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Genetische Disposition und medizinische Behandlung
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Die Forschung verrat immer mehr iiber die genetische Disposition des Menschen. Das weckt Hoffnungen auf eine
Medizin, die besser auf den Einzelfall ausgerichtet ist. Sind diese Hoffnungen berechtigt? Und welche Chancen und
Risiken bergen solche Erkenntnisse?

Im letzten Jahrzehnt nehmen Meldungen uber Fortschritte in der Erforschung der genetischen Disposition von Menschen stetig
zu. Verbunden damit ist die Hoffnung, eine starker individualisierte Medizin entwickeln zu kénnen, die es ermdéglicht, individuelle
Erkrankungsrisiken durch Tests auf genetische Mutationen zu bestimmen und ggf. entsprechende praventive Manahmen zu
ergreifen. Dartber hinaus erhofft man sich Méglichkeiten einer besseren diagnostischen und prognostischen Beurteilung von
Erkrankungen und ihren Verldufen, was in frihere und verbesserte therapeutische Interventionen minden kénnte. Und schlieilich
rechnet man mit der Entwicklung effektiverer und sicherer Behandlungsstrategien durch das stetig steigende Wissen tber
individuelle Determinanten von Krankheiten sowie erwiinschte und unerwiinschte Wirkungen therapeutischer MaBnahmen. Die
genetische Disposition eines Menschen wird also nicht nur als MaRstab prognostischer und praventiver MaRnahmen angesehen,
sondern vielmehr auch als Grundlage einer verbesserten Diagnostik und Therapie.

Inwieweit diese Hoffnungen realistisch sind, bleibt allerdings umstritten. Zwar lassen sich tatsachlich einige Erfolge vorweisen,
etwa die Moglichkeit, das Brust- und Eierstockkrebsrisiko bei Frauen durch einen Test auf Mutationen des sogenannten BRCA-1-
bzw. BRCA-2-Gens zu bestimmen. Wird ein erhéhtes Risiko festgestellt, konnen entsprechende primér- (vorbeugende Brust- bzw.
Eierstock- und Eileiterentfernung) und sekundarpraventive (Magnetresonanzbildgebung) MalRnahmen durchgefiihrt werden, um
die Krebserkrankung zu verhindern bzw. friher erkennen und mit gréRerer Aussicht auf Erfolg behandeln zu kénnen. Weitere
Beispiele fur Erkrankungen, bei denen eine genetische Disposition abgeleitet und entsprechende prognostische Tests entwickelt
werden konnten, sind die Alzheimer-Demenz oder das hereditare, non-polypése Dickdarmkarzinom (HNPCC). Das wohl
bekannteste Beispiel im Therapiekontext ist der Test auf HER2/neu-Uberexpression im Tumorgewebe von
Brustkrebspatientinnen, der Aussagen uber die Wirksamkeitswahrscheinlichkeit des Stoffes Trastuzumab erméglicht und, sofern
ein bestimmtes Expressionsniveau festgestellt wurde, seine Anwendung indiziert, die wiederum das Gesamt- und
progressionsfreies Uberleben im Vergleich zu Patientinnen mit niedrigem HER2/neu-Expressionsniveau signifikant erhéht.

Trotz solcher Erfolge muss allerdings konstatiert werden, dass sich die individualisierte Prognostik, Diagnostik, Pravention und
Therapie in einem sehr frihen Entwicklungsstadium befinden. Von einer breiten Anwendung kann bislang nicht gesprochen
werden: So sind aktuell in Deutschland 29 Medikamente fiir die individualisierte Therapie zugelassen, d.h., ihre Anwendung ist an
vorgangige Tests auf Nebenwirkungen bzw. Wirksamkeit gebunden (s. Tabelle). Zahlen fiir individualisierte
PraventionsmaRnahmen existieren nicht.

Anwendungsgebiet

Anzahl Arzneimittel

Test auf Wirksamkeit (Anzahl)

Test auf Nebenwirkungen (Anzahl)

Onkologie/Hamatologie

22

21

1

HIV/AIDS

2

1

1

Mukoviszidose

1

1

Multiple Sklerose

1

Epilepsie

2
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Tabelle: In Deutschland zugelassene Arzneimittel fiir die individualisierte Therapie, www.vfa.de/personalisiert

Zudem sind die individualisierte Prognose, Pravention, Diagnose und Therapie mit einer Reihe von Problemen verbunden, die
ihren flachendeckenden Einsatz in naher Zukunft unwahrscheinlich machen.

In einer Artikelreihe im Journal of the American Medical Association (JAMA) wird anschaulich beschrieben, wie ein Patient unter
Hinzuziehung genetischer Informationen behandelt, beziehungsweise beraten werden kann. Exemplarisch wird der fiktive Fall
eines 55-jahrigen Mannes betrachtet, der besorgt Giber sein Risiko ist, Alzheimer zu entwickeln. Sein GroRvater und auch sein
Vater litten in vergleichsweise jungen Jahren an der Erkrankung, er selbst raucht seit seinem 20. Lebensjahr und nimmt seit
seinem 50. Lebensjahr Medikamente zur Senkung des Blutdrucks. Aus der Presse hat er erfahren, dass es einen genetischen
Test gibt, der ein maglicherweise erhdhtes Risiko fur eine Alzheimererkrankung offenlegen kann.

Der behandelnde Arzt steht bei einem solchen Patientenwunsch vor einer erheblichen Herausforderung. Allein die Anzahl
wissenschaftlicher Beitrdge zum Zusammenhang von Alzheimer, genetischer Disposition und Umweltfaktoren betragt tber 1000
und wéchst rasant. Ware eine belastbare Studienlage feststellbar (wie etwa im Falle der duRerst seltenen familidaren Form der
Alzheimer-Demenz), kénnte der Arzt den Patienten bezuglich seiner Disposition grindlicher beraten und womdéglich praventive
oder therapeutische MalRnahmen einleiten. Dies ist jedoch haufig nicht der Fall; in Konsequenz hat die Kenntnis einer genetischen
Disposition oftmals keinerlei Auswirkungen auf préventive oder therapeutische Entscheidungen. Dies hat im Wesentlichen drei
Ursachen: Erstens kann die genetische Disposition selbst unauffallig sein. Dies ist dem Umstand geschuldet, dass das Wissen
Uber den Zusammenhang von genetischer Ausstattung und Erkrankung meist aus Bevélkerungsstudien gewonnen wird, bei
denen nach statistischen Zusammenhangen gesucht wird. Da die molekularen Ursachen fir Erkrankungen haufig jedoch sehr
komplex sind, mussen genetische Erklarungsansétze fir Erkrankungen grundsatzlich vorsichtig interpretiert werden. Dartiber
hinaus gibt es neben der genetischen Disposition fast immer auch weitere Ursachen fur eine Erkrankung. So kann Alkoholkonsum
das Risiko einer Alzheimererkrankung verandern. Wird dieser nicht berticksichtigt, besteht die Gefahr, die genetische Ausstattung
als Ursache fir eine Alzheimererkrankung zu identifizieren, obwohl tatséchlich das Konsumverhalten ursachlich ist. Um also einen
Wert fir medizinische Beratungen und Entscheidungen zu haben, miissen genetische Tests auf Erkrankungsrisiken zu einem
wesentlichen Informationsgewinn gegenuber bereits bekannten Faktoren wie beispielsweise Alter, Geschlecht,
Familiengeschichte bezuglich einer Erkrankung oder Lebensstil (zu nennen sind hier Rauchen, Bewegung, Ernédhrung und
Ubergewicht) fuhren, die bereits heute verlassliche Risikoschatzungen firr wichtige Erkrankungen zulassen. Dies ist bislang aber
nur fir wenige Ausnahmen der Fall, etwa die genannten Tests auf das individuelle Brust- und Eierstockkrebsrisiko.

Zweitens kann zwar die Disposition fur eine Erkrankung vorliegen, die Zunahme des Erkrankungsrisikos aber sehr gering sein. In
der Regel fiihrt eine Krankheitsveranlagung maximal zu einer Verdoppelung des Risikos, auch tatsachlich zu erkranken. Eine
Verdoppelung des Erkrankungsrisikos mag zunachst erheblich erscheinen, jedoch hangt diese Risikozunahme vom Grundrisiko in
der Bevélkerung ab. Liegt das Grundrisiko fur eine Erkrankung beispielsweise bei 0,2% in der Gesamtbevélkerung, steigt es
demnach durch die genetische Disposition selbst bei einer Verdoppelung auf maximal 0,4% an. Damit aber kénnen angemessene
Praventions- und Therapieentscheidungen kaum begriindet werden.

Der dritte und haufigste Grund besteht darin, dass keine Praventions- oder Therapiemaglichkeiten bestehen. So kénnen
einerseits Erkrankungen prognostiziert werden, fur die keine priméarpraventiven Malnahmen existieren, etwa im Falle einer
Disposition fur HNPCC oder die Alzheimer-Demenz. Andererseits besteht die Méglichkeit, dass die Kenntnis einer genetischen
Disposition keine Anderung sekundérpréventiver Manahmen bewirkt. Wird etwa ein genetisch erhéhtes Risiko fir eine
Alzheimererkrankung festgestellt, fuhrt dies zur auch sonst tblichen Empfehlung eines angemessenen Lebensstils (angemessene
Erndhrung, Verzicht auf Alkohol etc.). Es kann daher wichtiger sein, sich bestimmter Risikofaktoren zu entledigen, als die eigene
genetische Disposition zu kennen. Zwar wird haufig argumentiert, dass die Feststellung eines erhéhten Erkrankungsrisikos auch
die Bereitschaft zu einem Lebensstilwandel erhéht. Dies ist jedoch umstritten und bislang nicht belegt. Kénnte dies belegt werden,
lage allerdings auch die Vermutung nahe, dass die Feststellung eines verminderten Risikos zu Sorglosigkeit und damit
einhergehend zur Vernachlassigung eines praventiven Lebensstiles fihren kénnte.

Uber diese biomedizinischen und wissenschaftlichen Probleme hinaus hat die individualisierte Prognostik und Prévention
allerdings auch gesundheitspolitische und 6konomische Implikationen, die es zu berucksichtigen gilt: Derzeit sind nur wenige
Krankheiten Gberhaupt mit einer genetischen Disposition in Verbindung gebracht worden. In Konsequenz ist auch der Beitrag
genetischer Tests zur frihzeitigen Erkennung der Morbiditatslast eines Menschen noch sehr begrenzt. Konzentrieren sich
Praventionsanstrengungen auf Erkrankungen mit feststellbarer genetischer Disposition, besteht folglich die Gefahr, weitaus
bedrohlichere Erkrankungen mit generell héherem Erkrankungsrisiko zu vernachlassigen.

Daneben darf nicht ubersehen werden, dass die Feststellung der genetischen Disposition selbst Ressourcen benétigt, die fur
andere Behandlungen nicht mehr zur Verfugung stehen. Sollten die Krankenversicherungen fiir solche Tests aufkommen, miissen
konsequenterweise andere Leistungen eingeschrankt werden. Angesichts der derzeitigen Unsicherheit der Aussagekraft
genetischer Dispositionen auf Erkrankungen ist eine generelle Entscheidung tber die Wirtschaftlichkeit solcher Tests allerdings
kaum moglich. In der Folge werden die Tests zumeist auRerhalb der Erstattung der Krankenversicherung durchgefiihrt und
bezahlt.

Auch mit Blick auf die individualisierte Diagnostik und Therapie bleiben biomedizinische, wissenschaftliche, gesundheitspolitische
und 6konomische Fragen offen. So belegt eine 2012 im New England Journal of Medicine publizierte Untersuchung eine
signifikante genetische Heterogenitat in Nierenkarzinomen: Die Autoren weisen in ein- und demselben Tumor genetische Profile
sowohl mit gunstiger als auch mit ungunstiger Therapieprognose nach. Fur den Ansatz der individualisierten Therapie hat dies
nicht zu unterschatzende Konsequenzen: Werden prognostische Aussagen auf der Grundlage einer einzelnen Tumorbiopsie
getroffen — wie dies der géngigen Praxis entspricht —, ist nicht gewahrleistet, dass diese auf den gesamten Tumor zutreffen. Damit
ist auch der Erfolg der avisierten Intervention in Frage gestellt. Hinzu kommt, dass die Autoren eine erhebliche Dynamik im
genetischen Profil eines Tumors nachweisen konnten, was individualisierte Strategien der Tumorbehandlung weiter erschwert.
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Diese biomedizinischen Herausforderungen mussen angegangen werden, um erfolgreiche, auf der genetischen Disposition
basierende individualisierte Therapiestrategien uberhaupt zur Anwendung bringen zu kénnen.

Im Kontext der Allokation von Forschungsressourcen in die individualisierte Diagnostik und Therapie ist daruber hinaus zu kléren,
ob die hohen 6ffentlichen und privatwirtschaftlichen Investitionen den richtigen Prioritaten folgen, d.h., ob die Entwicklung
individualisierter Strategien an den prioritdren Gesundheitsbediirfnissen einer alternden Bevélkerung orientiert ist. Hier ware zu
priufen, ob Investitionen in andere Methoden der Gesundheitsférderung und Krankheitsbehandlung einen héheren Zugewinn an
Gesundheit zur Folge hatten. In diesem Zusammenhang ist auch das Risiko zu bertcksichtigen, die Erforschung von
Patientensubgruppen zu vernachlassigen, fur die (bislang) keine wirksamen individualisierten Therapeutika gefunden werden
konnten.

Im Zusammenhang der Ressourcenallokation innerhalb der individualisierten Diagnostik und Therapie ist zu prufen, ob primar von
6konomischen Interessen getriebene privatwirtschaftliche Investitionen in lohnenswerte Bereiche — etwa die Onkologie — zur
Vernachléssigung von Patienten-Populationen mit seltenen Erkrankungen fihren. Denkbar ist auch, dass derzeit schon
benachteiligte Subpopulationen (mit seltenen Erkrankungen) weiter vernachlassigt werden, da sie keinen profitablen
Anwendungsbereich bieten.

Fur die Beantwortung der Frage nach einer gerechten Verteilung von individualisierten Diagnostika und Therapeutika ist es in
erster Linie entscheidend, ob die Gesundheitsversorgung durch ihren flachendeckenden Einsatz grundsétzlich giinstiger oder
teurer wiirde. Dem optimistischen Szenario von Kosteneinsparungen durch gezieltere Therapien mit einer héheren Effektivitat und
weniger Nebenwirkungen steht ein pessimistisches Szenario gegenuber, nach dem Kostensteigerungen durch den Einsatz
zusatzlicher Diagnostika sowie der teuren Entwicklung und Produktion von hochspezialisierten Therapien fiir kleine
Patientengruppen zu erwarten sind. Das pessimistische Szenario kénnte in einem eingeschrankten Zugang fiir weniger
zahlungskraftige oder schlechter versicherte Patienten resultieren. Dies wiirde neue gesundheitliche Ungleichheiten schaffen oder
bestehende verstarkten. Zu beriicksichtigen ist allerdings, dass die Kosten-Nutzen-Verhéltnisse verschiedener individualisierter
Behandlungsstrategien stark divergieren. Vor diesem Hintergrund scheint nicht die Frage entscheidend, ob individualisierte
Gesundheitsversorgung als solche gunstiger oder teurer wird, sondern vielmehr, wie eine spezifische Anwendung so gestaltet
werden kann, dass sie zu einem akzeptablen Kosten-Nutzen-Verhaltnis fuhrt.
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