»Grofde
nsicherheiten«

Wissenschaftler haben Gentests zur Vorhersage
von Volkskrankheiten entwickelt. Ein Meilenstein fur
die medizinische Grundversorgung?
Der Risikoforscher DR. FELIX REBITSCHEK erlautert die Aus-
sagekraft der Ergebnisse fur die Individualdiagnostik.

Was konnte ein Arzt oder ein
Patient mit einem Test anfangen,
der die genetische Disposition fiir
Volkskrankheiten bestimmt?
REBITSCHEK: Der Versuch, Risi-
kofaktoren fir Volkskrankheiten
zu identifizieren, ist ja nicht neu.
Bisher ging es dabei vor allem um
Umweltfaktoren und Verhalten:
korperliche Bewegung, Ernadhrung,
Lebensumstande. Medizinisch
wurden korperliche Faktoren wie
beispielsweise Blutdruck und zu-
mindest fur ausgewdahlte Krank-
heitsrisiken auch die familidre
Vorbelastung miteinbezogen. Fur
eine gesunde Person, die nun vor
der Frage steht, ob sie sich einem
Test zur genetischen Disposition
fur verschiedene Volkskrankhei-
ten unterziehen soll, ist zunéchst
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wichtig zu wissen: Was ist das fur
ein Test? Wie ist das Ergebnis zu
interpretieren? Und: Welche mog-
lichen Nutzen und Schaden hat
das Ergebnis fur mich?

Beginnen wir mit der ersten Frage:
Was ist das fiir ein Test?

REBITSCHEK: Der Test wird mithil-
fe einer personlichen Probe geneti-
schen Materials durchgefiihrt und
soll einen sogenannten polygenen
Score fiir ein Erkrankungsrisiko
liefern. Die Probe wird auf eine
Vielzahl von Genabschnitten hin
untersucht. Die dort vorzufinden-
den Genvarianten wurden zuvor in
genomweiten Assoziationsstudien
unterschiedlich stark mit einer be-
stimmten Krankheit in Verbindung
gebracht. Bei solchen genomweiten

Assoziationsstudien untersucht
man, welche Genvarianten hiufig
in einer Gruppe zu finden sind,
bei der die Krankheit auftritt — im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe,
bei der die Krankheit nicht auftritt.
Man versucht also herauszufinden:
Welche Genvarianten tragen dazu
bei, dass eine Krankheit verursacht
oder gefordert wird? Es ist ein kor-
relativer Big-Data-Ansatz. Mit den
in den Assoziationsstudien iden-
tifizierten Genvarianten ldsst sich
letztlich zumindest ein bestimmter
Anteil des Erkrankungsrisikos er-
kldren - bei Diabetes beispielswei-
se sind es etwa 20 Prozent.

Es geht also um die Frage, welche
Genvarianten statistisch mit dem
Auftreten der Krankheit assoziiert
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Dr. Felix Rebitschek ist wissenschaftlicher Mitarbeiter am Harding-Zentrum fir
Risikokompetenz des Max-Planck-Instituts fiir Bildungsforschung und Projektleiter
des RisikoAtlas (www.risikoatlas.mpg.de) zur Verbraucherbildung bei Problemen

des Risikos und der Unsicherheit.

sind. Man erfihrt nichts iiber die
kausale Wirkungskette?
REBITSCHEK: Naja, die Studien sa-
gen schon etwas iiber eine kausale
Richtung aus: Wenn man eine Grup-
pe von Kindern untersuchen wiirde,
wire klar: Die Haufung bestimmter
Genvarianten fithrt kausal zur spa-
teren Auspragung der Krankheit.
Nicht umgekehrt. Aber den gefun-
denen Assoziationen liegt ein Gewirr
von Kausalititen zugrunde. Man
kennt nicht die Funktion der Genva-
rianten oder die genauen Wirkungs-
wege: Welche Genvariante reguliert
auf welchen Umwegen die Expressi-
on? Welche Genvariante sorgt dafiir,
dass eine andere aktiv wird - oder
eben nicht aktiv wird? Und es wird
immer ein Zusammenspiel mit der
konkreten Umwelt geben. Es geht

also nicht darum, Diabetes-Gene
oder Herzinfarkt-Gene zu finden.
Man findet Risiko-Genvarianten, die
mit der Empfanglichkeit fiir das Auf-
treten der Krankheit zu tun haben.
Deswegen ist schon wichtig: Es sind
nur Korrelationen.

Und wie werden die polygenen
Scores erstellt?

REBITSCHEK: Polygene Scores ver-
einigen viele kleine Wirkungen
verschiedener Genvarianten auf be-
stimmte Erkrankungsrisiken hin.
Ein iblicher Scoring-Algorithmus
summiert eine Liste interessierender
Genvarianten, die nach ihrem Ab-
schnitt und ihrer Wirkung gemaf3
den Assoziationsstudien gewich-
tet werden. Die Giite eines solchen
polygenen Scores hdngt von seiner

prognostischen Qualitit ab. Das
heifit: Wenn der Score in einer wei-
teren Studie angewandt wird, sollte
er die Menschen mit einer gewissen
Sicherheit bestimmten Risikogrup-
pen zuordnen konnen. Wenn ich
1000 Menschen teste, konnte ich also
zum Beispiel sagen: Diese 30 Men-
schen haben im Vergleich zum Rest
der Gruppe ein erhohtes Risiko, weil
ihr Score eine vordefinierte Schwelle
tiberschreitet. Es ist aber wichtig zu
unterscheiden: Fiir eine individuelle
Vorhersage sind diese Modelle nicht
konzipiert. Auf der Ebene des Einzel-
nen ist das Ergebnis mit groflen Un-
sicherheiten verbunden.

Nehmen wir an, ich versuche es
trotzdem: Ich lasse einen Gentest
machen, und es stellt sich heraus:
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Mein durch den Score erkliarbares
Risiko, eine bestimmte Krankheit
zu bekommen, ist um 50 Prozent
erhoht. Vielleicht erhalte ich sogar
noch eine Grafik, die meinen Wert
auf einer Glockenkurve einsortiert
(siehe Abbildung 1). Wie interpre-
tiere ich dieses Ergebnis?
REBITSCHEK: Die Glockenkurve
stellt die Verteilung von polygenen
Risikoscores in einer Vergleichsgrup-
pe dar. Menschen mit einem geringen
Risikoscore-Wert lassen sich hiernach
eher an der linken Seite im flachen
Bereich der Glockenkurve einordnen.
Die meisten Menschen haben einen
durchschnittlichen Risikoscore, und
so steigt die Glockenkurve zur Mitte
hin an und fillt dann wieder ab. Auf
der rechten Seite sind die Menschen
mit hoheren Risikoscore-Werten ein-
zuordnen. In diese Grafik kann man
den personlichen Score-Wert einer
bestimmten Person einzeichnen -
hier in Form einer senkrechten Linie.
Man kann dann aber nur sehen, wie
der Genomscore dieser Person im
Vergleich zur Gruppe ist. Auch die
Aussage, ihr Erkrankungsrisiko sei

Anzahl Personen

um 50 Prozent erhoht, ist wenig aus-
sagekriftig. Prozent von was? Sie wis-
sen weder, worauf sich das bezieht,
noch von welchem absoluten Risiko
wir iiberhaupt sprechen.

Kann ich mir die Vergleichszahlen
nicht selbst besorgen? Ich schaue
mir einfach die Krankheitshéufig-
keit an. Die Lebenszeit-Priavalenz
findet man im Internet: 10 von 100
Menschen bekommen Diabetes.
Dann kann ich mir doch ausrech-
nen, was ein um 50 Prozent erhoh-
tes Risiko bedeutet, oder?
REBITSCHEK: Nein. Bei der Priva-
lenz geht es ja um Personen, die tat-
siachlich erkrankt sind. Doch diese
Glockenkurve stellt nur indirekt
das bislang bestimmbare genetische
Risiko einer Vergleichsgruppe dar.
Das muss man immer bedenken:
Der polygene Score, den der Test
ermittelt, erklart bei den meisten
Krankheiten nur etwa 20 Prozent
des Krankheitsrisikos. Mehr nicht.

Also miisste ich zusatzlich wissen,
welche Menschen in der Ver-

Polygener Risikoscore-Wert

ABBILDUNG 1: GLOCKENKURVE

Die Darstellung des Testergebnisses als Glockenkurve ist wenig aussagekraftig. Man
kann nur sehen, wie der Genomscore der untersuchten Person im Vergleich zu den
Genomscores der Gruppe liegt. Um das Ergebnis interpretieren zu kénnen, miisste man
wissen, wie sich das score-bezogene Risiko in absolute Risikozahlen tibersetzen lasst.

gleichsgruppe tatsichlich krank
werden?

REBITSCHEK: Ja, Sie benétigen im-
mer absolute Risiken als Bezugsgro-
e, am besten ausgedriickt in Form
von Haufigkeiten. Betréagt die Krank-
heitshaufigkeit in der Vergleichs-
gruppe 2 von je 100.000, konnten Sie
mit einem um 50 Prozent erhohten
Risiko (also 3 von je 100.000) viel-
leicht ganz gut leben, ohne sich Sor-
gen zu machen. Anders sieht es aus,
wenn die Krankheitshdufigkeit in
der Vergleichsgruppe 10 von je 100
betrdgt. Dann ist ein um 50 Prozent
erhohtes Risiko schon betrachtlich.

Wie miisste ein Arzt das Ergebnis
fiir seinen Patienten aufbereiten,
damit dieser es versteht?
REBITSCHEK: Der Arzt konnte bei-
spielsweise zundchst mal sagen: ,,Das
Erkrankungsrisiko in der Allgemein-
bevolkerung betrdgt 10 von je 100.
Laut score-basiertem Testergebnis ist
TIhr Erkrankungsrisiko erhoht. Und
dann wird es schon kompliziert: Wir
gehen mal davon aus, dass der Score
Faktoren wie Alter und Geschlecht
aufSer acht lasst. Wenn die Krankheit
vollstindig genetisch bedingt wire
und alle genetischen Ursachen voll-
stindig bekannt widren, konnte der
Arzt bei einem um 50 Prozent erhéh-
ten Risiko theoretisch hinzufiigen: ,, In
Threm Fall betragt das Krankheits-
risiko 15 von je 100.“ Die Krankheit
ist aber nicht vollstindig genetisch
bedingt, und die genetischen Ursa-
chen sind nicht alle bekannt. Deshalb
miisste der Arzt zusitzlich wissen,
wie stark diese score-bezogene Risi-
koerhohung um 50 Prozent auf den
einzelnen Patienten angepasst werden
muss, damit sich diese in absolute Ri-
sikozahlen iibersetzen ldsst. Nur wenn
die absoluten Risikozahlen vorliegen,
haben Sie alle Informationen, die Sie
benotigen, um das Ergebnis sinnvoll
interpretieren zu kdnnen.
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ABBILDUNG 2:
HAUFIGKEITSBAUM

Wie groB ist die Wahrscheinlich- 1000
keit, dass ich tatsachlich erkranke, Menschen
wenn der Test mich in die Kategorie
"Hochrisiko" einstuft? / \
100
spatere
Erkrankun-
20 Prozent Sensitivitit gen
Erkrankende werden
korrekt in die Kategorie
"Hochrisiko" eingestuft / \ /
20 80 126
Hochrisiko unauffallig Fehlalarm

Insgesamt wurde 146 mal ein Hochrisiko angezeigt,
davon 20 mal zu Recht. Der positiv pradiktive Wert
betragt somit 20/146, also etwa 14 Prozent.

Wie grof3 ist denn die Wahrschein-
lichkeit, dass ich tatséachlich er-
kranke, wenn der Test mich in die
Kategorie "Hochrisiko" einstuft?
REBITSCHEK: Das hingt davon ab,
ab welchem Score der Testanbieter
ein "Hochrisiko" festlegt. Wir kon-
nen das ja mal durchspielen fiir ein
vereinfachtes Szenario, in dem es
nur die Kategorien ,ja“ und ,nein"
gibt und in dem die 15 Prozent mit
dem hochsten Score als "Hochri-
siko" gelten. Wie gut kann der Test
unterscheiden zwischen denjenigen,
die spiter Typ-2-Diabetes bekom-
men und denjenigen, die es nicht
bekommen? Ausgangspunkt dafiir
wiére in unserem Szenario die Le-
benszeitpravalenz. Orientiert an der
Krankheitshaufigkeit wiirden Sie in
100 von 1000 méglichen Zukiinf-
ten Diabetes bekommen und in 900
nicht (sieche Abbildung 2). Wenn wir
auf der linken Seite des Diagramms
nach unten gehen, kommen wir zu
einer weiteren Gabelung: Wie wahr-

scheinlich kann der Test diejenigen
identifizieren, die spéter tatsachlich
Diabetes bekommen? Oder anders
gesprochen: Wie viele von jenen, die
spater erkranken, klassifiziert er kor-
rekt ins Hochrisiko? Diese Art von
Zuordnung nennt man Sensitivitat.

Wir wissen, dass der polygene
Score auf Basis des heutigen geneti-
schen Wissens maximal 20 Prozent
des Risikos erklaren konnte — wenn
er fehlerfrei funktioniert. Also betrii-
ge die maximale Sensitivitdt dieses
absolut zuverldssigen fiktiven Tests
20 Prozent. In unserem Szenario
heif’t das: Bei 20 von 100 Personen,
die an Diabetes erkranken werden,
gibt es berechtigten Alarm.

Das ist aber wenig. Ein guter medi-
zinischer Test hat doch normaler-
weise eine Sensitivitit von iiber 9o
Prozent, oder?

REBITSCHEK: Pradiktive Verfahren
lassen sich nicht direkt mit diagnos-
tischen Verfahren vergleichen. Aber

keine ‘
Erkrankun- |

9200

gen

86 Prozent Spezifitit
Nichterkrankende werden
korrekt als unauffallig
eingestuft

774

| unauffallig |

Sie haben Recht: Eine Sensitivitat
von 20 Prozent ist sehr bescheiden.
Der Grund fiir die geringe Sensiti-
vitdt ist, dass es bei Typ-2-Diabetes
wichtige Risikofaktoren gibt, die
nichts mit den Genen zu tun haben,
und aufSerdem noch genetische Ein-
fliisse, die der Test nicht erfasst. So-
viel zur linken Seite des Haufigkeits-
baumes. Nun zur rechten Seite: Um
die Giite der Vorhersage zu bestim-
men, miisste man zusatzlich wissen,
wie viele Fehlalarme eine solche
Hochrisiko-Klassifikation auslost.
Nur dann kénnte man sagen, wie oft
der Test insgesamt Alarm geschla-
gen hat — und eine Aussage dariiber
treffen, welcher Anteil davon be-
rechtigt war. Und um diese Aussage
geht es ja letztendlich.

Wie ldsst sich der Anteil der Fehl-
alarme bestimmen?

REBITSCHEK: Wir wissen nicht, ob
Personen, bei denen der Test relevante
Genvarianten erkennt, beispielsweise
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Die ,,neue Genetik*
in den Medien

Gro@e Publikumsmedien wie
Zeit oder Spiegel haben tber
die Vorhersage von Volkskrankhei-
ten anhand polygener Scores be-
richtet. US-Wissenschaftler fordern
demmnach bereits die Einflihrung
solcher Gentests in die medizini-
sche Grundversorgung.

Das Gen-Orakel

Madtein Jahrelary nichen Forscher i Erbgut verpebens nach den Urkachen der grofien
P Thark Aursrtung

SSEN..

{ = Was
{ wird aus
| mir?
|

noch genetische Schutzfaktoren be-
sitzen — denn wir verstehen das Kau-
salgefiige der Genvarianten nicht. Es
mag bei einer Person ein Risikoprofil
vorliegen, das vom Test auch erkannt
wird - das aber nicht zur Auspriagung
kommt, weil andere Faktoren es ver-
hindern (unvollstindige Penetranz).
Es sind halt immer Risiken, keine
Diagnosen. Wir konnen nicht sicher
sagen, wie viele Personen einen Fehl-
alarm bekommen, also trotz Hochri-
siko-Score nie erkranken werden. Aus
Studien und Modellberechnungen
kann man aber Annahmen ableiten,
zum Beispiel fiir das hier gewdhlte
Hochrisiko, dass der Test maximal
86 Prozent der Personen, die nicht
erkranken, korrekt in die Kategorie
»unauffillig" (also: kein Hochrisiko)
einstuft. Das bedeutet aber auch, dass
es 126 Fehlalarme gibt. Der Test hitte

also insgesamt 146 mal Alarm ausge-
lost — davon 20 mal zu Recht. Damit
hatten wir eine Antwort auf Thre Fra-
ge: Die Wahrscheinlichkeit, dass Sie
tatsachlich erkranken, wenn der Test
bei Thnen Alarm schlégt, betrdgt hier-
nach 20/146, also etwa 14 Prozent. In
der Allgemeinbevolkerung betrigt die
Wahrscheinlichkeit 10 Prozent.

Wenn der Test mich in die Kategorie
"Hochrisiko" einordnet, wiirde ich
doch davon ausgehen, dass ich mit
ziemlich grofier Wahrscheinlich-
keit krank werde. In Wahrheit geht
es nur um ein paar Prozentpunkte
Risikozuwachs?

REBITSCHEK: In absoluten Haufig-
keiten ausgedriickt - ja. Thr Krank-
heitsrisiko wire um 4 Prozentpunkte
erhoht.

Was also niitzt der Test?
REBITSCHEK: Es gibt Risikomodelle,
in denen Familieninformationen, kul-
turell-demographische Daten, Lebens-
verhéltnisse und personliche Verhal-
tensweisen zusammengefiihrt werden.
Der Gentest zur genetischen Disposi-
tion fiir Volkskrankheiten kénnte da-
fur ein weiterer Baustein sein. Auch
bei der Entscheidung, ob man an einer
Fritherkennungsuntersuchung  teil-
nehmen will, kann das Testergebnis
eine Rolle spielen. Gehort man zu ei-
ner Gruppe mit einem erhéhten gene-
tischen Ausgangsrisiko, wird man viel-
leicht eher bereit sein, sich regelmifig
untersuchen zu lassen. Die Hoffnung
ist ja, das Verhiltnis von Nutzen und
Schaden fiir Fritherkennungsuntersu-
chungen verbessern zu konnen, indem
man risikoabhdngig vorgeht.

Moglicherweise dndert man ja
auch seinen Lebensstil, wenn man
ein iiberdurchschnittliches geneti-

sches Krankheitsrisiko bescheinigt
bekommt. Man erhélt einen An-
reiz, weniger Siif3es zu essen und
mehr Sport zu treiben. Das wire
doch auf jeden Fall ein Nutzen des
Tests, oder?

REBITSCHEK: Ja, gesunde Erndhrung
und Sport sind immer gut. Bislang ha-
ben wir allerdings keine Belege dafiir,
dass Personen, die ein genetisches Ri-
sikoergebnis bekommen, ihr Verhal-
ten nachhaltig verdndern. Die Evidenz
zeigt bislang keine stabilen Effekte.
Das kann allerdings auch daran liegen,
dass die Risiken in den seltensten Fal-
len laienverstindlich, transparent und
ausgewogen kommuniziert wurden.

Kann mir der Test auch schaden?
REBITSCHEK: Man weif$ von anderen
Tests und von Vorsorgeuntersuchun-
gen, dass die Teilnahme psychisch
belastend sein und zu Ubertherapien
fihren kann. Das ist fiir diese Art
von Gentests noch nicht untersucht
worden. Grundsitzlich sind Versor-
gungsstudien notwendig, welche die
gesundheitlichen Folgeentwicklun-
gen fiir jene, die den Test machen,
mit jenen vergleicht, die ihn nicht
machen. Eine Gefahr kann man zu-
mindest schon heute benennen:
dass einem Laien schlecht interpre-
tierbare Daten vor die Fiifle gewor-
fen werden, zum Beispiel in Form
einer Score-Glockenkurve. Pradik-
tive genetische Tests erfordern eine
eingehende Beratung dariiber, was
sie wirklich leisten konnen und wie
ihr moglicher Nutzen mogliche
Schiden iiberwiegt — bevor eine in-
formierte Entscheidung tiiber die
Teilnahme getroffen wird und gege-
benenfalls danach, wenn es um eine
transparente Kommunikation der
Ergebnisse geht. W

Interview: Martin Niggeschmidt
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