kénnen davon profitieren, aber auch pri-
vate Labors, die Zweigstellen im Ausland mit
bereits mehr praktischen Erfahrungen im Um-
gang mit dem WGS haben. Untersuchungen wiir-
den dadurch bei uns rascher verfiigbar, und dies
vielleicht erst noch zu einem giinstigeren Preis.
Das Speichern und Ubermitteln grosser Mengen
von individuellen WGS-Daten ist technisch, aber
auch rechtlich ungelost. Die Informatik stellt
eines der Hauptprobleme bei der Umsetzung
des WGS fiir klinische Zwecke dar. Es bestehen
grosse Sorgen im Hinblick auf eine nicht-autori-
sierte Nutzung von WGS-Daten.

Die WGS-Technologie ist der Gesetzgebung un-
weigerlich weit voraus. Das Bundesgesetz iiber
genetische Untersuchungen beim Menschen
(GUMG) vom 8. Oktober 2004 basiert auf dem
damaligen Wissen tber die prd- und postnatale
Diagnostik von Chromosomenaberrationen und
Genmutationen mit hoher Durchschlagskraft
(monogene Erbkrankheiten). Den dort geforder-
ten Informed consent kann ein Proband wegen der
Komplexitdt von WGS-Daten und der unvorher-
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Translation genetischer Laborbefunde

Interpretation Kommunikation
Genetische _) Genetische Individuelle
Labordaten Informationen arztliche Hilfe

(Mutationen/Varianten) (klinische Relevanz)

unter Berlicksichtigung von:

- Indikation
- Aussagekraft / Reichweite
- Eigenschaften der Erbkrankheit

Medizinisch-genetische Fakten plus:
- Psychosoziale Implikationen

- Ethische Aspekte

- Rechtliche Gegebenheiten

Die Nutzung von DNA-Sequenzierdaten im arztlichen Alltag erfordert deren bestmdégliche
Interpretation, also Uberfiihrung in klinisch relevante Informationen nach wissenschaftlichen
Kriterien, aber auch die einfiihlsame Vermittlung der medizinisch-genetischen Erkenntnisse
unter Beriicksichtigung von psychischen, sozialen, ethischen und rechtlichen Gegebenheiten.

sehbaren Feststellung von DNA-Varianten mit
moglicher klinischer Bedeutung nicht erteilen.
Weitere Aspekte wollen geregelt sein: Wem ge-
horen WGS-Daten, und wer darf sich ihrer bedie-
nen? Eine gesetzliche Uberregulierung des WGS
kénnte die vordringliche Forschung tiber die
sinnvolle klinische Nutzung der Daten behin-
dern und auch Ungerechtigkeiten schaffen.
Nicht alle, die die neuen diagnostischen Mog-
lichkeiten beanspruchen mochten, konnten dies
auch tun, wenn sie dafiir ins Ausland aus-
weichen miissten. Gesetze erweisen sich oft als
zu starr, um mit dem raschen Fortschritt der
Medizin Schritt halten zu kdnnen. Wir wissen
heute noch nicht, was man in 10, 20 Jahren mit
WGS-Daten alles anfangen kann. Statt einer
staatlichen Bevormundung der Bevolkerung so-
wie der Arzteschaft und statt einer Biirokrati-
sierung der Inanspruchnahme von medizinisch-
genetischen Diagnostikverfahren mittels nur
schwer kontrollierbaren Auflagen sind die Eigen-
verantwortung der Probanden und die Mit-
verantwortung der betreuenden Arzteschaft zu
fordern. Enge gesetzliche Vorschriften (eigent-
liche «Checklisten») diirfen die Letztere nicht
von der menschlichen und intellektuellen An-
teilnahme am individuellen Schicksal ihrer Pa-
tienten/Ratsuchenden entbinden.

- Die Erweiterung der genetischen Analytik im
medizinischen Alltag vermehrt die Konfliktmdog-
lichkeiten im Umgang mit genetischen Daten;
diesbeziiglich bereits genannt wurden der Da-
tenschutz und die Besitzverhiltnisse. Viele der
von der Medizinethik fiir die medizinische Gene-
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tik entwickelten Prinzipien lassen sich schon im
heutigen medizinischen Alltag kaum umsetzen.
Wird eine Testperson mit dem auf dem Prinzip
der Autonomie basierenden Selbstbestimmungs-
recht nicht heute schon tiberfordert? Ein Infor-
med consent zum WGS wiirde zu einer Zustim-
mung zu noch viel mehr Unbekanntem werden.
Gleiches gilt auch fiir das Recht auf Wissen und
Nicht-Wissen. Praktikable ethische Prinzipien
sind zu entwickeln, deren Berticksichtigung den
Respekt gegeniiber der untersuchten Person und
deren Schutz auch im WGS-Zeitalter gewiahrleis-
ten kann.

- Eine angemessene Finanzierung der durch das
WGS entstehenden Kosten ist eine Hauptvoraus-
setzung fiir dessen kiinftigen Einsatz im Praxis-
und Klinikalltag. Fiir Gentests herrscht dies-
beziiglich schon heute in der Schweiz Hand-
lungsbedarf. Der nachfolgende Artikel von Felix
Gutzwiller und Patricia Blank bringt deutlich
zum Ausdruck, dass die Ubernahme von Kosten
fiir indizierte genetische Abkldrungen durch die
Krankenkassen nicht befriedigend gelost ist. Die
Forderung, dass die von diesen als Pflichtleistun-
gen zu vergiitenden Analysen nur fiir den Be-
handlungszweck erforderlich sein miissen, ist
nicht vertretbar. Das Bundesgesetz tiber die Kran-
kenversicherung (BVG) bedarf diesbeziiglich
dringend der Revision. Prdventivmassnahmen,
basierend auf dem Nachweis von krankheitsver-
ursachenden Veranlagungen, gewinnen an prak-
tischer Bedeutung. Es liegt zudem gerade im
Interesse vieler Patenten, zu wissen, ob ihre
Krankheit wegen einer molekulargenetisch nach-
weisbaren Veranlagung entstanden ist oder nicht.
Sie machen sich berechtigte Sorgen um die Ge-
sundheit ihrer Kinder und wiinschen daher
einen Gentest, damit diesen allenfalls eine ver-
lassliche prdsymptomatische Diagnostik und -
falls indiziert - angemessene Vorsorgeunter-
suchungen angeboten werden kénnen. Gerade
fiir zahlreiche «hereditdre» Tumorkrankheiten ist
zudem gut dokumentiert, dass regelmassige Vor-
sorgeuntersuchungen und friithzeitige therapeu-
tische Massnahmen viel kostengiinstiger sind als
die oft wenig aussichtsreiche Behandlung einer
fortgeschrittenen Krebskrankheit.

«The future of genomic sequencing is very bright!» Dies

hort man besonders oft von Stimmen aus den USA.

Die Aussage kann zutreffen, falls es gelingen wird,

einen verantwortungsvollen Umgang mit dieser

Teststrategie und den daraus hervorgehenden Daten

zu schaffen. Bei all den Erwartungen in eine kiinftige

Medizin mit WGS darf man Altbewdhrtes jedoch

nicht vergessen und vernachldssigen: so die krank-

heitsbezogene Familienanamnese als ein kosten-
ginstiges und sehr informatives genetisches

Diagnoseverfahren sowie die Bedeutung der einfiihl-

samen, verantwortungsvollen, sehr personlichen

Arzt-Patienten-Beziehung.
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