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Wohin führt moderne
Gen-Diagnostik (GenD)?

◘ differentialdiagnostische GenD

◘ genomische GenD

► cave schwierige Interpretation

► cave „Zufalls“-Befunde (incidental)

◘ ethisch bedenkliche GenD ?

► Dogma: genetische Determination ?

► merkantile Aspekte ?

► Menschen nach Maß ? 



Direct To Consumer DNA tests





Gen-Diagnostik aus der Apotheke ?

► ↓ Einfluss der untersuchten Gen-Polymorphismen

► komplexes Zusammenspiel nicht gut bekannt: 

Gene, Umwelt-Einflüsse und Medikation



recreational 
genomics



moderne Gen-Diagnostik



Wohin führt moderne
DNA-/Gen-Diagnostik ?

Tatsachen + Thesen

◘ GenD klärt schwierigste DD, auch prädiktiv/pränatal
◘ GenD absolut präzise + effizient für‘s ganze Genom 

► mitunter schwierige Interpretation + nur
Wahrscheinlichkeitsaussagen möglich

◘ GenD ethisch unbedenklich bei suffizienter Beratung
◘ ethische Problemfelder: 

► Menschen nach Maß 
► merkantile Aspekte
► Glaube an genetische Determination



Human-Genetik
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forensiche DNA-Phänotypisierung
Haar-/Augenfarbe Sicherheit

Haare schwarz 87,5% 
Augen braun 95%

Haare braun 78,5% 
Augen braun 91%

Haare blond 78% 
Augen blau 99%

Haare rot 80% 
Augen blau 99%



verschiedene DNA-Polymorphismen 
assoziiert mit Haut-Pigmentierung 

Effektgröße

„fehlende
Erblichkeit“

nicht-erbliche

Variation
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Adhikari et al. 2016



3D Gesichts-Modellierung aus DNA-Daten

Shaffer et al. 2016

Lid-Abstand            

obere “Gesichts-Tiefe”

Nasenprotrusion

Nasenbreite

Schädelbasis-Breite  

Chromosom      



Genom-weite Assoziationen

Nature Genet. 18.4.2016

Chromosom



Schärfen der Begrifflichkeiten

Gesundheit - Krankheit
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o.B. oder M. Huntington 
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40 CAG MH Allele 

Exon1 Exon2 Exon67

36-39 CAG MH Allele mit  Penetranz

tel cen

27-35 CAG normal, Prämutation

<27 CAG normal

M. Huntington
Mutation

HZ

NRW
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Ergebnisabfrage (%)

M. Huntington:
prädiktives Beraten 
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M. Huntington
Gründe… 

1 2 3 4 5 6

negative Folgen (Arbeitgeber)

negative Folgen (Partner)

negative Folgen (Freunde/Bekannte)

negative Folgen (Nachbarn/Umgebung)

negative Folgen (Verwandte/Familie)

negative Folgen (Versicherungsabschl.)

bewusste Entscheidung für Nicht-Wissen

Furcht vor eigenem ungünstigem Ergebnis

Furcht vor ↑ Risiko für Kinder/andere

1 2 3 4 5 6

Ungewissheit beseitigen

bessere Lebensplanung

Hoffnung, nicht Mutationsträger zu sein

Risiko für zukünftige Kinder abklären

bessere Berufsplanung

Risiko für geborene Kinder abklären

finanzielle Gründe

berufliche Selbstständigkeit

…dafür

…gegen
den Test

HZ

NRW



Leben mit 
M. Huntington

Geburt Tod

Symptome

Neuropathologie neuronale Aggregate

Diagnose

neuronale Dysfunktion

Suizid-
gedanken

Behinde-
rung

reduzierte 
Selbstän-
digkeit

Abhäng-
igkeit

Lebens-
ende

HZ

NRW



Krankheit: 
Vorlaufen in den Tod

Mutationsträgerschaft:  
genetisch krank ?

Leben mit 
M. Huntington

HZ

NRW



M. Huntington
Gentherapie 

chem. modifizierte
ssRNA unmodifizierte

ssRNA

duplex RNA

RNA-induced
silencing complex passenger strand

removal

selektive Suppression 
des mutierten HTT

erhaltene Expression 
des normalen HTT

HZ

NRW



Genom-Sequenzanalyse

methodische Probleme 

◘ lange repetitive DNA-Sequenzen 

→ Sequenz-Lücken (G/C reich) 

◘ DNA-Veränderungen (Modifikation/Degradation)



Genom-Sequenzanalyse
Genomic Sequencing and Newborn Screening Disorders (GSNSD) 

◘ Helfen DNA-Daten, Krankheiten zu verhindern ? 
…Varianten mit unklarer Bedeutung für das gegebene Individuum 

◘ Effizienz des klinischen DNA-Sequenzierens ?

…je mehr untersucht wird desto mehr falsch positive Befunde 

◘ Wem gehören die DNA-Daten ? 

◘ Sollten DNA-Daten anderen Forschern zur Verfügung stehen ? 
…auch DNA-Daten Un- / Neugeborener, bevor sie zustimmen können ?

◘ Welche DNA-Informationen werden mitgeteilt ?
…bei Kindern / Erwachsenen oder Gesunden / Kranken



Nature 511, 344–347 2014

◘ DNA-Daten helfen z.B., mentale Retardierung zu erklären !

◘ Effizienz des klinischen DNA-Sequenzierens ! 

◘ Wem gehören die DNA-Daten ? 

◘ DNA-Daten sollten anderen Forschern zur Verfügung stehen ! 

◘ DNA-Informationen werden individuell angepasst mitgeteilt !

Aber die 90% der Ratsuchenden wollen ALLES wissen….

Genom-Sequenzanalyse



• Implikationen für 
das Gesundheits-
system und die  
Forschung

• klinische 
Bewertung

• Achtung vor dem 
Menschen

• professionelle 
Aufgaben und 
Verantwortung

● humangenet. Expertise ↓
● aufwendige

Informationsvermittlung
● Ergebnismitteilung nach

Richtlinien 
● Weiterbildung
● Verantwortlichkeiten
● cave finanzielle Anreize

● Kindes-Wohl, -Interessen

● Zustimmung des Kindes

● Recht auf selbstbestimmte

Zukunft

● „mündiger Patient“

● cave Diskriminierung

● Diagnostik-
Voraussetzungen / -Bedarf

● Infrastruktur
● Kosten
● Nachbeobachtung
● Archivierung, Zugriff
● zeitliche Investitionen

● klinisch beherrschbar

● Schweregrad

● Behandlungsstandard

● genetisches Risiko ↑

● analytische Validität

“Zufalls”-Befunde mitteilen? 
Kontextfaktoren



Kosten pro Genom



(erblicher) Brustkrebs:
- Genanalytik essentiell für Prävention + Therapiewahl
- Multigenanalysen nur mit Dokumentations- und 

Evaluationskonzept für genet. Risikoprädiktion
- Patienten-Nutzen vor Kommerz ! 



Wohin führt moderne
DNA-/Gen-Diagnostik ?

20161990 2022 2030

erste direkte
DNA-Tests

DNA-Tests für
>4960/7500 
monogenen 
Erbleiden;

Pharmaka-
Verträglich-
keit

DNA-Tests aller
monogenen 
+ einiger Volks-
Krankheiten

umfassende 
nicht-invasive
Pränatal-
Diagnostik 

Gentherapie
auf breiter
Basis

„personalisierte
Medizin“



Wohin führt moderne
DNA-/Gen-Diagnostik ?

ethische Aspekte
+

◘ Aufklärung („genetische Determination“)
◘ Verfügbarkeit / Kostensenkung
◘ unterschiedliche Indikationen international
◘ Datenschutz / genetische Diskriminierung
◘ recreational genomics
◘ …



Wohin führt moderne
DNA-/Gen-Diagnostik ?

◘ ethisch bedenkliche GenD ?

► cave schwierige Interpretation

► Glaube an genetische Determination 
Credo quia absurdum



zellfreie fetale DNA 
im mütterlichen Blut

…direct to consumer



Geburten / Interruptiones in D

medizin. Indikation

Beratungsregelung





von der „genetischen Glaskugel“

gtcctggatag

attttgctcttgcatcgatac

ctctggggaacagcatcacacccc

tgagggaggaggatggagaggaggagg

gccgacgcccctgcaccttctctccagtcaa

acaccgggctggagttgacatccactcctgtt

tcgctggatcctgccgtccagctcagccaggagg

ctagtggtctcaacttgttcaccgagcgcaaccag

atgtgacgctgacagaactgcgaagggtgcaccctt

cagaagacgagatcctcgctcagtacctggtgccta

cagctgccgtccttgggatggacaaggccgtggcg

gtgtcagccgcctgctggagagcacgctcaggag

cccagcagggttggagccctgcacggcgtcctc

tggagtgcgacctgctggacgacactgccaa

tcatcagcgactatctcctctccaaccc

actgcgtgaacattcacagccagca

acgtactggtcatgtgtgcc

atacctcattga

zum Menschen nach Maß


