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Humangenetik als Schllissel zur Pravention

Wirksame Pravention setzt voraus, dass das individuelle Erkrankungsrisiko bekannt ist, bevor
eine Krankheit ausbricht. Genau hier liegt der spezifische Beitrag der Humangenetik: Sie macht
Krankheitsrisiken sichtbar - oft Jahre oder Jahrzehnte vor den ersten Symptomen, auch bevor
messbare Biomarker einen beginnenden Krankheitsprozess anzeigen. Aus einer reagierenden
wird so eine vorausschauende Medizin, das arztliche Handeln wird am individuellen Risiko
ausgerichtet.

Der genetische Beitrag zur Pravention erstreckt sich liber die gesamte Lebensspanne. Er
beginnt bei der Geburt: Das Neugeborenenscreening entdeckt behandelbare genetische
Erkrankungen, bevor bleibende Schaden entstehen. Im weiteren Leben erlaubt die Feststellung
einer hochpenetranten Genvariante - etwa bei erblichen Tumorerkrankungen oder bei der
familiaren Hypercholesterinamie - eine gezielte, evidenzbasierte Vorsorge lange vor den ersten
Symptomen; Uber das Kaskadenscreening profitieren Familienmitglieder von der Mdoglichkeit
einer gezielten Testung auf Anlagetragerschaft. FUr die haufigen Volkskrankheiten schlieRlich
blndeln polygene Risikoscores das individuelle, durch viele genetische Varianten bestimmte
Risiko zu einer Risikoabschatzung, die sich grundsatzlich auf die gesamte Bevolkerung
anwenden lasst. So entsteht ein durchgangiges Instrumentarium der risikoadaptierten
Friherkennung - von der Geburt bis ins Erwachsenenalter. Uber die Bestimmung von
Krankheitsrisiken hinaus verbessert Uber alle Lebensphasen hinweg die Pharmakogenetik die
Arzneimitteltherapie, indem sie aus dem Erbgut ableitet, wie ein Mensch auf Medikamente
anspricht.

Neugeborenenscreening: behandeln, bevor Symptome auftreten

Das Neugeborenenscreening ist die wohl erfolgreichste praventive Reihenuntersuchung
Uberhaupt. Mit der spinalen Muskelatrophie (SMA, seit 2021) und den schweren kombinierten
Immundefekten (SCID, seit 2019) sind genetische Erkrankungen aufgenommen worden, bei
denen ein Therapiebeginn vor dem Auftreten von Symptomen Uber Leben und Tod entscheidet.
Eine schwere SMA verlauft unbehandelt haufig in den ersten Lebensjahren tddlich; eine
friihzeitig eingeleitete Therapie kann den Krankheitsverlauf grundlegend verandern.! Dasselbe
Prinzip - Behandlung vor Symptombeginn - gilt fir zahlreiche weitere im Screening erfasste
angeborene  Stoffwechsel- und  genetische  Erkrankungen. Mit den  neuen
Sequenziertechnologien eroffnet sich die Perspektive eines genomischen
Neugeborenenscreenings, das kunftig deutlich mehr behandelbare Erkrankungen frih erfassen
kénnte; entsprechende Pilotprogramme laufen bereits international.

Seltene Erkrankungen: das Ende der diagnostischen Odyssee

In Deutschland leben rund 4 Millionen Menschen mit einer der 6.000 bis 8.000 bekannten
seltenen Erkrankungen; etwa 80 % davon sind genetisch bedingt oder mitbedingt, und die
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Mehrzahl wird bereits im Kindesalter symptomatisch.? Bis zur richtigen Diagnose vergehen heute
im Schnitt immer noch rund finf Jahre. Eine frihe, prazise genetische Diagnostik verkirzt diese
Odyssee, ermdglicht gezielte Therapien und beugt vermeidbaren Organschaden und
Folgekomplikationen vor.

Familidare Hypercholesterinamie: haufig, behandelbar, und oft iibersehen

Die familiare Hypercholesterinamie (FH) ist mit einer Pravalenz von etwa 1:250 die haufigste
monogen vererbte Stoffwechselerkrankung; allein in Deutschland sind mehrere hunderttausend
Menschen betroffen. Eine pathogene Variante - meist im LDL-Rezeptor-Gen - fuhrt von Geburt an zu
stark erhohten LDL-Cholesterinwerten und damit zu vorzeitiger Atherosklerose und frihen
Herzinfarkten. Wird die FH im Kindesalter erkannt und konsequent lipidsenkend behandelt, Iasst sich
das kardiovaskulare Risiko weitgehend normalisieren. In Deutschland wird sie jedoch meist zu spat
diagnostiziert, haufig erst nach einem ersten Herzinfarkt in jungem Alter.3

Erbliche Tumorerkrankungen: Risiko erkennen, Krebs verhindern

Etwa 5 bis 10 % aller Brustkrebserkrankungen sind erblich bedingt (Pravalenz ca. 1:400).
Tragerinnen einer pathogenen Variante in BRCA1 oder BRCAZ2 haben ein Lebenszeitrisiko fur
Brustkrebs von 72 % bzw. 69 % und fir Eierstockkrebs von 44 % bzw. 17 %. Der Nachweis einer
solchen Variante ermdglicht eine intensivierte Friherkennung bereits ab dem 25. Lebensjahr
sowie - nach individueller Beratung - risikoreduzierende Operationen.* Das Lynch-Syndrom ist
die haufigste erbliche Darmkrebsveranlagung (Pravalenz ca. 1:300) und fiir rund 2 bis 3 % aller
kolorektalen Karzinome verantwortlich; in Deutschland sind schatzungsweise 300.000
Menschen betroffen. Eine regelmafRige Koloskopie ab dem 25. Lebensjahr senkt Erkrankungs-
und Sterblichkeitsrisiko erheblich - ein Musterbeispiel daflr, wie eine genetische Diagnose
unmittelbar in eine lebensrettende Vorsorge Ubersetzt wird.® Auch (iber diese Beispiele hinaus
geht man bei zahlreichen Tumorerkrankungen von durchschnittlich 5 bis 10 % erblich bedingten
Fallen aus; fUr sie werden zunehmend risikoadaptierte Friherkennungsprogramme entwickelt.
Eine fruhzeitige Identifizierung von Anlagetragerinnen und Anlagetragern erblicher
Tumorerkrankungen ist auch deshalb wichtig, da ein erbliches Tumorsyndrom nicht nur ein
Organ betrifft, sondern auch das Risiko fur Tumoren in anderen Organen erhéht, was in
spezifischen Friherkennungsprogrammen berucksichtigt wird.

Polygene Risikoscores: Pravention der Volkskrankheiten

Die genetische Disposition zu Volkskrankheiten wie koronare Herzkrankheit (KHK) und Diabetes,
aber auch zu den haufigen ,nicht-erblichen® Tumoren beruht auf dem Zusammenspiel vieler
genetischer Varianten. Polygene Risikoscores (PRS) fassen diese Varianten zu einer
individuellen Risikoabschatzung zusammen. Durch Integration von PRS in etablierte klinische
Risikomodelle lasst sich deren Aussagekraft verbessern; hier ist die Implementierung in die
klinische Praxis derzeit am weitesten fortgeschritten.® So zeigte sich fiir die KHK, dass die
Einbeziehung des PRS in einer klinischen Borderline-Risikogruppe bei 23 % der Personen (1.154
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von 4.817) ein klinisch relevant héheres Risiko aufdeckte, das die Initiierung einer Statin-
Therapie begriindet hatte.” Die Europaische Gesellschaft fiir Kardiologie kommt zu einer
positiven Bewertung des klinischen Nutzens und empfiehlt die Einbeziehung von polygenen
Risiko-Scores in die Risikokalkulation fiir eine zuklinftige KHK.2 Dies ist ein erster Schritt zu einer
breiten Einbeziehung von PRS in die praventive Medizin auf Bevdlkerungsebene. Fir den
Brustkrebs wurde in der kurzlich publizierten WISDOM-Studie aus den USA (21.631
Teilnehmerinnen) die Machbarkeit einer risikoadaptierten Friherkennung im grof’en Malstab
untersucht.® Die Integration des PRS in klinische Risikomodelle fiihrte zu veranderten Screening-
Empfehlungen bei 14 % der Frauen im Alter von 40-49 Jahren und bei 10 % der Frauen im Alter
von 50-74 Jahren. Ahnlich (iberzeugende Ergebnisse zeigen sich fiir den Prostatakrebs in der
britischen BARCODE1-Studie.™

In einer alternden Gesellschaft werden die chronischen Volkskrankheiten zum gréften Kostentreiber
im Gesundheitswesen; ihre Vermeidung durch frihzeitige Pravention setzt die zuverlassige
Identifizierung von Risikogruppen voraus, hierbei wird die Genetik eine zentrale Rolle spielen.

Pharmakogenetik: sichere und wirksame Arzneimitteltherapie

Nicht jede genetische Information dient der Krankheitsvorhersage — manche bestimmt, wie ein
Mensch auf Medikamente reagiert. Varianten in Genen des Arzneimittelstoffwechsels
beeinflussen Wirksamkeit und Vertraglichkeit zahlreicher gangiger Wirkstoffe. In der
europdischen PREPARE-Studie trug die grofle Mehrheit der Teilnehmenden (rund 94 %)
mindestens eine handlungsrelevante pharmakogenetische Variante; eine Verordnung unter
Einbeziehung der genetischen Information senkte klinisch relevante Nebenwirkungen um etwa
30 %."" Das pharmakogenetische Profil lasst sich als pharmakogenetischer Pass hinterlegen -
eine einmal erstellte, lebenslang nutzbare Information, die bei jeder kiinftigen Verordnung die
sichere und wirksame Dosierung unterstutzt.

Der Familienvorteil: ein Befund, viele geschiitzte Angehorige

Eine genetische Diagnose endet nie bei einer einzelnen Person. Wird eine ursachliche Variante
gefunden, koénnen Verwandte gezielt getestet werden (Kaskadenscreening). Gesunde
Anlagetrager lassen sich so erkennen und in Vorsorgeprogramme aufnehmen, lange bevor eine
Erkrankung entsteht. Kein anderer Bereich der Medizin erreicht mit einer einzigen Untersuchung
einen vergleichbaren praventiven Hebel - und entsprechend gunstige Kosten-Nutzen-
Relationen.

Gesundheitspolitische Schlussfolgerungen

GfH und BVDH sehen in der Humangenetik eine tragende Saule einer modernen
Praventionsstrategie und pladieren dafur, die strukturellen Voraussetzungen fur eine erfolgreiche
Umsetzung zu schaffen:

— Verankerung der humangenetischen Risikoabklarung in Vorsorge- und Versorgungspfaden,
einschlief3lich strukturierter Behandlungsprogramme.

— Sachgerechte Vergutung genetischer Diagnostik und arztlicher Beratung, damit etablierte
Leistungen flachendeckend verfugbar bleiben.

— Auf- und Ausbau evidenzbasierter Screeningprogramme — etwa eines Screenings auf
familiare Hypercholesterinamie im Kindesalter.
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Studie). The Lancet 2023;401:347-356.



— Investition in qualifizierte humangenetische Beratungskapazitat als Voraussetzung fir
verantwortungsvolle Anwendung und informierte Entscheidungen.

— Aufbau einer leistungsfahigen Daten- und Qualitatsinfrastruktur, um polygene Risikoscores
wissenschaftlich abgesichert in die Versorgung zu Uberfihren.

— Gleichberechtigter Zugang zu genetischer Pravention - unabhangig von Region, Bildung
und sozialem Status.

Prévention setzt Wissen (ber individuelle Risiken voraus. Die Humangenetik liefert dieses Wissen
bereits heute — belastbar, leitliniengestiitzt und mit unmittelbarem Nutzen fiir Patientinnen, Patienten und
ihre Familien. Die GfH und der BVDH stehen als fachliche Partner bereit, diesen Beitrag gemeinsam mit
Politik und Selbstverwaltung weiter auszubauen.



