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Seit das erste menschliche Genom sequenziert wurde, ist es das erklarte
Ziel der Wissenschaftler, zu verstehen, wie das Genom zu interpretieren ist.

Gentests: Sind sie alle gleich?

Stellen Sie sich einmal vor, was Sie erfahren konnten, wenn Sie
sich den Zellkern nur einer Threr Zellen ansehen konnten. Jedes
der 23 Chromosomenpaare, die die Gruppen von Desoxyribo-
nukleinsdure (DNS) enthalten, aus denen unsere Gene bestehen,
kann ausgerollt werden, wodurch sich zwei Meter lange Strange
ergeben, die liber drei Milliarden Paare an Nukleinbasen enthal-
ten’. Doch was konnten Sie aus der gesamten Sequenz der Ba-
senpaare erfahren oder auch nur aus den schiatzungsweise 2 %
Threr DNS, die Ihre Gene ausmachen? Seit das erste menschli-
che Genom vor iiber 15 Jahren sequenziert wurde, ist es das er-
klarte Ziel der Wissenschaftler, zu verstehen, wie das Genom zu
interpretieren ist. Obwohl diesbeziiglich erhebliche Fortschritte
gemacht wurden, steht dieser Forschungszweig noch relativam
Anfang.

Dieser Artikel behandelt die Frage, was Gentests iiber uns aus-
sagen konnen, die Vielzahl an verfiigbaren Gentests und einige
der Tiicken, die uns als Versicherungstriager oder auch als Kon-
sumenten bei diesen Gentests begegnen konnen.

Untersuchung des Genoms

Zwei menschliche Genome sind zu 99,9 % identisch, doch dies
bedeutet, dass sich zwei Menschen durchschnittlich bei drei
Millionen Positionen in ihrer DNS unterscheiden. Jedes Gen ko-
diert Proteine, um einen kleinen Teil des Organismus zu bilden
und die Summe all dieser Interaktionen der rund 20.000 Gene
machen uns aus. Damit ldsst sich erklaren, warum wir uns so
ahnlich und doch so verschieden sind.

Doch wie konnen wir die Gemeinsamkeiten und Unterschiede —
abgesehen von den offensichtlichen Merkmalen (Phanotyp) —
vergleichen? Das erste sequenzierte menschliche Genom bil-
dete die Grundlage fiir das ,,Referenz-Genom®, das auch heute
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noch verwendet wird, obwohl es zahlreiche Verfeinerungen
gab?. Dieses ,Referenz-Genom“ dient unter anderem dem
Zweck, uns einen Blick auf unsere Evolution und Entwicklung
zu ermoglichen und die Vielfaltigkeit des Menschen und seine
Erkrankungen zu erforschen.
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Das DNS-Molekiil bildet eine Doppelhelix. Ein Gen entspricht der Lange der

DNS, die ein spezielles Protein kodiert.

Eine relativ einfache Beschreibung eines ,phéinotyp-vorrangi-
gen“ Ansatzes filir die Identifizierung von bedeutsamen Nukle-
inbasen-Varianten ist die Darstellung als Beobachtungsver-
gleich. Beim Vergleich von zu untersuchenden Genotypen und
Kontroll-Genotypen kann man zunichst gemeinsame Varianten
in der Gruppe des untersuchten Phanotyps identifizieren. Durch
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solche genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) kann man da-
mit beginnen, zu identifizieren, welche Einzelnukleotid-Poly-
morphismen* (Single Nucleotide Polymorphisms; SNP) mit ei-
nem Phanotyp in Zusammenhang stehen, in welchem MaR dies
der Fall ist und ob dieser Zusammenhang auf monogener oder
polygener Ebene besteht. GWAS haben ihre Einschrankungen,
aber sie sind hilfreich, wenn es darum geht, zu zeigen, wie For-
scher die genetischen Grundlagen der Phanotypen identifizie-
ren konnen.

Technische Fortschritte haben die Kosten fiir Sequenzierungen
dramatisch reduziert, was auch dazu gefiihrt hat, dass unzéhlige
Gentests auf den Markt gebracht wurden. So gab es z.B. im Au-
gust 2017 mehr als 75.000 unterschiedliche Gentests zur Aus-
wahl3. Tests reichen von diagnostischen Tests zur Vorhersage
von Erkrankungen und deren Schweregrad, iiber Tests, die die
Auswahl von Medikamenten und deren Dosierung ermdglichen,
bis zu solchen Tests, die genetische Faktoren aufzeigen, die man
seinen Kindern vererben kann, sowie Tests fiir das Neugebore-
nen-Screening, Abstammungstests, Vorsorgeuntersuchungen
zu ,,Gesundheit und Wohlbefinden® und sogar Tests, die be-
haupten, dass man mit ihrer Hilfe den passenden und idealen
Wein oder Partner finden kann.

Kurzreferenz fiir einige der haufigsten Gentest-
Klassifizierungen

* Einzelnukleotid-Polymorphismen-(SNP)-Genotypisierung:

SNPs sind die haufigsten genetischen Variationen, die Millionen
Mal in jedem Genom vorkommen. SNPs entstehen, wenn ein-
zelne Buchstaben (Nukleotide) des Genoms einer Person veran-
dert werden. Die Genotypisierungs-Array-Technologie ermog-
licht die Untersuchung von mehreren SNPs, die ein einzelner
Mensch aufweisen kann, und stellt normalerweise die Grund-
lage von direkt an den Verbraucher gerichteten Gentests dar.
Die Messung der genetischen Variationen, insbesondere inner-
halb der Mutationen eines einzelnen Basenpaares, hilft bei der

Erforschung der Atiologie von vielen Erkrankungen des Men-
schen, dem Ansprechen auf Medikamente usw.

Test-Panels flir erblich bedingte Krebsarten: Screenings auf
Gene ausgehend vom Risikopotential fiir die Entwicklung von
bestimmten Krebsarten mit hereditaren Dispositionen. Beispiele
beinhalten Krebserkrankungen der Brust, der Eierstocke, des
Dick- bzw. Enddarms und der Prostata.

Krebs-Sequenzierung (somatisch): Sequenzierung von DNS, die
einzigartig fiir einen Tumor ist; wird fiir gewohnlich verwendet,
um zielgerichtete Therapien auszuwidhlen. Diese Methode er-
moglicht eine hochst genaue Aufstellung von Tumor verursa-
chenden Mutationen.

Sequenzierung des gesamten Genoms: Sequenzierung des ge-
samten menschlichen Genoms, um protein-kodierende Regio-
nen und nicht-kodierende Regionen (die an der Genregulation
beteiligt sein konnen) fiir die Zwecke der pradiktiven und per-
sonalisierten Prazisionsmedizin einzubeziehen.

Sequenzierung des gesamten Exoms: Sequenzierung aller pro-
tein-kodierenden Regionen des Genoms, wodurch die Identifi-
zierung von genetischen Variationen ermoglicht wird, die die
Proteinsequenzen und somit die Proteinfunktion verandern kon-
nen.

Pharmakogenomik: Forschungszweig, der sich damit beschéaf-
tigt, wie sich das Erbgut einer Person auf deren Ansprechen auf
Medikamente auswirkt.

Nutrigenomik/,,Gesundheit und Wohlbefinden*: Forschungs-
zweig, der sich damit beschéftigt, wie sich Lebensmittelbestand-
teile auf die Genexpression auswirken sowie auf das Anspre-
chen einzelner Personen auf Nihrstoffe ausgehend von deren
individuellen Genomen.

Epigenetik: Die Erforschung des biologischen Mechanismus,
der die Genexpression reguliert, aber das Genom einer Person
nicht verandert.

GWAS-Illlustration zeigt SNPs, einschlieBlich des Zusammenhangs mit dem Phanotyp (Y-Achse) und deren Lage auf einem
Chromosom: SNPs auf den Chromosomen 13 und 17 scheinen stark mit dem untersuchten Phanotyp, Brustkrebs, in Zusammen-

hang zu stehen
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Die meisten der auf dem Markt erhiltlichen Gentests entfallen
auf eine der oben aufgefiihrten Klassifikationen. Viele missen
von einem Arzt angeordnet werden, doch in zunehmendem
MaRe bewerben die Anbieter ihre Produkte direkt beim Konsu-
menten (Direct-To-Consumer) - eine Entwicklung, die nicht
ganz ohne Kontroversen ist* nicht zuletzt aufgrund von Beden-
ken bezuglich der ausfiihrlichen Beratung, Privatsphdre und
fortlaufenden Betreuung.

Dies ist natiirlich ein sehr komplexes Thema. Auch ohne die Be-
riicksichtigung von Einschrankungen der Zulassungsbehorden,
stellt sich die Frage, wie wir als Versicherungstrager diese Test-
ergebnisse beurteilen sollten. Wie bei jedem anderen Test miis-
sen wir uns sicher sein, dass die Ergebnisse reproduzierbar und
verlasslich sind und zahlen dabei auf diese drei Kriterien: analy-
tische Validitat, klinische Validitat und klinischer Nutzen. An-
ders ausgedriickt: Wenn ich die gleiche Probe bei drei unter-
schiedlichen Laboren einsende, erhalte ich dann von allen die
gleichen Ergebnisse zuriick, haben diese Ergebnisse einen
prognostischen Wert und ist dies umsetzbar?

Eine Fallstudie

Um zu illustrieren, in welchen Féllen man ein Ergebnis erhalten
kann, das mdglicherweise nicht alle drei Kriterien erfiillt, sollte
man an Brustkrebs denken, bei dem bekanntermalien eine ge-
netische Komponente bei Mutationen in den BRCA1- und
BRCA2-Genen vorliegt. Tatsdchlich haben bekanntermalen
iiber 2.000 Variationen in den BRCA1- und BRCA2-Genen eine
pathologische Bedeutung fiir Brust-, Eierstock- und andere
Krebsarten®, wobei nicht alle BRCA-Genmutationen so auffal-
lend sind wie andere . Zudem haben Wissenschaftler vor Kur-
zem 72 Genvarianten in anderen Genen als BRCA1 und BRCA2
identifiziert, die ebenfalls in Zusammenhang mit einem erhoh-
ten Brustkrebsrisiko stehen’.

Es ist zu beachten, dass einige wohlbekannte direkt an den Ver-
braucher gerichtete Gentests nur auf drei der sogenannten
,founder variants® (dt.: Griinder-Varianten) testen — die BRCA1
5382insC-Insertion sowie BRCA1 185delAG- und BRCA2
6174delT-Deletionen.

Denken Sie vor diesem Hintergrund an eine ausgepragte famili-
are Vorgeschichte von Brustkrebs, die moglicherweise ungiins-
tige Bedingungen zu Versicherungszwecken rechtfertigt. Wiir-
den Sie als Versicherungstridger oder auch als Privatperson der
Meinung sein, dass ein Gentest, der bestatigt, dass keine Muta-
tionen in den oben genannten Genvarianten vorliegen, beweist,
dass kein erhohtes Risiko fiir Brustkrebs ausgehend von geneti-
scher Pradisposition vorliegt? Wiirden Sie sich als Privatperson
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weitere Gewissheit wiinschen? Wiirden Sie als Versicherungs-
trager bei der Risikobeurteilung — ungeachtet der zulassungsbe-
zogenen und philosophischen Erwagungen beziiglich der Ver-
lasslichkeit von negativen Ergebnissen eines Gentests — gleich-
wohl von einem erhohten Risiko ausgehen?

Es besteht die Mdglichkeit, dass die Gewissheit, die auf direkt
an den Verbraucher gerichteten Gentests auf BRCA-Genvarian-
ten mit negativen Ergebnissen basiert, mit einem ,,falsch-nega-
tiven“ Ergebnis vergleichbar ist, falls ein Konsument unwissent-
lich positiv bei einer nicht getesteten pathologischen Variante
ist. Weitere Komplikationen im Hinblick auf die Verlasslichkeit
der Ergebnisse werden durch eine Studie verdeutlicht, die auf-
zeigt, dass bis zu 40 % aller direkt an den Verbraucher gerich-
teten Gentests falsch-positive Ergebnisse liefern®. Dies zeigt
recht gut, wie wichtig eine klinische Bestiatigungsdiagnostik in
diesem sich in der Entwicklung befindlichen Bereich ist.

Wir als Versicherungstrager sind uns wohl bewusst, wie wichtig
es ist, sich der Sensitivitit und Spezifitat von Tests bewusst zu
sein. Jedoch sind diese Informationen in diesem haufig nicht
reglementierten und sich schnell verdndernden Markt nicht
ohne weiteres zuganglich. Dartiber hinaus lassen sich die meis-
ten Erkrankungen nicht exakt vorhersagen, da viele umwelt- und
lebensstilbedingte Faktoren ebenfalls eine Rolle bei der Genex-
pression spielen.

N

Gene laden die Waffe, Umwelteinflusse
ziehen am Abzug?

Francis Collins

Wissenschaftler sind sich bewusst, dass die Wissenschaft der
Systembiologie multidisziplinér ist und dass Fortschritte bei der
Sequenzierungstechnologie erganzende ,,-omiken* wie die Epi-
genomik, Transkriptomik, Mikrobiomik und viele weitere auf-
kommen lassen. Francis Bacon philosophierte im frithen sieb-
zehnten Jahrhundert, dass seine empirische Theorie des wissen-
schaftlichen Prinzips ,letztendlich all die geheimen und verbor-
genen Dinge des Universums offenlegen und ans Licht brin-
gen“ wird'?. Méglicherweise kommen wir dank der schieren Da-
tenmenge, die wir iiber uns selbst, Erkrankungen und unsere
Umwelt erzeugen, dieser Vorhersage ein gutes Stiick ndher.
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Schlussfolgerung

Alles in allem bin ich der Ansicht, dass sich die Demokratisie-
rung der Gentests als positiv fiir die Menschheit erweisen wird
und zweifellos die Entwicklung neuer Medikamente und die
Starkung der Patienten férdern und uns mehr der praventiven
als der kurativen Medizin ndherbringen wird. Die Verwischung
der Grenzen zwischen von Arzten und von Patienten angefor-
derten Tests bedarf sorgfiltiger Priifung durch staatliche Auf-
sicht, Gesundheitswesen, Hersteller von Gentests und Konsu-
menten und stellt aufgrund der mdglichen Bandbreite der Infor-
mationsasymmetrie sicherlich ein Risiko fiir uns als Versicherer
dar. Es gibt eine Vielzahl an Gentests — von der Sequenzierung
des gesamten Genoms bis hin zu Tests, die zu nicht-medizini-
schen Zwecken durchgefithrt werden. Obwohl die Genomik
mehr und mehr fiir die Diagnostik und Forschung genutzt wird,
sind sich Wissenschaftler bewusst, dass wir nicht alle Antworten
in unserem Genom finden werden. Ebenso wie eine spezielle
medizinische Information uns lediglich einen Teil des Gesamt-
bildes vermittelt, wenn wir einen Versicherungsantrag beurtei-
len, ist auch die Genomik lediglich ein Puzzleteil des multidis-
ziplindren ,,multi-omik“-Ansatzes bei Erkrankungen!?.
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