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MAJA HEMPEL

DIE METHODISCHE
(RJEVOLUTION IN DER
HUMANGENETISCHEN
MEDIZIN — CHANCEN UND
HERAUSFORDERUNG

Ich habe das Gliick und das Privileg, als Arztin in einem sich (r)evolutionierenden
Fachbereich titig zu sein. So erlebe ich als Fachirztin fiir Humangenetik die techno-
logischen Quantenspriinge in Forschung und Diagnostik und die Auswirkungen der-
selben fiir die Patient:innen hautnah mit. Mehr noch, in einigen Bereichen kann ich
die Translation von technischen Errungenschaften in die medizinische Versorgung
aktiv mitgestalten. Was gibt es Schoneres, als jeden Tag etwas Neues zu erlernen
und zu erleben.

Zu Beginn meiner humangenetischen Ausbildung waren genetische Analysen von
Patient:innen mit unklaren, moglicherweise genetisch bedingten Erkrankungen auf
die Chromosomenanalyse und bestenfalls auf die Untersuchung einzelner Gene be-
schrinkt. Hier musste man schon sehr gut wissen, welches Gen man analysieren
will. So haben wir Stunden {iber Stunden damit verbracht, Symptome zu sortieren,
Literatur zu wilzen und Expertenmeinungen auszutauschen, um dann EIN Kandi-
datengen herauszusuchen, dessen teure Analyse wir auf den Weg gebracht haben.
Die Enttiuschung war zumeist grof3, denn in der Regel war die gesuchte genetische
Verdnderung nicht in dem analysierten Gen zu finden. So war die Humangenetik
lange Zeit ein Fach, welches das Krankheitsbild beschrieben, aber nur seltenst diag-
nostiziert hat. Der Stapel der diagnostisch ungelosten Fille (iberragte den der Pati-
ent:innen mit Diagnosen deutlich.
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Um die Jahrtausendwende setzte mit der Einfithrung der hochauflésenden und
ganz-genomischen Analysen wie des parallelen Sequenzierens eine Revolution in der
humangenetischen Forschung und Diagnostik ein. Das Next Generation Sequencing
(NGS) machte es moglich, nicht nur ein einzelnes Gen mithevoll zu analysieren, son-
dern das gesamte genetische Material parallel und innerhalb kiirzester Zeit auszule-
sen. Diese so bahnbrechende Weiterentwicklung der genetischen Diagnostik hat
schnell auch den Weg in die genetische Diagnostik bei Patient:innen mit ungeklar-
ten, wahrscheinlich genetisch bedingten Erkrankungen gefunden. Sie konnen sicher-
lich unsere Aufregung nachvollziehen: jetzt mussten wir nicht mehr nur ein einzelnes
Gen fiir die Analyse heraussuchen, sondern wir konnten in einer ganzen Gengruppe,
sogar im gesamten genetischen Material nach der ursichlichen genetischen Variante
suchen. Und die Methode hat ihr Versprechen gehalten: Nachdem wir nun mehr als
10 Jahre diese NGS-Methodik zur Ursachenklirung genetischer Erkrankungen an-
wenden, konnen wir bei 40 - 60 Prozent unserer Patient:innen eine molekulare
Diagnose stellen. Diese beendet fiir die Betroffenen eine diagnostische Odyssee,
schafft Klarheit iiber die Erkrankung, die assoziierten Symptome und die Prognose,
ermoglicht ein individualisiertes Krankheitsmanagement und in Zukunft auch eine
individualisierte, moglicherweise genorientierte Therapie. Die Humangenetik hat sich
also von einem beschreibenden Fach in ein medizinisches Fachgebiet entwickelt,
welches fachiibergreifend mit Hilfe der genetischen Untersuchungsmethoden Diag-
nosen stellt und dartiber als Briickenfach an Bedeutung gewinnt. So sind wir es in-
zwischen gewohnt, mit den unterschiedlichsten Fachbereichen der Medizin
zusammenzuarbeiten, sei es die Kinderheilkunde, die Gynakologie, die Geburtshilfe,
die Kardiologie, um nur einige von ihnen zu nennen.

In die Begeisterung tiber das diagnostische Potential unserer NGS-Methoden mi-
schen sich vielfach mahnende, zum Teil kritische Stimmen. Diese fragen nach einem
verantwortungsvollen Umgang mit genetischen Analysen: wer sollte wann, unter
welchen Umstdnden und mit welcher Methode genetisch untersucht werden. Denn
wir haben gelernt, dass genetische Varianten selten schwarz oder weif3 sind, also als
,sicher auffillig” oder ,sicher unauffillig” bewertet werden konnen. So identifizieren
wir bei umfangreichen genetischen Untersuchungen hiufig Varianten, deren Rele-
vang fiir die Gesundheit des oder der Untersuchten nicht sicher eingeschitzt werden
kann. Solche Varianten nennen wir ,Varianten unklarer Signifikanz"“ und diese lassen
uns und den Patienten im Unklaren, ob sie eine Krankheitsrelevanz besitzen oder
nicht. Dartber hinaus entdecken wir durch genetische Analysen bei etwa fiinf Pro-
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zent unserer Patient:innen Zusatzbefunde. Dies sind genetische Verdnderungen, die
definitiv nicht mit der aktuellen Erkrankung des oder der Untersuchten im Zusam-
menhang stehen, im Verlauf aber dennoch eine gesundheitliche Relevanz besitzen.
Gute Beispiele hierfiir sind sicher krankheitsrelevante Veranderungen in Genen, wel-
che mit Krebserkrankungen oder Herzrhythmusstérungen assoziiert sind.

Als Arztin an der Schnittstelle zwischen Forschung und Klinik bin ich es gewohnt zu
behaupten, dass die Vorteile des Wissens gegeniiber den Vorteilen des Nicht-Wis-
sens iiberwiegen. Auch bin ich der Meinung, dass ich mit meiner Fachkompetenz
sortieren sollte, welche Varianten mit unklarer Signifikanz mitgeteilt werden und wel-
che nicht. Im Marsilius-Kolleg habe ich Diskussionspartner:innen gefunden, die eine
andere, teilweise gegensitzliche Meinung vertreten. Insbesondere im Austausch mit
meinem Marsilius-Fellowship-Partner Stefan Bir, der eine soziologische Sicht auf
die Medizin hat, konnte ich der Diskussion iiber die Kompetenz, Zustindigkeit,
Deutungshoheit und den Paternalismus in der humangenetischen Medizin nicht
ausweichen. Den in den Seminaren thematisierten Fragen zu philosophischen, ge-
schichtlichen, sozialrechtlichen, politischen und ethischen Aspekten der modernen
Humangenetik musste ich mich zum Teil erstmals stellen. Die belebenden Diskussi-
onen haben meinen Blick auf die Humangenetik geweitet, diesen aus der rein medi-
zinisch-wissenschaftlichen in die gesellschaftlich-ethische Perspektive gehoben.
Dies war auch wichtig fiir unser gemeinsames Marsilius-Projekt, welches die theore-
tischen Grundlagen zur Evaluierung einer ,guten genetischen Aufklarung” entwi-
ckeln wird. Auch wenn mir durch meine Erfahrung aus der humangenetischen Praxis
bewusst war, dass neben dem Vermitteln von rein medizinischen Aspekten fiir ein
erfolgreiches Patient:innengesprich weitere Faktoren wichtig sind, so hat mir das
Definieren des ganzheitlichen Blicks auf die Arzt-Patienten-Interaktion in einigen
Bereichen die Augen ,geoffnet’.

Wir haben unser Projekt vorangetrieben, indem wir zunichst Expertenmeinungen
von Kolleg:innen eingefangen haben, die aus unterschiedlichen Perspektiven und mit
einem unterschiedlichen Erfahrungsschatz von ihrem Umgang mit schwierigen Situ-
ationen der Beratung und Aufklarung von Patient:innen mit genetischen Erkrankun-
gen berichteten. Aus dieser Perspektive der Beratenden haben wir einige Schliisse
ziehen konnen, insbesondere den, dass der Erfahrungsschatz der beratenden Person
den Umgang mit Patient:innen und die Fithrung des Gesprichs maf3geblich beein-
flusst. Wir haben auch gelernt, dass es keine etablierte Struktur gibt, in deren Rahmen
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angehende Fachirztinnen fiir Humangenetik oder Arzt:innen anderer Fachrichtun-
gen das Fiihren solch komplexer Beratungsgespriche lernen kénnen. Dabei scheint
doch die Weitergabe von Erfahrungen gerade wihrend der Ausbildung bzw. in den
ersten Arbeitsjahren von grofler Wichtigkeit zu sein.

Eine besondere Erfahrung war es, die Fellow-Klasse, die sich ja aus Expert:innen
unterschiedlichster Bereiche zusammengesetzt hat, mit Fragen zur genetischen Dia-
gnostik/zu genetischen Untersuchungen zu konfrontieren. So wollte ich wissen, ob
meine Mitstreiter:innen genetische Untersuchungen zur Feststellung von geneti-
schen Eigenschaften, die z.B. ein erhohtes Risiko fiir spezifische Erkrankungen oder
Medikamentennebenwirkungen belegen, in Anspruch nehmen wiirden. Ebenso hat
mich interessiert, ob sie eine Mitteilung von genetischen Varianten unklarer Signifi-
kanz wiinschen wiirden. Das sehr diverse Meinungsbild zu diesen Fragen hat mir
wieder einmal verdeutlicht, wie kontrovers genetische Untersuchungen in der Gesell-
schaft diskutiert werden und wieviel Aufklarungsarbeit noch vor uns liegt.

Die Arbeit im Marsilius-Kolleg hat meinen Blick auf die moderne Humangenetik
deutlich erweitert, ich sehe sie jetzt nicht nur aus einer 4rztlichen und forschenden
Perspektive, sondern auch mit einem gesellschaftskritischen Blick. Dennoch werde




ich auch im Weiteren die Position vertreten, dass in der Regel das Wissen dem
Nicht-Wissen {iberlegen ist. Wichtig ist es, auf diesem Weg die Patient:innen mitzu-
nehmen, ihnen in einem nicht nur medizinischen, sondern auch empathischen und
auf Vertrauen basierten Gesprich die Moglichkeiten der genetischen Diagnostik auf-
zuzeigen und ihnen die Wahl fiir die Mitteilung genetischer Befunde zu geben. Hier
werden wir unser Projekt weiterfithren, die Patientenperspektive einholen und einen
Leitfaden, vielleicht sogar ein Fortbildungskonzept fiir angehende Arzt:innen zu einer
Lerfolgreichen genetischen Beratung* erstellen. Ich freue mich auf die Weiterfiihrung
des gemeinsamen Projektes mit Stefan Bir, aber auch darauf, die vielfdltigen Kontak-
te aus dem Marsilius-Kolleg weiter zu pflegen. Ich bin mir sicher, dass sich daraus
noch viele weitere Briicken-Projekte ergeben werden.
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