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Vorstellung

Sw@lobal Life

F&E Zentrum fiir Medizinische Risiko- und Leistungspriifung

Eine Mdéglichkeit fur Versicherer Risiken entscheidend zu kontrollieren, ist die
Auswahl der Antragssteller. Unser F&E Zentrum fir medizinische Risiko- und
Leistungsprtfung leitet unsere Risikoselektion und Akzeptpolitik und stellt ihre
Umsetzung in allen Geschaftsbereichen der SCOR Global Life sicher. Des Weite-
ren verfolgt das F&E Zentrum medizinische Entdeckungen und Fortschritte sehr
aufmerksam und schatzt deren Auswirkungen auf die Versicherungsbranche
ein. Es fuhrt Analysen zu Schadenursachen und -umstanden durch und Uber-
pruft die Einhaltung von Einschatzungsrichtlinien.

.

Doktor John Ifor Evans

Doktor John Ifor Evans ist Kardiologe und ehemaliger Attaché Consultant (Belegsarzt mit 6ffentlichen Sprechstun-
den) der Pariser Krankenh&user (Hopitaux de Paris) und Partner der Arztegemeinschaft Groupe Médical Masséna
in Paris. Er absoliverte sein M.B. B.Ch. an der Welsh National School of Medicine (Cardiff, UK). Er ist assoziiertes
Mitglied der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie und Vollmitglied der Franzosischen Gesellschaft fiir Kar-
diologie. Er stieB im Jahre 1993 zu SCOR Global Life als Medizinischer Leiter der Gesellschaft (Associate Medical
Director) und ist assoziiertes Mitglied sowohl der American Academy of Insurance Medicine (Amerikanischen Aka-
demie flr Versicherungsmedizin) als auch der der Association des Médecins Conseils en Assurance des Personnes
(Vereinigung der franzsischen Vertrauensarzte fir die Personenversicherung) seit 1997.

SCOR Global Life und die Assmann-Stiftung fur Pravention initiierten im Jahre
2006 eine langjahrige Kooperation im Bereich der Herz- und GefaBkrankhei-
ten. Diese Zusammenarbeit sollte die besondere Risikoselektions-Expertise
von SCOR im Bereich der kardiovaskularen Erkrankungen starken, insbeson-
dere durch einen evidenzbasierten Rechner fur kardiovaskulare Risikofaktoren
anhand einer Analyse der PROCAM-Studie; das geistige Eigentum der wissen-
schaftlichen Daten, die in diesen Rechner eingeflossen sind, steht Herrn Profes-
sor Assmann als Studienleiter von PROCAM zu. Diese Partnerschaft dient eben-
falls der Férderung weiterer wissenschaftlicher Projekte, wie beispielsweise der
Redaktion dieser Broschlire Uber die Grundlagen der Genetik fur Lebensversi-
cherungs-Underwriter.
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Stiftung fUr Pravention

«Vorbeugen ist besser als heilen”. Der Férderung der Forschung und der Aufkla-
rung der Offentlichkeit im Bereich der Prévention hat sich die Assmann-Stiftung
flr Pravention zum Ziel gesetzt. Pravention und Gesundheitsforderung verbes-
sern Gesundheit, Lebensqualitat, Mobilitdt und Leistungsfahigkeit der Men-
schen. Durch die Entdeckung von Friihstadien einer Erkrankung, z. B. durch
Gesundheits-Check-ups, Herzinfarkt-Tests oder andere Vorsorgeuntersuchun-
gen sowie durch Frihtherapie kann die Lebenserwartung bei vielen Menschen
erheblich verlangert werden.

Professor Assmann

Professor Assmann ist der Vorstandsvorsitzende der Assmann-Stiftung fiir Pravention. Er ist Absolvent des Royal
College of Physicians, Mitglied der Leopoldina, Exekutivdirektor der International Task Force for Prevention of
Coronary Heart Disease (Internationalen Arbeitsgruppe fiir die Verhiitung der koronaren Herzerkrankung) und
Ehrenmitglied der Amerikanischen Arztevereinigung (American Association of Physicians). Professor Assmann ist
zudem Ehrenmitglied der Atherosclerosis Society (Atherosklerose-Gesellschaft) in der der Tiirkei und Polen und
Vizevorsitzender der European Society of Cardiovascular Prevention (Europdischen Gesellschaft fiir kardiovaskuldre
Prdvention ). Weitere bedeutende arztliche und wissenschaftliche Mandate, die ihm Ubertragen wurden, lauten
Vorsitz der Deutschen Gesellschaft fir Arterioskleroseforschung, Vorsitz der International Task Force for Prevention
of Coronary Heart Disease (Internationalen Arbeitsgruppe fiir die Verhiitung der koronaren Herzerkrankung) und
Vorsitz der Deutschen Gesellschaft fiir Laboratoriumsmedizin. Professor Assmann promovierte in Medizin an der
Universitat DUsseldorf. Seine postdoktorale Ausbildung beinhaltete drei Jahre Arbeit mit Donald Fredrickson am
Amerikanischen Herz- und Lungen-Institut (National Heart and Lung Institute), Bethesda. 1977 wurde Professor
Assmann zum Leiter des Zentrallabors der Universitat Minster in Deutschland und spater zum Leiter des Instituts
fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin sowie des Instituts fiir Arterioskleroseforschung der Universitdt
Miinster ernannt. Professor Assmann ist zudem Studienleiter der im Jahre 1979 initiierten Prospective Cardiovas-
cular Miinster Study (PROCAM). Die PROCAM-Studie ist die europaweit groBte prospektive Studie zur Beurteilung
kardiovaskuldrer Risikofaktoren mit bislang iber 50.000 Studienteilnehmern. Professor Assmanns maBgebende
Forschungsschwerpunkte sind Lipoproteine, Fett-Transport und -Stoffwechsel, medizinische Genetik, Biotechnolo-
gien, akademische, industrielle und epidemiologische Aspekte der Atherosklerose.Im Zuge seiner Karriere erhielt
Professor Gerd Assmann zahlreiche akademische Ehrungen, darunter den Heinrich-Wieland-Preis, den Morgagni-
Preis und den Preis flir herausragende Leistungen flir seine Beitrage zur Atheroskleroseforschung im Rahmen des
Internationalen Symposiums der International Atherosclerosis Society. Professor Assmann publizierte insgesamt
iiber 1.000 Forschungsartikel und Berichte in medizinischen Fachzeitschriften.
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Vorstellung

Profesor Paul Cullen

Professor Paul Cullen ist Facharzt fiir Innere Medizin und Klinische Chemie. Er promovierte in Medizin am Univer-
sity College in Dublin im Jahre 1983. Nach kiirzeren Aufenthalten an der Medizinischen Hochschule in Hannover,
Deutschland und am Hammersmith Hospital in London stie er 1992 zum Institut fiir Arterioskleroseforschung der
Universitat Mlnster. Seitdem konzentriert sich seine Forschung auf die Entstehung von Makrophagen-Schaum-
zellen und die Regulierung der Genexpression im Zuge dieses Prozesses. Zuvor hatte Professor Cullen eine For-
schungsgruppe am Institut fir Arterioskleroseforschung geleitet. Zudem war er Griinder und Vorstandsvorsitzender
der Ogham GmbH, einer auf die Entwicklung von DNA-Arrays fiir medizinische Diagnosen spezialisierten Firma.
Derzeit ist Professor Cullen der Leiter eines privaten Diagnostiklabors.

Profesor Udo Seedorf

Professor Udo Seedorf ist Kuratoriumsmitglied der Assmann-Stiftung fiir Pravention. Er studierte Biochemie und
promovierte an der Universitat Konstanz in Deutschland. AnschlieBend diente er als Forschungsbeauftragter an der
Harvard Medical School in Boston, USA, und als Senior-Wissenschaftler am Institut fir Arterioskleroseforschung
der Universitat Mlnster in Deutschland. 2004 wurde er zum Professor fiir Molekularbiologie und Biochemie an der
Universitatsklinik von Hamburg-Eppendorf in Deutschland ernannt. 2006 wurde er zum Leiter einer Forschungs-
gruppe am Leibniz-Institut fiir Arterioskleroseforschung der Universitat Miinster ernannt. Im Laufe seiner Karriere
hat sich Professor Seedorf mit dem Studium mendelscher und komplexer genetischer Erkrankungen des Feststoff-
wechsels und der Risikofaktoren von Herzerkrankungen befasst. Professor Seedorf wirkte mit an genomweiten
Assoziationsstudien und genomweiten sogenannten Quantitative Trait Locus (QTL) -Analysen von koronaren Herz-
krankheiten und Myokardinfarkt, Schlaganfall, Diabetes, Hypertonie, Body mass index (BMI), Blutfett-, Lipoprotein
(a)- und Biomarker-Spiegeln (z. B. von Homocystein, der ein bekannter Risikofaktor fiir Herz- und GefaBerkrankun-
gen ist) mit. Professor Seedorf ist Mitglied des Steuerungsausschusses der PROCARDIS-Studie und wirkte an der
PROCAM-Studie mit.
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Einfithrung O

Wenn die erste Halfte des 20. Jahrhunderts als ,,Ara der Physik” gilt, so kann
die zweite Hélfte als die , Ara der Biologie” bezeichnet werden. Alle Lebewesen
setzen sich aus Zellen zusammen und seit den 50er Jahren des letzten Jahrhun-
derts wurden Entdeckungen im Zusammenhang mit der Zusammensetzung von
Zellen auf molekularer Ebene gemacht und damit, wie diese Molekle tGber ein
ganzes Leben hinweg miteinander interagieren.

Die vielleicht bedeutendste Entdeckung dieser Zeit war die Entratselung der
Struktur der Desoxyribonukleinsaure (DNA), auch bekannt als das ,,Molekul des
Lebens”. Seitdem haben die Genetik und verwandte Disziplinen wie zum Beispiel
die ,Gentechnik” und das ,Klonen” Einzug in die Popularkultur gehalten und
solche Begriffe werden oftmals leichtfertig in den Medien sowie auch im allge-
meinen Sprachgebrauch verwendet, ohne dass man auf wissenschaftliche Genau-
igkeit bedacht wére. Das Ergebnis dieser Tatsache ist, dass die Offentlichkeit oft
nur Uber ein sehr beschranktes Wissen im Bereich der Genetik verfligt und eher
dazu tendiert, Genetik mit etwas Mysteriésem, Schicksalhaftem zu assoziieren.

Mit dieser Broschire wird die Absicht verfolgt, dem Leser eine einfache Einfih-
rung in die Themenbereiche Gene und genetische Prozesse bei Menschen an die
Hand zu geben sowie einen Einblick davon zu vermitteln, welche Implikationen
dieses sich rasch weiterentwickelnde Wissenschaftsgebiet fur die Versicherungs-
branche haben kénnte. Wir hoffen, dass es uns gelingen wird, Antworten auf
die folgenden Fragen zu geben:

* Was bedeutet ,Vererbung” und was sind eigentlich Gene? Wie wirken sich Gene auf
uns aus? Legen meine Gene mein Schicksal fest? Was bedeutet es, wenn man sagt, dass
jemand, der an einer bestimmten Krankheit leidet , ein bestimmtes Gen trégt”? Wenn
ich das fir eine bestimmte Krankheit typische , Gen trage”, bedeutet das, dass ich mit
Sicherheit an dieser Krankheit erkranken werde? Wie werden Gentests verwendet und
sind sie dafir geeignet, hdufig auftretende Erkrankungen wie Herzinfarkt und Schlag-
anfall zu prognostizieren? Wenn mein genetisch bedingtes Risiko, an einer bestimm-
ten Krankheit zu erkranken groB ist, gibt es dann irgendetwas, das ich unternehmen
kénnte, um dieses Risiko zu verringern?

e Und in Bezug auf die Versicherungsbranche: Wéren Gentests nutzlich fiur das Abschlie-
Ben von Versicherungen? Und, falls ja, sollte dies erlaubt sein? Sollten Menschen,
die wissen, dass sie ein genetisches Risiko tragen, an einer bestimmten Krankheit zu
erkranken, verpflichtet sein, dieses Risiko offen zu legen, bevor sie eine Versicherungs-
police abschlieBen? Wie sehen die aktuell giltigen Regelungen zu Gentests in der Ver-
sicherungsmedizin aus?

Ein wichtiger Aspekt auf diesem Gebiet ist die ,genetische Sonderstellung”,
ein Konzept, nach dem genetische Informationen ihrer Natur nach einzigartig
sind, mit denen man auf eine andere Art und Weise umgehen muss als mit
anderen Formen personenbezogener oder medizinischer Daten. Die Genomik
wendet bei der Risikoprognose eine neue Technologie an, erbringt jedoch nicht
notwendigerweise Informationen, die sich grundlegend von anderen Pradikto-
ren unterscheiden, wie sie gewdhnlich im Bereich des Gesundheitswesens ver-
wendet werden. Mit dieser Broschire méchten wir einen GroBteil des Ratsels
auflosen, welches das Gebiet der Genetik gegenwartig umgibt und den Lesern
deutlich machen, dass sich Gentests gar nicht so sehr von biochemischen Tests,
Réntgenuntersuchungen oder anderen Formen der medizinischen Diagnose,
die es schon seit langer Zeit gibt, unterscheiden.
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Grundlegende Konzepte

A
Vererbung

Lassen Sie uns mit dem ganz Offensichtlichen beginnen:
In der Welt der Lebewesen &hneln Nachkommen ihren
Eltern. Dies beruht auf zweierlei Tatsachen. Zum einen
gehoéren die Nachkommen sowohl zur gleichen Spezies
als auch zur gleichen Rasse wie ihre Eltern: Wenn sich ein
mannlicher und ein weiblicher Cocker-Spaniel paaren,
werden die Welpen immer Cocker-Spaniel-Welpen sein.
Zum zweiten tendieren Nachkommen innerhalb dieser
Spezies und Rasse dazu, zahlreiche Merkmale ihrer Eltern
aufzuweisen: Wenn |hre Mutter und Ihr Vater Uberdurch-
schnittlich groB sind, ist es wahrscheinlich, dass auch Sie
Gberdurchschnittlich groB sind. Diesen Prozess der Uber-
tragung spezifischer Merkmale von Eltern auf ihre Nach-
kommen bezeichnet man als Vererbung.

Seit Beginn der Zivilisation wurden Erfahrungen in der
Vererbungslehre gemacht, die die Grundlage der selek-
tiven Zucht bildete, die zur Entwicklung von Nutzpflan-
zen und domestizierten Tieren fuhrte. Es dauerte jedoch
noch bis in die Mitte des neunzehnten Jahrhunderts bis
Charles Darwin sein Werk , Uber die Entstehung der
Arten” verdffentlichte, in dem die Ubertragung vari-
abler Faktoren von einer Generation auf die nachste
detailliert beschrieben wurde. Darwin war der Meinung,
dass sich alle Spezies aus einem gemeinsamen Vorfahren
durch naturliche Selektion der bestangepassten Indivi-
duen entwickeln.

Von Darwins Schriften inspiriert, formulierte ein Augus-
tinermdénch namens Gregor Mendel mehrere grundle-
gende Prinzipien der Vererbung auf der Basis einer Reihe
von Pflanzenzuchtexperimenten, die er im Garten seines
Klosters in Brno (Tschechien) durchfuhrte. Mit der Geduld,
die wohl nur ein Ménch aufbringen kann, nahm Men-
del die akribische, manuelle Kreuzbestdubung mehrerer

Hoch x Niedrig Alle Nachkommen sind groB3
(Tm (tt) (T0)
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Varianten der gewoéhnlichen Gartenerbse vor, sammelte
und kultivierte dann diese hybriden Samen und die der
folgenden Generation.

Dabei machte Mendel zahlreiche fundamentale Beob-
achtungen in Bezug auf die Vererbung. Er stellte fest,
dass jedes Individuum zwei Faktoren fur jede beobach-
tete physische Eigenschaft in sich tragt und dass die
~mutterliche” und die ,véaterliche” Pflanze jeweils einen
dieser beiden Faktoren auf das ,,Kind” Ubertrégt. Oder,
um es anders auszudriicken: Die Merkmale trennen sich,
um die Keimzellen zu bilden. Bei der Befruchtung wird
von beiden Eltern je 1 Merkmal vererbt. Daher tragen
die Nachkommen zwei Merkmale fur jede Eigenschaft.
Als Mendel zum Beispiel reinrassige, groBBe Erbsenpflan-
zen mit reinrassigen, kleinen Erbsenpflanzen kreuzte,
beobachtete er, dass alle ,Nachkommen” dieser Pflan-
zen groBBe Pflanzen waren. Er zog daraus die Schluss-
folgerung, dass es fur die Eigenschaft GROBE ein Merk-
mal gibt, das einen Code fiir hochgewachsene Pflanzen
darstellt und einen Code fur kleine Pflanzen und dass
die Nachkommen eindeutig einen Faktor von beiden
Elternpflanzen geerbt hatten. Er beobachtete des Wei-
teren, dass bei Mischung mehrerer Merkmale der Faktor
fur groBe Pflanzen gegentiber dem fur kleine Pflanzen
dominant war, so dass alle Nachwuchspflanzen der ers-
ten Generation HOCH gewachsen waren.

Um diese Beobachtungen zu vereinfachen, verwenden
Genetiker heute den ersten Buchstaben des dominan-
ten Merkmals. So ist zum Beispiel, wenn die GroBe das
dominante Merkmal far hochgewachsene Pflanzen ist,
der GroBbuchstabe ,T" (,T“ far englisch tall) die fur
dieses Merkmal verwendete Abkirzung, wahrend der
Kleinbuchstabe ,t” (rezessiv) fur das Merkmal fur nied-
rig gewachsene Pflanzen steht. Auf diese Weise kénnen
wir die drei grundlegenden Mendelschen Vererbungs-
gesetze mit einer gewissen Einfachheit beschreiben.

Das erste Mendelsche Gesetz besagt, dass die Kreuzung
reinrassiger groBer Erbsenpflanzen (T-T) und reinrassiger
kleiner Erbsenpflanzen (t-t) dazu fuhrt, dass alle Nachfol-
gepflanzen, den Faktor T von dem einen und den Faktor
t von dem anderen Elternteil erben, so dass sie alle einen
GroBencode T-t aufweisen und somit alle groBgewachsen
sind (Phanotyp), da T der dominante Faktor ist.

Hoch gewachsener Elternteil , T-T": Separierung der Faktoren

Niedrig gewachsener
Elternteil ,t-t" t T-t T-t Alle

Nachkommen T-t




Das zweite Mendelsche Gesetz beruht auf der Beob-
achtung, dass wenn zwei Hybride der ersten Genera-
tion gekreuzt werden (zwei Pflanzen mit dem Phano-
typ .hochgewachsen” und dem Genotyp ,T-t”) die
Nachkommen sowohl groB als auch klein sein kénnen,
wodurch nachgewiesen ist, dass der Faktor fur die
Eigenschaft ,klein” bei diesen Pflanzen der zweiten
Generation — wenn auch nur verdeckt - in der Eltern-
pflanze vorhanden gewesen sein muss.
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In dieser Situation sind immer dreiviertel der Nachkom-
men groBgewachsen, da sie den dominanten Faktor
T (Genotyp ,T-t” oder ,T-T") in sich tragen, wéahrend
ein Viertel klein ist, da sie nur den rezessiven Faktor t
aufweisen (Genotyp ,t-t"). Mendel stellte fest, dass die
Hohe der niedrigen Nachkommen der beiden groBen
Hybriden der Hoéhe ihrer niedrigen Elternpflanzen ent-
sprach. Mit anderen Worten, die Eigenschaft , niedrig”
hatte sich wahrend des Ubertragungsprozesses nicht
geandert. Die beiden Faktoren hatten sich wahrend der
Bildung der Gameten unabhangig aufgespalten.

SchlieBlich beobachtete Mendel, dass codierte Fakto-
ren fur unterschiedliche Merkmale, wie zum Beispiel
GroBe und Farbe, ebenfalls unabhangig voneinander
vererbt werden und folglich handelt sein drittes Gesetz
von der Ubertragung solcher verschiedenartiger Merk-
male.

B
»~Chromosomen — unsere Erbtrager”

Als Mendels bahnbrechende Arbeit im frihen 20. Jahr-
hundert endlich anerkannt wurde, standen den Wis-
senschaftlern leistungsstarkere Mikroskope zur Verfu-
gung, die es ihnen ermdéglichten, die Zellstruktur und
-teilung bei Pflanzen und Tieren detaillierter zu unter-
suchen. Man erkannte, dass das Innere der Zellen aus
einem Zellkern und Cytoplasma besteht. Der Zellkern
ist die kugelférmige oder ovale Struktur im Zentrum
der Zelle. Das Cytoplasma ist der Bereich auBerhalb des
Kerns, der Zellorganellen und Cytosol oder eine cyto-
plasmatische Lésung enthélt. Intrazellulare Flussigkeit

Hochgewachsene Hybridelternpflanze , T-t"

Hochgewachsene T Ll Tt
Hybridelternpflanze , T-t"

ist das Cytosol und die Flussigkeit innerhalb der Orga-
nellen und des Kerns.

Vakuole
Zytoplasma
Nukleus

Endoplasmatisches
Retikulum

Mitochondrium

Zellmembran

Da das Kernmaterial ruhender Zellen den verwendeten
Farbstoff absorbierte, entschieden die Wissenschaft-
ler, dieses Material Chromatin zu nennen (aus dem
griechischen Wort fur Farbe ,chroma”). Als sich die
Zellen zu teilen begannen - ein Prozess, der ,Mitose”
genannt wird — kondensierte das Chromatin in dicke,
stabchenférmige Gebilde, die wir heute als Chromo-
somen kennen. Man fand heraus, dass es sich bei die-
sen Strukturen um die Trager der ,Erbfaktoren” aus
Mendels Arbeiten handelte. Beim Menschen hat eine
Zelle normalerweise 23 Chromosomenpaare, also ins-
gesamt 46 Chromosomen. Zweiundzwanzig dieser
Paare, die Autosomen, sehen bei Mannern und Frauen
gleich aus. Das 23. Paar, die geschlechtsbestimmenden

Grundziige der Genetik bei der Risikopriifung in der Lebensversicherung
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Grundlegende Konzepte

Chromosomen, sind jedoch bei Médnnern und Frauen
unterschiedlich. Bei Frauen finden sich zwei Kopien des
X-Chromosoms, wahrend bei Mannern ein X- und ein
Y-Chromosom vorhanden sind, Uber die das Geschlecht
definiert wird.

RGO B
AR

| I | W NN
13 14 15

16 17 18

f< ¢ M)
19 20 21 22

Geschlechtschromo-
Autosome

somen

Die Wissenschaftler beobachteten, wie sich diese Zellen
bei der Teilung langs in zwei Halften aufspalteten und
dass jede Halfte (oder Chromatid) in eine der beiden
neu gebildeten Zellen hineingezogen wurde, wonach
sie sich wieder in Chromatin auflosten.

Das Ergebnis sah so aus, dass jede neue Zelle die gleiche
Anzahl an Chromosomen wie die Elternzelle sowie das
gleiche Kernmaterial aufwies. Diese Art der Reproduk-
tion wird als ungeschlechtlich bezeichnet und fihrt zum
Klonen der urspriinglichen Zelle.

Elternzelle
.

~—

Mitose

-
( DNA-Replikation

h
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Die ungeschlechtliche Fortpflanzung ist die primére
Reproduktionsform fir einzellige Organismen wie Bak-
terien und kann kurzfristige Vorteile haben, wenn ein
rasches Wachstum der Population in stabilen Umgebun-
gen wichtig ist.

Hohere Lebewesen wie etwa Tiere bendtigen Artenviel-
falt, um in der Lage zu sein, sich an die Umweltveran-
derungen anzupassen, in der sie leben. Daher pflanzen
sie sich auf geschlechtlichem Wege fort, indem sie die
vielfaltigen Erbmerkmale zweier verschiedener Indivi-
duen kombinieren. Spezialisierte Zellen in dieser beson-
deren Form der geschlechtlichen Fortpflanzung - die
so genannten Gameten (mannliche Samenzellen und
weibliche Eizellen) werden im Wege eines separaten
Prozesses der Zellteilung, die als Meiose bezeichnet
wird, gebildet.

Die Meiose ist ein zweistufiger Prozess der Zellteilung.
Zunéchst richten sich ahnlich wie bei der Mitose Chro-
matidpaare aus; es kénnen jedoch in diesem Stadium
Teile des Chromosoms ausgetauscht werden, ein Prozess
der als ,Crossing-over” bezeichnet wird, so dass die dar-
aus resultierenden Gene bereits eine gewisse genetische
Verschiedenartigkeit aufweisen.

Anstatt sich zu duplizieren, teilen sich die Chromosome
im zweiten Stadium der Meiose und migrieren individu-
ell in die Zellen, die spater zu Gameten werden. Aus die-
sem Grunde werden Gameten auch als haploide Zellen
bezeichnet, und wenn mannliche und weibliche Game-
ten zusammenkommen, um einen neuen Organismus zu
reproduzieren, entsteht eine neue Zelle mit diploidem
Chromosomensatz.

Auf diese Weise ermdglicht es die geschlechtliche Fort-
pflanzung, genetische Merkmale des weiblichen und
des mannlichen Elternteils zu mischen und eine einzig-
artige Vielfalt von Chromosomenmaterial bei der nach-
folgenden Generation zu erzeugen.

) Elternzelle
DNA-Replikation
.

@ 2 Tochterzellen
N N
[ 4 Tochterzellen

Meiose
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Die Entdeckung von DNA und Genen

Wie kamen wir von den Chromosomen, den Tragern von
Erbmerkmalen, zur DNA oder, um den vollen Namen zu
nennen, zur Desoxyribonukleinsdure? Wissenschaftler
haben inzwischen festgestellt, dass Chromatin tatsach-
lich DNA ist und Chromosome ihre verdichtete Form
darstellen. Diese Erbeinheiten in lebenden Organismen
werden als Gene bezeichnet.

-

Chromosomen

Nukleus

Im Jahre 1953 vollendeten Watson und Crick die For-
schungen vieler anderer Wissenschaftler indem sie die
Struktur der DNA als , Erbmolekil” entratselten und
herausfanden, dass Gene typischerweise von zusam-
menhdngenden DNA-Sequenzen dargestellt werden,
die als komplette Einheiten von einer Generation auf
die nachste Ubertragen werden.

Die vielleicht einfachste Art, sich ein Bild von der Struktur
der DNA zu machen, ist die Vorstellung einer Art spiral-
férmigen Treppe oder Leiter. Das strukturelle Ruckgrat
der Leiter besteht aus einem Zuckerpolymer und Phos-
phatgruppen und ihre Sprossen oder Treppen bestehen
aus vier Molekulen, den so genannten Nukleinbasen.
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Grundlegende Konzepte

Die Symmetrie der DNA lasst sich mit Hilfe der Tatsa-
che erklaren, dass jedes Molekul, beziehungsweise jede
Base sich immer auf dieselbe Art und Weise kombinie-
ren: Adenin bindet an Thymin und Cytosin bindet an
Guanin.

Die Abfolge dieser vier Buchstaben (A, C, T und G) ist
die Blaupause jeder der unzahligen Lebensformen auf
unserem Planeten, von einem einfachen Bakterium bis
hin zum méchtigen Wal. Im Jahre 1998 wurde im Rah-
men des so genannten Humangenomprojektes erstmals
die komplette DNA-Sequenz eines Menschen entschlls-
selt.

Um sich ein Bild der menschlichen DNA zu machen, stelle
man sich 3 Milliarden Buchstaben vor (das menschliche
Genom), die zu 23.000 Blchern (die Gene) gehoren, die
auf 23 Regale (die Chromosomen) aufgeteilt sind.

D
Genetische Variabilitat

Vererbung ist fur das Vorhandensein gemeinsamer
Merkmale von Eltern und Kind verantwortlich. Den-
noch sind innerhalb einer Spezies keine zwei Individuen
identisch. Diese Vielfalt ist sowohl auf genetische Unter-
schiede zwischen den Individuen als auch auf unter-
schiedliche exogene EinflUsse in ihrem Umfeld, in dem
sie sich entwickelt haben, zurtickzuftihren. Im Moment
konzentrieren wir uns auf die genetische Vielfalt, von
der es heiBt, dass sie der Vererbung geschuldet ist. Wie
wir eben erwahnt haben, enthéalt der menschliche gene-
tische Code (Genom) etwa 3 Milliarden , Buchstaben”,
die aus den Nukleinbasenpaaren bestehen. Einige die-
ser Buchstabensequenzen sind unveranderlich, wie zum
Beispiel diejenigen, die die Enzyme kodieren, die fir
das Uberleben eines Organismus von entscheidender
Bedeutung sind. Neuere wissenschaftliche Erkenntnisse
legen nahe, dass sich von den 3 Milliarden Buchstaben

Gen-Struktur

des Genoms etwa 3 Millionen (0,1%) zwischen den ein-
zelnen Individuen unterscheiden, von denen wiederum
etwa zehntausend innerhalb der Regionen des Genoms
liegen, die die Gene enthalten.

Diese Unterschiede bilden neben einer Anzahl gerin-
gerer Variationen, wie zum Beispiel Wiederholungen
oder Deletion von Genarealen, die Grundlage der Ver-
schiedenheit aller Menschen. Es mag erstaunen, dass
diese geringe genetische Variabilitdat auf molekularer
Ebene ausreichend erscheint, um fur die bei Menschen
zu beobachtende Vielfalt verantwortlich zu sein. Aber
diese kleinen Unterschiede haben groBe Auswirkungen.
So ist etwa das menschliche Genom zu circa 99% mit
dem unseres nachsten Verwandten im Tierreich, dem
Schimpansen, identisch.

Wie oben bereits dargestellt, kann man sich Gene, ein-
fach ausgedrickt, als DNA-Abschnitte auf einem Chro-
mosom vorstellen. Wahrend in einigen Féallen die ein-
fache Beziehung Gen/ Merkmal tatsachlich gegeben
ist, sind die meisten Merkmale komplexer und werden
von multiplen, interagierenden Genen innerhalb von
und zwischen Organismen gesteuert. Interaktionen
zwischen genetischen Netzwerken und die Kommu-
nikation der Zellen untereinander kénnen ebenso zu
erblichen Variationen fuhren, die einigen der vielfalti-
gen Entwicklungsmechanismen zugrunde liegen kon-
nen. DarUber hinaus ist die Situation komplexer, da die
meisten Gene nicht von einem durchgangigen DNA-
Abschnitt codiert werden, sondern in verschiedene Sek-
tionen aufgebrochen werden. Diese DNA-Sequenzen,
die abgelesen und decodiert werden sollen, werden als
+Exons” bezeichnet, wahrend man die intervenieren-
den Sequenzen ,Introns” nennt. Etwas weniger als ein
Drittel des menschlichen Genoms wird auf diese Weise
zur Codierung von Genen verwendet. Die Funktion der
verbleibenden zwei Drittel ist zur Zeit noch nicht voll-
standig bekannt und bildet den Fokus intensiven For-
schungsinteresses.

Gen 1 Gen 2 Gen 3 Gen 4
Exon 1 Exon 2 Exon 3
Intron 1 Intron 2

Grundziige der Genetik bei der Risikopriifung in der Lebensversicherung
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Molekiile und Proteine

Die innerhalb aller lebenden Zellen befindlichen mole-
kularen Strukturen, die nahezu alle chemischen Reak-
tionen durchfuhren, werden als Enzyme bezeichnet
und bestehen ihrerseits hauptsachlich aus Proteinen.
Des weiteren bilden Proteine die strukturellen Kompo-
nenten der Zelle. Andere spielen z. B. eine Rolle bei der
Signalgebung beim transduktalen Transport sowie der
Ablesesteuerung von Genen, ein Prozess, der als Genex-
pression bezeichnet wird. Proteine sind daher die wich-
tigsten molekularen Komponenten der Zelle.

Was genau sind also Proteine? Proteine sind Molekdle,
die aus 22 separaten chemischen Bausteinen bestehen,
die man Aminosduren nennt. Diese Bausteine haben
alle unterschiedliche chemische Eigenschaften, so dass
die daraus resultierenden Proteine eine nahezu endlose
Breite an Eigenschaften besitzen. Einige Proteine sind
sehr kraftig, wie zum Beispiel Proteine, die Bestandteil
von Seide und Spinnennetzen sind und im Verhaltnis
zum Gewicht vergleichsweise deutlich starker als Stahl
sind. Einige Proteine sind elastisch und wieder andere
kénnen als molekulare Motoren agieren, indem sie
Komponenten in einer Zelle bewegen oder es Muskeln
erlauben, sich zu kontrahieren.

Wie oben bereits erwahnt, katalysiert eine wichtige
Gruppe von Proteinen — die Enzyme — chemische Reak-
tionen innerhalb einer jeden Zelle und steuert somit
deren Reaktionen. Nach der Entschlisselung der DNA-
Struktur erweiterte eine zusatzliche Erkenntnis unser
Wissen darUber, wie die DNA selbst bestimmte Proteine
kodiert. Es stellte sich heraus, dass DNA-Sequenzen, die
aus drei Buchstaben bestehen —sogenannte , Tripletts” —
fur jede Aminosaure kodieren. Darliber hinaus gibt es
einige Aminosauren, die von mehr als einem Triplett
kodiert werden und weiter gibt es Tripletts, die fur , hier
Ablesung beginnen” und , hier Ablesung beenden” auf
dem DNA-Molekul kodieren.

DNA

Protein
Aminosaurekette

Zellkern

Zytoplasma Ribosom

Konkret heiB3t dies, dass die in jeder Zelle vorhandene
DNA im Zellkern dicht verpackt ist. Wenn ein bestimm-
tes Gen abgelesen werden soll, wird der Abschnitt der
DNA, der das Gen enthalt, entpackt und von einem spe-
ziellen, RNA-Polymerase genannten Molekil abgelesen.

Die DNA wird nicht direkt in ein Protein transformiert,
sondern sie wird zunachst wie eine Art Spiegelbild in ein
Sekundarmolekul kopiert, das als RNA oder Ribonuk-
leinsdure bezeichnet wird. RNA ist chemisch gesehen
der DNA sehr ahnlich, ist jedoch weitaus ,instabiler”.

Dabei handelt es sich um eine positive Eigenschaft, denn
das bedeutet, dass eine RNA-,Botschaft” innerhalb der
Zelle sehr schnell abgebaut werden kann, nachdem sie
abgelesen wurde, wodurch verhindert wird, dass sie in
der Zelle verbleibt.

Sobald diese Boten- oder ,Messenger-RNA-Molektle”
(mRNAs) sich aus dem Kern in den Zellkdrper (Cyto-
plasma) bewegen, werden sie in sogenannten Ribo-
somen weiterverarbeitet. Wahrend die mRNA sich durch
diese molekularen ,Fabriken” hindurchbewegt, legen
kontinuierlich kleine ,shuttle” an oder ab, von denen
jede die Aminosaure transportiert, die dem jeweiligen
RNA-Triplett entspricht.

Diese Transportvehikel bestehen ebenfalls aus RNA, in
diesem Fall jedoch werden sie als Transfer-RNA bezeich-
net. In dem als , Translation” bezeichneten Prozess wer-
den Proteine so Baustein fur Baustein in den Ribosomen
gebildet.

Zusammenfassend halten wir fest, dass das menschliche
Genom etwa 23.000 verschiedene Gene enthélt. Friher
wurde angenommen, dass jedes Gen fir ein einzelnes
Protein kodiert. Experimentelle und computergestitzte
Erkenntnisse belegen, dass viele Gene durchschnittlich
drei verschiedene Proteine und sogar zehn Proteinpro-
dukte produzieren.

Grundziige der Genetik bei der Risikopriifung in der Lebensversicherung
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Genetik und ihre Bedeutung fiir Gesundheit

und Krankheit

Gene spielen in so gut wie allen Prozessen, die im
menschlichen Organismus stattfinden, eine Rolle. Sie
legen nicht nur sichtbare Merkmale, wie zum Beispiel
die Haar- oder Augenfarbe fest, sondern auch Merkmale
wie die Blutgruppe eines Menschen oder sein Risiko, an
einer bestimmten Krankheit zu erkranken. Tatsachlich
werden alle Krankheiten in einem bestimmten Mafe
von Genen und ihren Variationen beeinflusst.

Genetisch bedingte Erkrankungen

Bei einer genetischen Stérung handelt es sich um eine
Erkrankung, die von einer spezifischen Genvariante
eines Individuums verursacht wird. Die DNA-Varianten,
die genetische Krankheiten verursachen, treten in ver-
schiedenen Formen auf: von einer Punktmutation in
einem einzelnen Gen Uber multiple Varianten in einem
definierten Satz mehrerer Gene bis hin zu einer Dele-
tion oder Insertion kompletter Chromosomen. Je nach
Art der Mutation werden genetische Stérungen grob in
vier verschiedene Gruppen eingeteilt: chromosomale,
monogene, mitochondriale und polygene Erkrankun-
gen.

®

Chromosomale Erkrankungen

Chromosomale Erkrankungen treten auf, wenn ein
komplettes Chromosom oder groBe Segmente eines
Chromosoms fehlen, dupliziert oder anderweitig veran-
dert werden.

Diese chromosomalen Anomalien sind Ublicherweise
das Ergebnis eines Zellteilungsfehlers nach der Meiose
oder Mitose in den Keimzellen. Beim Screening Neuge-
borener wird bei etwa einem von zweihundert Sauglin-
gen diese Art der chromosomalen Anomalitat entdeckt.
Einige dieser Neugeborenen scheinen unauffallig, aber
bei den meisten findet sich ein eindeutiges, oft ernst-
haftes Krankheitsbild. Ein bekanntes Beispiel fur eine
chromosomale Erkrankung ist das Down-Syndrom, auch
bekannt unter der Bezeichnung Trisomie 21, da bei
einem Individuum mit dem Down-Syndrom drei statt
zwei Kopien des Chromosoms 21 vorhanden sind.

Grundziige der Genetik bei der Risikopriifung in der Lebensversicherung

Genetische Erkrankungen

Genetische Erkrankungen, die das Ergebnis geringfigi-
ger Veranderungen in einem einzelnen Gensind, werden
als monogene Erkrankungen bezeichnet. Wenn sich die
Mutation auf den Autosomen (die 22 nicht geschlechts-
bestimmenden Chromosomen) befindet, folgt der Erb-
gang den zuvor beschriebenen Mendelschen Gesetzen.
Rezessive Gene verursachen Krankheiten nur bei homo-
zygoten Genotypen (d. h. beide Allele sind Trager der
Mutation) und niemals bei heterozygoten Genotypen.
Autosomal-rezessive Erbkrankheiten sind beispielsweise
die Sichelzellenandmie und die zystische Fibrose. Beide
Eltern missen heterozygote Trager der Krankheit sein
und das Risiko, dass die beiden Krankheitsallele vererbt
werden, liegt bei 1:4. Wenn beide Eltern heterozygote
Trager der Krankheit sind betragt das Ubertragungsri-
siko beider Allele 1:4.

~
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Wenn beide Elternteile Trager des rezessiven Allels eine Krankheit sind,

sieht die Wahrscheinlichkeit, dass ihre Kinder die Krankheit erben, wie
folgt aus:

25% erkranken

50% sind gesunde Trager

25% erkranken nicht und sich auch keine Trager

/

Bei autosomal-dominanten Erbleiden wird das Merkmal
auch dann sichtbar, wenn die betroffenen Individuen
heterozygot sind oder nur eine Kopie des mutierten
Allels aufweisen. Dies ist etwa bei der Huntington-
Krankheit der Fall. Wenn ein Elternteil eine einzelne
Kopie des mutierten Gens hat, wird er oder sie nicht nur
von dieser Krankheit betroffen, sondern dartiber hinaus
liegt die Wahrscheinlichkeit, dass die Krankheit an die
Nachkommen weitergegeben wird, bei 1:2.
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Wenn nur ein Elternteil eine einzige Kopie eines (dominanten) Allels fiir
eine dominante Krankheit tragt, liegt die Wahrscheinlichkeit, dass die
Kinder diese Krankheit erben, bei 50 Prozent und dass sie vollig gesund
sind ebenfalls bei 50 Prozent.

\_

Einige Krankheiten werden auf den Geschlechtschro-
mosomen Ubertragen. Die Hamophilie, eine Blutgerin-
nungsstérung aufgrund eines Faktor VIll-Mangels, wird
von einem defekten Gen auf dem X-Chromosom verur-
sacht. Es handelt sich um eine X-chromosomal gebun-
dene rezessive Stérung.

Bei mannlichen Nachkommen, deren Mutter Tragerin der
Krankheit ist liegt das Risiko, von der Krankheit betrof-
fen zu sein bei 1:2, weil sie das Y-Chromosom vom Vater
und eines der X-Chromosome von der Mutter erhalten.

Leider tragt das Y-Chromosom die meisten der Gene des
X-Chromosoms nicht und kann daher den méannlichen
Nachkommen nicht schutzen. Weibliche Nachkommen
eines normalen Vaters und einer Mutter als Trégerin
haben eine Chance von 1:2, normal zu sein und von 1:2,
selbst Tragerin der Krankheit, aber von der Krankheit
nicht selbst betroffen zu sein (sie haben ein normales
X-Chromosom, das sie schutzt).
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Obwohl relativ selten, sind weltweit Millionen von
Menschen von monogen verursachten Erbkrankhei-
ten betroffen; Wissenschaftler gehen davon aus, dass
mehr als 10.000 menschliche Erkrankungen auf eine
monogene Ursache zuritickzufuhren sind. Die Gesamt-
pravalenz aller monogenen Erkrankungen zusammen
liegt bei circa 1 von 100 Neugeborenen. Die besonderen
Anomalien, die mit monogenen Erbkrankheiten asso-
ziiert werden, hangen von der betroffenen Genfunk-
tion ab und somit fihren einige monogene Stérungen
zu auffalligen Manifestationen bei der Geburt, die der
lebenslangen medizinischen Betreuung bedurfen, wah-
rend andere wiederum weniger ernsthafte Konsequen-
zen nach sich ziehen und klinisch relevante Symptome
erst spater im Verlaufe des Lebens auftreten. Bekannte
Beispiele fur monogene Stérungen sind die zystische
Fibrose, die Sichelzellenandmie sowie die familidre
Hypercholesterinédmie.

©

Mitochondrischen Erkrankungen

Bei den mitochondrialen Erkrankungen handelt es sich
um selten auftretende Stérungen, die von vererbten oder
spontanen Mutationen in nicht-chromosomaler DNA ver-
ursacht werden, d. h. von DNA, die sich innerhalb der von
Mitochondrien genannten, extranukleédren subzelluldren
Organellen befindet. Diese selten auftretenden Stérun-
gen kénnen zu einer ganzen Reihe von Anomalien fuh-
ren, wie zum Beispiel geringem Wachstum, Probleme
beim Horen und Sehen, Verlust der muskuldren Koordi-
nation, Muskelschwéache, Lernschwéachen, Demenz und
Herzkrankheiten. Obwohl die prazise Verbreitung mito-
chondrialer Stérungen unbekannt ist, wird geschatzt,
dass in Europa etwa 1 von 10.000 Erwachsenen an einer
mitochondrialen Stérung leiden kénnte.

-

Frau Tragerin

Mann gesund

Madchen ist
Tragerin

Médchen gesund Héamophiler Junge Gesunder Junge

Gesunde Frau Hamophiler Mann

Madchen ist
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Gesunder Junge Gesunder Junge
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Kapitel 2 Genetik und ihre Bedeutung fiir Gesundheit und Krankheit

®

Polygene Stérungen

Polygene Stérungen sind multifaktorielle Stérungen
und werden daher oft auch als ,,komplexe Stérungen”
bezeichnet, da sie das Zusammenwirken mehrerer Gene
darstellen. Sie werden haufig mit umweltbezogenen
Ursachen in Verbindung gebracht. Beispiele multifak-
torieller Stérungen sind etwa Diabetes, Bluthochdruck,
Krebs, Asthma, Epilepsie, manische Depressionen, Schi-
zophrenie und Herzkrankheiten.

Eine gemeinsame Eigenschaft dieser Stérungen besteht
in der Tatsache, dass das Vererbungsrisiko einer Krank-
heit im Vergleich mit monogenen Stérungen geringer
ist. So leiden etwa weniger als 5% der Blutsverwandten
von Diabetikern ebenfalls an dieser Krankheit. Das ist
ein deutlich geringerer Anteil als der bei einer monoge-
nen Stérung, wie z. B. der zystischen Fibrose. Der Grund
fur diesen Unterschied besteht darin, dass eine polygene
Stérung wie Diabetes nur dann durchkommt, wenn ein
bestimmter Satz an Varianten mehrerer Gene zusammen-
kommt. Wichtig ist festzuhalten, dass die Penetranz von
umweltbezogenen Faktoren abhangt, wie zum Beispiel
einer schlechten Erndhrung oder Bewegungsarmut. Aus
diesem Grund wird davon ausgegangen, dass es im gesun-
den Zustand ein Gleichgewicht von Genvarianten und
umweltbezogenen Faktoren mit positiven wie negativen
Auswirkungen gibt. Wenn zu viele negative Faktoren — ob
genetisch bedingt oder umweltbezogen —vorhanden sind,
verschiebt sich das Gleichgewicht in Richtung Krankheit.

Die Resultate umfangreicher Zwillings- und Adopti-
onsstudien ergaben, dass genetische Variationen etwa

Locus Gen Protein

1p13 SORT1 Sortilin

e PCSK9  Proprotein-Convertase,
Subtilisin/Kexin Typ 9

627 A Apolipoprotein ()

o4 o ABOGen

03 WA lysosomal LipaseA |

T4 ceizal Steroid-17-Alfa-Monooxygenase

R R APOAS-AL-C3AI  Apolipoproteine AS, Ad, C3, A

55 ADAMTS? ~ Disintegrin Metalloproteinase it
Thrombospondin-Motiv 7

aopt3 DR IDLRemptor

25% bis 50% des Risikos fur die meisten polygenen St6-
rungen ausmachen und dass das verbleibende Risiko
auf umweltbezogene Ursachen zurtickzufuhren ist. So
wurde zum Beispiel geschatzt, dass 40% des Risikos
an einer koronaren Herzkrankheit zu erkranken gene-
tisch bedingt sind. Neuere technologische Fortschritte
im Bereich der DNA-Array-Technologie und der Gense-
quenzierung haben es erméglicht, zahlreiche genetische
Varianten im menschlichen Genom zu identifizieren,
die sich auf das Risiko polygener Stérungen auswirken.
Bei der koronaren Herzkrankheit zum Beispiel wurden
diese Varianten bei 28 Genen gefunden.

Waéahrend die genauen Mechanismen, die zu einem
erhohten koronaren Herzerkrankungsrisiko fuhren, fur
die meisten dieser Varianten noch nicht geklart sind, ist
etwa ein Drittel durch die bekannten Risikofaktoren zu
erklaren, wie zum Beispiel LDL-Cholesterin, Rauchver-
halten, Lipoprotein (a)-Spiegel sowie Blutdruck, und
diese Faktoren erkldren — zumindest teilweise — ihren
Zusammenhang mit dem Risiko, an der koronaren Herz-
krankheit zu erkranken.

Genomweite Assoziationsstudien wurden kurzlich dazu
verwendet, genetische Varianten zu identifizieren, die
sich auf das Risiko einer koronaren Herzkrankheit beim
Menschen auswirken. Diese Varianten befanden sich
an 28 Genloci auf bestimmten Chromosomen. Bei etwa
einem Drittel (9 von 28) aller bekannten genetischen
Varianten, die sich auf das Risiko einer koronaren Herz-
krankheit auswirken, konnte nachgewiesen werden,
dass sie einen Einfluss auf bekannte Risikofaktoren fur
die koronare Herzkrankheit haben.

> Auswirkung auf:

LDL-Cholesterin

LDL-Cholesterin
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Gentest

®

Definition und Formen von Gentests

Eine Definition von Gentest ist , die Analyse von Chro-
mosomen (DNA), Proteinen und bestimmter Metabo-
liten zur Entdeckung erblicher, krankheitsbezogener
Genotypen, Mutationen, Phanotypen oder Karyotypen
fur klinische Zwecke”. Seit Jahren wird bei Neugebore-
nen ein Screening zur Entdeckung von Phenylketonurie
durchgefuhrt, einer Erbkrankheit, die zu schweren Hirn-
funktionsstérungen fuhren kann. Diagnostische Tests
werden zur Detektierung spezifischer genetischer Ver-
anlagungen verwendet, wie zum Beispiel bei bestimm-
ten Formen der Kardiomyopathie, wenn aufgrund
grenzwertig auffalliger Befunde oder bei einer positi-
ven Familiengeschichte ein entsprechender Verdacht
besteht. Als Gentests werden auch DNA-basierte Tests
bezeichnet, die durchgefihrt werden, um genetische
Stérungen durch die direkte Untersuchung des DNA-
Molekdls selbst zu diagnostizieren.

Pradiktive Tests werden durchgefihrt, um Genmuta-
tionen zu identifizieren, die sich erst nach der Geburt
manifestieren, oft auch erst spater im Leben. Diese Tests
kénnen solchen Menschen dienen, bei denen ein Fami-
lienmitglied eine Erbkrankheit hat, die jedoch zum Zeit-
punkt des Tests keine Symptome der Krankheit zeigen.
Pradiktive Tests kbnnen Mutationen aufdecken, die das
Erkrankungsrisiko einer Person erhéhen, bestimmte
Krankheiten zu entwicklen, wie zum Beispiel einige
Krebserkrankungen. So hat jemand mit einer BRCA1
Mutation ein 65%iges kumulatives Risiko an Brustkrebs
zu erkranken. Hdmochromatose ist eine weitere Erkran-
kung, bei der eine Mutation des HFE-Gens auf Chromo-
som 6 eine Eisentberladung verursacht. Die Ergebnisse
pradiktiver und prasymptomatischer Tests kénnen Infor-
mationen Uber das Erkrankungsrisiko einer Person auf-
decken, und bei Entscheidungen Uber die medizinische
Behandlung hilfreich sein.

Um die Frage zu beantworten, ob einige dieser neu
identifizierten Genvarianten fur die Pradiktion koro-
narer Herzkrankheiten nuUtzlich sind, entwickelte die
CARDIoGRAM-Studie (eine umfangreiche internatio-
nale Studie zur Identifizierung von Genvarianten, die
das Erkrankungsrisiko fur KHK erhéhen) vor kurzer Zeit
einen gewichteten Genotyp-Score der 23 der 28 Genva-
rianten umfasst. Es wurde gezeigt, dass bei denjenigen,
die zum oberen Zehntel in der Genotyp-Score-Vertei-
lung gehérten, das durchschnittliche Risiko drei Mal so
hoch war wie bei denen des unteren Zehntels. Diese
Resultate sind ermutigend, da sie die Anwendbarkeit

der pradiktiven Diagnostik mit genetischen Markern
stutzen. Es muss jedoch darauf hingewiesen werden,
dass im Vergleich dazu die Risikorechner, die sich aus-
schlieBlich auf traditionelle Risikofaktoren stitzen — wie
etwa der PROCAM-Gesundheitstest — eine um mehr als
das Zehnfache groéBere Vorhersagekraft besitzen. Ob
die Kombination von Genotypinformationen mit Tester-
gebnissen, die sich ausschlieBlich auf herkdmmliche Risi-
kofaktoren stuitzen, zu einer signifikanten Verbesserung
fuhren kénnte, bleibt abzuwarten.

Wichtig ist, dass die Summe aller neu identifizierten
Genvarianten nur etwa 10% des gesamten angenom-
menen erblich bedingten Risikos, an einer koronaren
Herzkrankheit zu erkranken, ausmacht. Ein plausibler
Grund fur diesen geringen Anteil mag in der Tatsache
liegen, dass die bisher angewandten Verfahren nur
die weit verbreiteten Varianten entdecken kdénnen.
Daher wird zur Zeit davon ausgegangen, dass es viele
weitere Varianten geben kann, die alle relativ selten
auftreten und einen weitaus gréBeren Einfluss auf das
Risiko haben als gewoéhnliche Varianten. Zukunftige
Studien zielen darauf ab, solche selteneren Varianten
durch hochentwickelte Sequenzierungsmethoden zu
entdecken, die eine groB3 angelegte Sequenzierung des
gesamten menschlichen Genoms ermoglichen (Sequen-
zierung der nachsten Generation).

Angesichts dieser Einschrankungen erscheinen Diagno-
sen einer KHK aufgrund pradiktiver Gentests zurzeit
noch verfriht zu sein. Dasselbe gilt fir andere polygene
Krankheiten wie Diabetes, Hypertonus, Krebs, Asthma,
Epilepsie, manische Depression und Schizophrenie, da
die bekannten Genvarianten zurzeit nur einen kleinen
Teil des gesamten erblichen Risikos erklaren kénnen.

Wie werden Gentests durchgefiihrt?

Genvarianten kénnen mittels einer Reihe verschiede-
ner Methoden entdeckt werden, die sich je nach der
Komplexitat der generierten Daten und den Kosten
voneinander unterscheiden. Derzeit gibt es drei ,Best-
Practice-Techniken”, die in Genlaboren h&aufig zum Ein-
satz kommen:

Eine kostenglinstige und technisch einfache Methode
zur Entdeckung von Genvarianten umfasst die Real-
time PCR (Deskription), eine leistungsstarke Scree-
ning-Methode, die angewendet wird, um eine geringe
Anzahl von Genvarianten in einer groBen Anzahl von
Proben zu entdecken. Die Interpretation der Daten ist
relativ einfach, da nur eine kleine Anzahl von bekann-
ten und vermutlich relevanten Varianten festgestellt
werden kann.

Im Gegensatz dazu erlauben High-Density-DNA-
Arrays die gleichzeitige Bestimmung von bis zu

Grundziige der Genetik bei der Risikopriifung in der Lebensversicherung
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Kapitel 3 Gentest ~/

1.000.000 Genvarianten bei einem einzelnen Indivi-
duum. Es wurden bestimmte DNA-Arrays entwickelt,
um bis zu 50.000 Genvarianten zu entdecken, die fur
verschiedene Stérungen, wie zum Beispiel eine kardio-
vaskulare Erkrankung, relevant sein kénnen.

* Drittens wurden kirzlich hocheffiziente DNA-Sequen-
zierungstechniken entwickelt (Sequenzierung der
nachsten Generation), die eine Sequenzierung des
gesamten menschlichen Genoms in groBem Stile
erlauben.
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High-Density DNA-Arrays und die Sequenzierung der
nachsten Generation erzeugen typischerweise riesige
Datenmengen, wo bei jeder Untersuchung Hundert-
tausende von Genvarianten entdeckt werden kénnen.
Aktuell ist es jedoch unméglich, die Auswirkungen der
meisten dieser Varianten in Bezug auf ein bestimmtes
Erkrankungsrisiko umfassend vorherzusagen oder zu
quantifizieren.
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Heute setzen Wissenschaftler neuartige und hocheffi-
ziente Techniken der funktionellen Genomik, der Pro-
teomik und Metabolomik ein, um die funktionellen
Defekte zu erklaren, die von Genvarianten verursacht
werden.
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Das Ziel ist es zu verstehen, wie Genvarianten metaboli-
sche Prozesse verandern, um in Zukunft Strategien einer ] ) )
Jpersonalisierten” Medizin zu entwickeln, einem neuen | YN VN

Y
N

Konzept, bei dem das Wissen Uber genetische Merkmale ~ ~
des individuellen Patienten in die therapeutischen Ent-
scheidungen einflieft.
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Es besteht die Hoffnung, dass solche gezielten Thera-
pien weniger Nebenwirkungen haben und effektiver
sind als heutige Therapien, die haufig héchst unspezi-
fisch sind.
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Gentherapie

Ein far die Zukunft vielversprechender Ansatz zur
Behandlung genetischer Erkrankungen beim Menschen
ist die Gentherapie. Dabei handelt es sich um eine
Methode, bei der das nicht vorhandene oder defekte
Gen oder die nicht vorhandene oder fehlerhafte DNA-
Sequenz durch ein funktionierendes Gen ersetzt wird,
so dass der Kérper das korrekte Enzym oder Protein pro-
duzieren und somit die Krankheit heilen oder verhin-
dern kann, die von der genetischen Stérung verursacht
worden ware. Dazu benétigt das gesunde Gen einen
Transportweg zum Kern der Zelle, wo sich die Chromo-
somen und die DNA befinden. Viren bieten sich dafur
an, da sie in Zellen im Rahmen des naturlichen Infekti-
onsprozesses eindringen.

Zu diesem Therapiekonzept der Gentherapie bleiben
viele Hindernisse und einige offene Fragen bestehen.
Virale Vektoren mussen sorgfaltig kontrolliert werden,
um zu verhindern, dass sich der Patient mit einem Virus
infiziert. Einige Retroviren kénnen in gesunde Zellen
eindringen, deren natirliche, biologische Prozesse sté-
ren und mdglicherweise andere Krankheiten verursa-
chen. Andere Viren, wie Adenoviren werden eventuell
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erkannt und vom Immunsystem zerstort, so dass ihre
therapeutische Wirkung nur von kurzer Dauer waére. Es
ist schwierig, die Genexpression so aufrechtzuerhalten,
dass sie ihre Funktion nach dem Transport ordnungsge-
maB erfullt. Daher kann es erforderlich werden, dass
einige Therapien haufig wiederholt werden mussen, um
langfristig wirksam zu sein.

Ethische Bedenken im Zusammenhang mit dem Ein-
satz und den Auswirkungen von Gentherapien wurden
sowohl von Wissenschaftlern als auch von Laien geau-
Bert. Da wir beispielsweise zuerst noch mehr Gber die
tatsachliche Funktionsweise dieser Gene und ihre lang-
fristige Wirkung lernen mdussen, ist es da ethisch ver-
tretbar, dass wir diese Therapien an Menschen testen,
obwohl sie moglicherweise desastrése Nebenwirkun-
gen haben kénnten? Eine andere strittige Entwicklung
der Gentherapie ist die nicht zur Gesundung dienende
Manipulation von Genen, um Merkmale menschlicher
Nachkommen zu steuern. So kénnte etwa ein Gen ein-
gesetzt werden, das daflr sorgen soll, dass ein Kind
nicht glatzkoépfig wird, ein anscheinend harmloses Ziel.
Was aber, wenn eine genetische Manipulation mit der
Absicht vorgenommen werden wirde, die Hautfarbe
zu verandern oder ein attraktives Aussehen sicherzu-
stellen? Wenn ein Gen entdeckt werden wiirde, das die
Intelligenz ungeborener Kinder steigern kénnte, hatten
dann alle Mitglieder der Gesellschaft Zugang zu dieser
Technologie oder ware diese Technologie so teuer, dass
nur die Eliten sie sich leisten kénnten?

Menschliche Zelle

)
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Auswirkungen auf die
Versicherungsmedizin

Bei Patienten mit einer ausgepragten genetischen
Veranlagung fur chronische Krankheiten kommt es
normalerweise sehr viel friher zu klinisch relevanten
Komplikationen und die Wahrscheinlichkeit, frihzeitig
zu sterben ist héher als bei Patienten ohne eine solche
genetische Pradisposition. Wie bereits oben erwahnt,
tragen genetische Varianten in erheblichem MaBe zu
den meisten chronischen Krankheiten bei und die pra-
diktive genetische Diagnostik kann, wenn auch heute
noch nicht moglich, in naher Zukunft durchaus realisier-
bar sein. Fur ein Versicherungsunternehmen ist es wich-
tig, das Wahrscheinlichkeitsrisiko fur Versicherungsfalle
abschatzen zu kénnen. Umstande, die die Wahrschein-
lichkeit von Versicherungsfallen erh6hen kénnten, mus-
sen theoretisch in Betracht gezogen werden und zu
einer héheren Versicherungspramie fihren. So zahlen
zum Beispiel dltere Menschen normalerweise deutlich
hohere Pramien fur Lebensversicherungen als jungere
Leute, da die Wahrscheinlichkeit, dass dltere Menschen
eher als jungere Menschen sterben, gréBer ist. Analog
dazu mussten Menschen mit einer Erbkrankheit oder
einer genetischen Pradisposition, die zu einer klrzeren
Lebensdauer und zu mehr Versicherungsfallen im Ver-
lauf fuhrt, theoretisch ebenfalls hohere Pramien zahlen
als genetisch gesunde Menschen.

Daruber hinaus stellen genetische Erkrankungen eine
erhebliche Belastung nicht nur fur die Patienten und
deren Familien dar, sondern auch fur das Gesundheits-
system. Es wird geschatzt, dass es bei 15% aller Krebs-
erkrankungen eine vererbte Suszeptibilitat gibt und
dass mindestens 10% der chronischen Erkrankungen,
wie zum Beispiel Herzleiden, Diabetes und Arthritis,
die in den adulten Populationen auftreten, in Verbin-
dung mit einer signifikanten genetischen Komponente
zu sehen sind. Die Kosten fur eine lebenslange Pflege
hdangen vom jeweiligen Zustand ab; diese Kosten sind
jedoch im Vergleich zur durchschnittlichen Bevélkerung
in der Regel signifikant héher. Wahrend zum Beispiel
die Kosten fur die Pflege eines Patienten mit Down-
Syndrom etwa $ 500.000 betragen, kénnen die Kosten
fur einen Patienten mit zystischer Fibrose $ 1.000.000
Uberschreiten. Man kann erwarten, dass neu entwi-
ckelte Behandlungen, wie die Enzymersatztherapien,
fur die Behandlung lysosomaler Krankheiten in Zukunft
zu weiteren Kostensteigerungen fuhren kénnen. Diese
Faktoren wirken sich signifikant auf den Gesundheits-
und Arbeitsunfahigkeitsversicherungsschutz aus.

Grundziige der Genetik bei der Risikopriifung in der Lebensversicherung
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Auswirkungen einer Informationsasymmetrie
genetischer Informationen zwischen
Versicherern und Versicherten

Zu den grundlegenden gesetzlichen Versicherungsprin-
zipien gehort auch, dass zwischen dem Versicherten und
dem Versicherer ein Verhaltnis besteht, das auf Treu und
Glauben, Ehrlichkeit und Fairness beruht und dass wesent-
liche Tatbestande offengelegt werden mussen, bevor es
zu einem Abschluss kommt. Wenn es um genetische Fra-
gen geht, so bewerten die bestehenden ethischen und
gesetzlichen Rahmenbedingungen den Schutz individuel-
ler genetischer Daten hoher als das Interesse der Versiche-
rungsgesellschaften, alle wesentlichen Tatbestande und
somit auch genetische Daten berticksichtigen zu kénnen,
bevor ein verbindlicher Versicherungsvertrag zustande
kommt. Diese Situation kann theoretisch bei Personen,
die darlUber informiert wurden, dass sie eine Erbkrank-
heit haben, zu einem ,moral hazard” fuhren. Sie kdnnten
versucht sein, nicht offenbarte, erhéhte Ereignisrisiken zu
den geringen Pramien zu versichern, die typischerweise
fur risikofreie Personen gelten. Da es Versicherungsun-
ternehmen nicht gestattet ist, Gentests durchzufthren
und die Verpflichtung zur Offenlegung zuvor erhaltener
Gentestresultate gesetzlich eingeschréankt und vage for-
muliert ist, kann es zu einer Informationsasymmetrie zwi-
schen Versicherern und Versicherten kommen.

Eine solche Informationsasymmetrie kann moglicher-
weise ernsthafte Konsequenzen fur Versicherer und
Versicherte nach sich ziehen. Dennoch wiirde es nur
dann bedeutende finanzielle Auswirkungen nach sich
ziehen, wenn Personen mit positivem Gentest wahr-
scheinlich haufiger eine Versicherung abschlieBen und
dass solche Personen mit hoher Wahrscheinlichkeit auch
eine hohere Versicherungsdeckung wiinschen.

Ethischer und gesetzlicher Rahmen von Gentests

In den letzten Jahren sind ethische Standards erarbeitet
worden, an die man sich beim Umgang mit genetischen
Fragen halten muss:

Mit individuellen genetischen Daten muss auf verant-
wortliche Art und Weise umgegangen werden und es
sind MaBnahmen zu ergreifen, die ein hohes MaB an
Datenschutz sicherstellen.

Pradiktive Gentests sind nur auf Wunsch eines Patien-
ten/in erlaubt und muissen in seinem/ihrem Interesse
liegen.

Pradiktive Gentests sind nur dann zuldssig, wenn eine
Krankheit mit groBer Wahrscheinlichkeit vorherge-
sagt werden kann und wenn diese Krankheit effektiv
behandelt und vermieden werden kann.
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Gentests mussen immer mit einer geeigneten fachli-
chen, individuellen Beratung einhergehen.

Individuen dirfen auf keinen Fall aufgrund ihrer spe-
ziellen genetischen Merkmale benachteiligt werden.

Im Jahre 1989 verabschiedete die Europdische Union
eine Resolution, in der ein volistindiges Verwend-
ungsverbot von Gentests im Zusammenhang mit Ver-
sicherungsfragen beschrieben wurde. Die Charta der
Grundrechte verbietet eine Diskriminierung auf der
Basis genetischer Merkmale. Derselbe Grundsatz wird
in der Konvention des Europarates vertreten. Hier wird
jede Form der Diskriminierung auf der Grundlage des
genetischen Erbgutes sowie die Durchfuhrung pradik-
tiver Tests aus anderen Grinden als denen der gesund-
heitsbezogenen Forschung ausdricklich verboten.
Dies gilt selbst dann, wenn die betroffene Person ihre
Zustimmung dazu erteilt hat. Es ist Versicherungsge-
sellschaften untersagt, Gentests bei Personen, die einen
Versicherungsschutz beantragen, durchzufiihren und
bei Personen auf der Grundlage ihres Genoms unter-
schiedliche Bewertungen vorzunehmen.

Einige Lander haben es Versicherungsgesellschaften
gesetzlich untersagt, Gentests zu verwenden. Dies gilt
fur Belgien, Danemark und Frankreich. Ein solches Vor-
gehen fahrt zu definitorischen Problemen in Bezug auf
das, was genetische Informationen eigentlich ausmacht
und was ein Gentest eigentlich ist.

Die Entscheidung fur freiwillige Moratorien hinsichtlich
der Verwendung von Gentests war die von einer grof3en
Mehrheit getragene Reaktion der Versicherungsbran-
che. Der Grund daflur besteht darin, dass es nur sehr
wenige relevante und prazise Gentests gibt. Moratorien
sind entweder unbegrenzt oder aber sie gelten fir eine
begrenzte Anzahl von Jahren oder fir Versicherungspo-
licen unterhalb einer bestimmten Summe (wie z. B. im
Vereinigten Kénigreich).

Andere Lander haben einen Mittelweg gewahlt und
die Verwendung genetischer Anfalligkeitstest nur dann
gestattet, wenn ein bestimmter Grad der Versicherbar-
keit Uberschritten wird und zusatzlich die Zustimmung
der betroffenen Person vorliegt. Diese Regelung gilt in
den Niederlanden und in Schweden. Der Reiz einer Sum-
mengrenzenregelung fur Versicherer besteht darin, dass
sie die Auswirkungen einer adversen Selektion redu-
ziert, indem sie es dem Versicherten gestattet, ein gutes
Geschaft zu machen oder die Risiken zu Ubertragen,
jedoch nur innerhalb definierter finanzieller Limits.

Das Vereinigte Kénigreich ist ein Beispiel fur eine Selbstbe-
stimmungsverfigung bezuglich der Verwendung geneti-
scher Informationen durch die Versicherungsbranche. Es
gibt jedoch offensichtliche Probleme, wenn man sich auf
die Selbstverpflichtung verlasst — wenn es namlich keine
externen Sanktionen gibt, die einer finanziell machtigen
Institution auferlegt werden. Seit Oktober 2001 ist die
Selbstverpflichtung beziglich genetischer Daten in ein
Moratorium verwandelt worden. In Deutschland werden

genetische Untersuchungen im ,Gendiagnostikgesetz”
(GenDG) geregelt und in Osterreich und in der Schweiz
gelten im GroBen und Ganzen &hnliche Gesetze. Die
wichtigsten Regelungen des deutschen Gesetzes:

Nur speziell zertifizierten Labors ist es gestattet, gene-
tische Untersuchungen durchzufthren (in Deutschland
ist eine ISO 17025-Zertifizierung erforderlich).

Pradiktive Gentests durfen nur von auf den Bereich
der Humangenetik spezialisierten Arzten oder von
anderen Arzten, die eine Weiterbildung im Bereich
der Genetik absolviert haben, durchgefuhrt werden.

Far jede Untersuchung muss eine Einverstandniserkla-
rung vorliegen und dokumentiert werden.

Der Patient hat ein Recht, die Untersuchungsergeb-
nisse zu erfahren. Er oder sie kann sich jedoch auch
dazu entscheiden, nicht entsprechend informiert zu
werden (informationelle Selbstbestimmung).

Far genetische Untersuchungen zur Abstammungs-
feststellung gelten Sonderregelungen.

Arbeitgebern ist es nicht gestattet, nach den Ergebnis-
sen von genetischen Untersuchungen zu fragen oder
genetische Untersuchungen durchzufthren.

Versicherungsgesellschaften ist es vor dem Abschluss
von Versicherungen nicht gestattet, nach den Ergeb-
nissen von genetischen Untersuchungen zu fragen
oder genetische Untersuchungen durchzufihren. Eine
Ausnahme gilt far Lebensversicherungen, Berufsun-
fahigkeitsversicherungen und Pflegeversicherungen,
wenn die Versicherungssumme einen Einmalbetrag
von 300.000 Euro oder jahrliche Zahlungen von 30.000
Euro Uberschreitet. In solchen Fallen ist der Antrag-
steller verpflichtet, den Versicherer vor dem Abschluss
einer Versicherung Uber die Ergebnisse einer geneti-
schen Untersuchung in Kenntnis zu setzen.

Im Vereinigten Konigreich fuhrte die Association of
British Insurers (ABI) und das Staatsministerium far
Gesundheit ein freiwilliges Moratorium hinsichtlich der
Verwendung pradiktiver genetischer Untersuchungen
durch Versicherer ein. Dieses Moratorium bedeutet, dass
die Ergebnisse einer pradiktiven genetischen Untersu-
chung nicht die Mdéglichkeit beeintrachtigen darf, jed-
wede Art von Versicherung abzuschlieBen, auBer von
Lebensversicherungen mit mehr als £ 500.000. Wenn
dieser Betrag Uberschritten wird, werden Versicherer
keine nachteiligen pradiktiven genetischen Untersu-
chungsergebnisse verwenden, wenn der Test nicht aus-
drucklich vom Staat genehmigt wird. Nur etwa 3% aller
existierenden Policen liegen Uber dieser Grenze. Der
einzige genehmigte Test bezieht sich auf die Hunting-
ton-Krankheit. Urspringlich war vorgesehen, dass das
Moratorium im Jahre 2011 beendet werden sollte. Im
Jahre 2008 wurde es dann bis zum Jahr 2014 und kurz-
lich bis 2017 verldangert. Das Moratorium soll 2014 wie-
der Uberpruft werden.

Grundziige der Genetik bei der Risikopriifung in der Lebensversicherung
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Kapitel 5 Auswirkungen auf die Versicherungsmedizin J

In Irland darf ein Versicherer nach den Vorschriften des
Teils 4 des Schwerbehindertengesetzes von 2005 die
Resultate einer genetischen Untersuchung weder ver-
langen noch berlcksichtigen noch solche Ergebnisse
verarbeiten. Dies bezieht sich sowohl auf positive als
auch auf negative Untersuchungsergebnisse. Gemaf
der Gesetzgebung darf ein Versicherer negative Tester-
gebnisse selbst dann nicht verwenden, wenn jemand,
der eine Versicherung abschlieBen will, darum bittet.

In den Vereinigten Staaten untersagt der Genetic Infor-
mation Nondiscrimination Act (GINA) im Falle der Kran-
kenversicherung eine Diskriminierung auf der Grundlage
von Informationen, die aus genetischen Untersuchungen
stammen; Lebens-, Arbeitsunfahigkeits- und Langzeitpfle-
geversicherungen sind davon jedoch nicht betroffen. Dar-
Uber hinaus schiitzt GINA keine Symptomtrager.

Genetische Untersuchungen im Bereich des Lebensversi-
cherungsgeschafts in Australien und Asien werden von
Grundsatzprogrammen und Standards geregelt, die von
der Investment and Financial Services Association (IFSA)
und dem Financial Services Council (FSC) im Dezember
2005 herausgegeben wurden. Dieser Standard gilt fur
alle IFSA-Mitglieder, die eine registrierte Lebensversi-
cherungsgesellschaft sind oder eine Tochtergesellschaft
haben, die eine Lebensversicherungsgesellschaft ist. Alle
von der APRA (Australian Prudential regulation Autho-
rity) registrierten Lebensversicherungsgesellschaften,
die kein IFSA- Mitglied sind, sind dazu aufgefordert, sich
an diesen Standard zu halten.

Mitglieder dieser Vereinigung haben vereinbart, sich an
ein Standarddokument zu halten, das unter anderem vor-
sieht, dass Personen, die eine Versicherung abschlieBen
wollen, nicht dazu aufgefordert werden durfen, sich einer
genetischen Untersuchung zu unterziehen. Die Ergebnisse
bereits vorher erfolgter Untersuchungen mussen dem Ver-
sicherungsunternehmen jedoch vorgelegt werden.

Diese Daten durfen nicht fur die Bewertung anderer
Familienmitglieder oder fur die Preisbildung bei Vorzugs-
produkten verwendet werden; sie kénnen jedoch fur die
Einschatzung des Risikos des Antragstellers verwendet
werden. Alle solche Entscheidungen mussen vollsténdig
dokumentiert und dem Antragsteller auf Anfrage zur
Verfligung gestellt werden. Ein sicheres und effizientes,
internes Streitschlichtungssystem muss vorhanden sein,
um mit Beschwerden umzugehen, die sich auf Versiche-
rungen beziehen, bei denen genetische Untersuchungen
eine Rolle spielen. Antworten auf Beschwerden mussen
einen Bezug auf die den Antragstellern zur Verfliigung
stehenden Rechtsmittel enthalten.

Mitglieder der Vereinigung haben vereinbart, die von
der Vereinigung anonymisierten Daten regelméaBig zu
erfassen und solche Daten der allgemeinen Offentlich-
keit zuganglich zu machen, um zuklnftige Forschungs-
initiativen zu unterstitzen.

Trotz der Einfuhrung dieses Standards hat die Human
Genetics Society of Australien und Asien im Februar
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2008 ein Statement Uber genetische Untersuchungen
und Lebensversicherungen in Australien abgegeben,
in dem die Branche dazu aufgefordert wird, ein Mora-
torium bezlglich der Verwendung pradiktiver, geneti-
scher Untersuchungen umzusetzen, bis bessere versi-
cherungsmathematische Schatzungen der Auswirkung
solcher Daten auf eine nachteilige Selektion zur Ver-
fugung stehen. Dartber hinaus wird gesagt, dass die
Gesellschaft die Einfihrung von gesetzlichen Vorschrif-
ten unterstitzt, die darauf abzielen, Individuen und
deren Familien vor VerstdBen gegen ihre Privatsphare
zu schitzen sowie vor Diskriminierung, die daraus ent-
steht, dass auf pradiktive, genetische Daten zugegriffen
wird und solche Daten missbraucht werden. Bis heute
sind solche gesetzlichen Vorschriften jedoch noch nicht
verabschiedet worden.

Aber ist eine genetische Untersuchung ein legitimes,
versicherungsmathematisch solides Mittel der Risikobe-
wertung?

Zurzeit gibt es Gber das Internet ein groBes Angebot an
Gentests als kommerzieller Service, der sich direkt an den
Verbraucher wendet (so genannte , direct-to-consumer”
oder DTC-Tests). Dieser Service stellt ein unkontrollbares
Mittel fir nahezu jeden dar, an personliche genetische
Daten zu gelangen. Die angebotenen Tests stehen aber
nur selten — wenn Uberhaupt - auf einer wissenschaft-
lich soliden Basis. Ihre Sensibilitat und Genauigkeit bei
der Ermittlung des Erkrankungsrisikos sind entweder
auBerst gering oder gar nicht vorhanden und ihre ana-
lytische Aussagekraft ist haufig sehr gering. Darlber
hinaus werden die Ergebnisse nur selten von fachlichem
Rat begleitet. Daher stellen dieses Tests aktuell keine
Bedrohung fur Versicherungsgesellschaften dar, da sie
nicht zu einer signifikanten Informationsasymmetrie
hinsichtlich Krankheitsdisposition und dem Risiko stei-
gender Anspriche an Versicherungen fuhrten.

Obwohl genetische Untersuchungen bei der Diagnose
vieler monogener Krankheiten ein Routinevorgang
geworden sind, treten diese Krankheiten in der Mehr-
zahl sehr selten auf und fur ihre Diagnose sind geneti-
sche Untersuchungen nicht unbedingt erforderlich, da
die weitaus groBte Zahl der Krankheiten durch traditio-
nelle Weise auf der Grundlage klinischer Mittel diagnos-
tiziert werden kann.

Polygene Krankheiten, wie etwa die koronare Herzkrank-
heit, Krebs oder Schlaganfall, werden durch komplexe
Interaktionen zwischen Genen und Umwelteinflissen
verursacht. Obwohl in letzter Zeit eine groBe Anzahl an
risikomodulierenden Genvarianten identifiziert wurde,
sind ihre Auswirkungen auf Risiken zusammengenom-
men zu gering, als dass man sie fur die Prognose von
Ereignisrisiken gebrauchen kdénnte. Traditionelle Risiko-
rechner wie zum Beispiel der PROCAM-Gesundheitstest,
der keine genetischen Untersuchungen erfordert, sind
bei der Vorhersage kardiovaskularer Ereignisse im Ver-
gleich zu allen derzeit existierenden Risikobewertungs-
methoden, die sich auf genetische Untersuchungen
stitzen, deutlich sensibler und genauer.



O

Schlussfolgerung

O

Gentests haben zum gegenwartigen Zeitpunkt praktisch keine gréBere Auswir-
kung fur die Versicherungsmedizin. Obwohl sie gesetzlich und ethisch verankert
sind, treffen Gentests zurzeit auf einen starken Widerstand. lhr potenzieller
Nutzen ist gegenwartig allenfalls begrenzt.

Die Frage lautet jedoch nicht, ob pradiktive, genetische Untersuchungen so
verbessert werden kénnen, dass sie einen fur die Praxis relevanten Reifegrad
erreichen, sondern vielmehr wann das passieren wird. SchlieBlich kann man
davon ausgehen, dass Gentests ein wichtiges Werkzeug fur die risikoadaquate
Bewertung bei einer groBen Anzahl von haufig auftretenden und schweren
Krankheiten sein werden.

Sobald dies der Fall ist, ben6tigt der derzeitige gesetzliche Rahmen, der die Ver-
wendung von Gentests durch Versicherungsgesellschaften bis zu bestimmten
Summengrenzen untersagt, eine Anpassung.

Ansonsten ist eine erheblich Informationsasymmetrie zwischen Versicherern
und Versicherten zu erwarten, was sicherlich erhebliche negative Konsequen-
zen fir die gesamte Versicherungsbranche mit sich bringen wiurde.

Zurzeit sollten Versicherer die Daten aus der Forschung auf dem Gebiet der
Genetik genauestens im Auge behalten und alle neuen Entwicklungen auf-
merksam verfolgen.
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A Allele

Alternative Formen oder Varianten eines Gens. Die Allele fiir ein
Merkmal besetzen den gleichen Locus oder die gleiche Position auf
homologen Chromosomen und sind somit fiir dasselbe Merkmal
zustandig. Da sie jedoch unterschiedlich sind, kann ihre Wirkung zu
unterschiedlichen Auspragungen eines solchen Merkmals fihren.

Aminosauren

20 Molekdile, die eine Amino- sowie eine Carbonylgruppe enthalten
und die gemeinsam die Bausteine von Proteinen bilden.

Autosomen

Nicht geschlechtsbestimmende Chromosomen. Bei Menschen finden
sich 22 Paare homologer, autosomaler Chromosomen und ein Paar
geschlechtsbestimmender Chromosomen (X- und Y-Chromosomen).

Basenpaar

Ein Satz zweier zusammengehaltener Nukleotide auf einander
gegenUberliegenden DNA-Strangen. Adenosin und Thymin sind das
eine Basenpaar, wahrend Cytosin und Guanin das Zweite bilden.

Blending-Theorie

Eine aus dem 19. Jahrhundert stammende nicht korrekte Theorie

iiber die Vererbung von Eigenschaften. Sie ging davon aus, dass sich
vererbte Merkmale von Generation zu Generation vermischen. Mit
seinen Kreuzungsexperimenten bei Pflanzen gelang es Gregor Mendel,
diese Theorie zu widerlegen.

Chromatid

Eine oder zwei identische DNA-Kopien, in die sich das Chromosom bei
der Mitose teilt und mit ihren Zentromeren verbunden sind. Nach der
Zellteilung, werden die Strange Tochterchromosomen genannt.

Chromosom

Eine stabchenformige Struktur eng verpackter DNA, die sich in den
Zellkernen von Pflanzen und Tieren befindet. Menschen haben 46
Chromosomen in jeder somatischen Zelle und 23 in jeder Geschlechts-
oder Keimzelle.

Cloning

Der fiir die Herstellung genetisch identischer Kopien eines Organismus
verwendete Vorgang.

Cytoplasma

Substanz innerhalb der Zelle, aber auBerhalb des Zellkerns, in der sich
verschiedene Zellorganellen befinden.

Diploid

Die meisten tierischen Zellen sind diploid; das bedeutet, dass ihre
Chromosomen in homologen Paaren vorkommen. Eine somatische
Zelle des Menschen enthalt 46 Chromosomen, also 23 homologe
Chromosomenpaare.

DNA

Desoxyribonukleinséure, ein groBes, organisches Molekiil, das

den genetischen Code fiir die Synthese von Proteinen speichert.
DNA besteht aus, Zucker, Phosphaten und Basen, die in einer
Molekularstruktur in Form einer Doppelhelix angeordnet sind. DNA-
Segmente auf Chromosomen entsprechen bestimmten Genen.

Dominantes Allel

Ein Allel, das das Vorhandensein eines rezessiven Merkmals
im Phanotyp verbirgt. Dominante Allele fir ein Merkmal treten
normalerweise in Erscheinung, wenn ein Individuum dominant
homozygot oder heterozygot ist.

Expressivitat

Die Expressivitat ist das MaB dafir, inwieweit ein Genotyp seinen
phanotypischen Ausdruck findet. Variable Expressivitat ist ein
Phanomen verschiedener phanotypischer Erscheinungsbilder desselben
mutierten Allels bei verschiedenen Individuen.

Gamet

Die Geschlechtszelle eines Organismus, die die Halfte der Gesamtzahl
der Chromosomen enthalt.

Gen

Die fundamentale Erbeinheit : ein Abschnitt eines Chromosoms oder
DNA-Stranges, der flir eine RNA-Kette codiert, die eine Funktion im
Organismus hat.

Genmarker

Marker fir ein bestimmtes Gen, entweder feststellbare Merkmale, die
zusammen mit dem Gen vererbt werden oder charakteristische DNA-
Segmente.

Genkartierung

Der Prozess der Bestimmung der Positionen von Genen auf einem
Chromosom und des Abstandes zwischen ihnen.

Gentherapie

Die Behandlung einer Krankheit durch Ersetzung oder Veranderung von
nicht funktionierenden Genen.



Genetik

Die wissenschaftliche Vererbungslehre.

Gentest

Die Definition des National Human Genome Research Institute lautet:
.Die Analyse von Chromosomen (D N A) Proteinen und bestimmten
Metaboliten zur Entdeckung erblicher, krankheitsbezogener Genotypen,
Mutationen, Phanotypen oder Karyotypen fir klinische Zwecke.”
Solche Zwecke sind zum Beispiel die Vorhersage eines Krankheitsrisikos
und die Erstellung einer pranatalen und klinischen Diagnose oder
Prognose.

Genom

Das gesamte genetische Material der Chromosomen eines bestimmten
Organismus.

Genomkarte

Eine Karte, die die Anordnung von Genen oder anderer DNA-Marker
auf den Chromosomen zeigt.

Genotyp
Das Erbgut eines Individuums.

Genotypische Heterogenitat
Genetische Variabilitat unter Individuen mit ahnlichen Phanotypen.

Genotyp-Phénotyp-Plastizitat

Das Konzept, wonach die Verbindung von Genotyp und Phanotyp
einer breiten Variabilitdt mit bislang eingeschrankter Vorhersehbarkeit
unterliegt.

Geschlechtschromosomen

Chromosomen, die das Geschlecht eines Organismus festlegen. Frauen
verfiigen Uber zwei X-Chromosomen ; Méanner haben dagegen je ein
X-Chromosom und ein Y-Chromosom.

Haploid

Die Anzahl von Chromosomen in einer Keimzelle eines Individuums.
Wahrend der Meiose wird die Anzahl der Chromosomen diploider
Geschlechtszellenvorlaufer durch die zufallsbedingte , Auswahl” eines
homologen Chromosoms halbiert, was zu haploiden Gameten flihrt.

Helix

Eine gewundene Struktur, dhnlich der einer Spirale; das DNA-Molekdl
besitzt die Form einer Doppelhelix, das heiBt zwei Spiralen, die sich
umeinander winden.

Heterozygot

Ein aus zwei verschiedenen Allelen eines Gens fir ein bestimmtes
Merkmal (Aa) bestehender Genotyp.

Homolog

Homologe Chromosomen sind Chromosomenpaare von etwa gleicher
Lange und Zentromerposition mit Genen fir die gleiche Eigenschaft
oder das gleiche Merkmal an den entsprechenden Loci.

Homozygot

Beide Chromosomen eines homologen Chromosomenpaars haben
das gleiche Allel am selben Locus. Homozygot bezeichnet ebenso
einen Genotyp, der aus zwei identischen Allelen eines Gens fiir

ein bestimmtes Merkmal besteht. Ein Individuum kann homozygot
dominant (AA) oder homozygot rezessiv (aa) sein. Individuen, die
in Bezug auf ein Merkmal homozygot sind, werden als Homozygote
bezeichnet.

Humangenomprojekt (HGP)

Internationales Forschungsprojekt zur Identifizierung und Kartierung
aller Gene des menschlichen Korpers.

Hybride
Nachkommen, die das Ergebnis der Paarung zweier genetisch
unterschiedlicher Typen von Elternteilen sind — Gegensatz zu reinrassig.

Katalysatoren

Katalysatoren sind Stoffe, die die Geschwindigkeit einer chemischen
Reaktion erhéht, ohne bei dieser Reaktion selbst verbraucht zu
werden. In der Praxis ist die Geschwindigkeit der meisten chemischen
Reaktionen, die in lebenden Zellen stattfinden, so gering, dass man
sie vernachlassigen kann. Nur bei Vorhandensein enzymatischer
Katalysatoren wird die Reaktion in einem MaBe beschleunigt, dass sie
als signifikant angesehen werden kann. Es ist nichts Ungewohnliches,
dass dabei eine Geschwindigkeit erreicht wird, die mehrere Tausend
Mal iiber der Baseline liegt. Faktisch bedeutet dies, dass Enzyme als
molekulare ,Schalter” agieren, die chemische Reaktionen in einer Zelle
aktivieren kénnen.

Locus (Plural: Loci)

Der Standort eines Gens oder einer signifikanten DNA-Sequenz auf
einem Chromosom.

Meiose

Die Teilung der genetischen Informationen in reproduktiven Zellen,
die dazu fiihrt, dass die Anzahl der Chromosomen somatischer Zellen
halbiert wird.

Mendelsche Vererbungslehre

Vererbungsmuster, die mit einfachen Regeln der Dominanz und
Rezessivitat von Genen erklart werden kénnen.

Menschliches Genom

Die Gesamtheit der Gene, die erforderlich sind, einen Menschen zu
erzeugen.
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Merkmal

Physische Eigenschaft eines Organismus, festgelegt durch ein Gen.

Mitochondrien

.Zellkraftwerke”, die sich im Cytoplasma von Zellen befinden, die
einen GroBteil des Adenosintriphosphates (ATP) erzeugt, das als
Energiequelle verwendet wird. Obwohl der gréBte Teil der DNA einer
Zelle in ihrem Kern enthalten ist, hat das Mitochondrium seine eigene,
unabhéngige DNA, die der von Bakterien in erheblichem MaBe ahnelt.

Mitochondriale DNA

Mitochondrien werden primdr Uber die miitterliche Linie vererbt.
Typischerweise trdgt ein Spermium Mitochondrien in seinem Schwanz
als Energiequelle fiir seine lange Reise zur Eizelle. Wenn sich das
Spermium bei der Befruchtung an das Ei anhaftet, fallt der Schwanz
ab, so dass die Mitochondrien, die der neue Organismus erhalt, nur
aus dem Ei der Mutter stammen. Anders als bei der Kern-DNA wird
mitochondriale DNA nicht in jeder Generation gemischt, so dass
angenommen werden kann, dass sie sich weniger schnell veréndert,
was flir die Erforschung der menschlichen Evolution von Nutzen ist.

Molekiil

Eine Kombination aus Atomen sowie der grundlegende Baustein von
DNA und RNA. Jedes Molekiil hat seine eigene Form und bindet sich
nur an bestimmte andere Molekiile, um die DNA-Helix zu bilden.

Mutation

Verdnderung im genetischen Code, die neue Allele eines Gens
hervorbringt. Solche Veranderungen kénnen aus umweltbezogenen
Griinden oder (ber langere Zeitrdume hinweg im Rahmen der
Evolution auftreten.

Nukleotide

DNA oder RNA-Einheiten, bestehend aus einer chemischen Base plus
einem Phosphat-Molekl und einem Zucker-Molekdl.

Nucleus

Der Kern einer Zelle, in dem sich die gesamte, in Chromosomen
verpackte DNA befindet.

Penetranz

Ein und dieselbe Mutation findet nicht bei allen Individuen, die sie
tragen, ihren Ausdruck; wenn sie zum Ausdruck kommt, geschieht dies
nicht immer auf die gleiche Art und Weise. Penetranz misst den Anteil
einer Population von Individuen, die ein krankheitsverursachendes
Allel tragen und den dazugehdérigen Krankheitsphanotyp

aufweisen. Expressivitat misst das MaB, in dem ein Genotyp seinen
phanotypischen Ausdruck findet. Darliber hinaus lassen sich sowohl
Penetranz als auch Expressivitdt verschiedener Krankheiten teilweise
durch die Wirkung von Genmodifikatoren erkléren.
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Phanotyp

Ererbte beobachtbare oder auffindbare genotypische Merkmale eines
Organismus.

Phanotypische Heterogenitat
Phanotypische Variabilitdt unter Individuen mit dhnlichen Genotypen.

Polymerase-Kettenreaktion

Eine Gentechnik, die dazu verwendet wird, DNA-Segmente
millionenfach zu vervielféltigen; diese Technik wird in der Forensik
sowie bei chemischen und biologischen Experimenten eingesetzt.

Proband

Das erste Individuum einer Familie, das eine klinische Krankheit
entwickelt, die manchmal auch als der Indexfall bezeichnet wird.

Protein

Eine Kette von Aminosduren; Beispiele hierfiir sind etwa Hormone,
Enzyme und Antikdrper.

Rezessives Allel

Ein Allel, das im Phanotyp durch das Vorhandensein eines dominanten
Allels verborgen bleibt. Rezessive Allele finden im Phénotyp ihren
Ausdruck, wenn der Genotyp homozygot-rezessiv ist (aa).

Ribosome

Eine Organelle, die Protein in Zellen produziert.

RNA

Ribonukleinséure, dhnlich der DNA, abgesehen davon, dass sie Ribose
anstelle des Desoxiribosezuckers enthalt und Uracil anstelle von Thymin
als Stickstoffbase.

Somatische Zellen
Alle Korperzellen mit Ausnahme der Keimzellen.

Trager

Ein Individuum, das in Bezug auf ein Merkmal, das nur im Phanotyp
homozygot-rezessiver Individuen auftritt, heterozygot ist. Haufig
weisen Trager keinerlei Anzeichen des Merkmals auf, kdnnen es jedoch
an ihre Nachkommen weitergeben. Dies ist beispielsweise der Fall bei
Frauen, die Trdgerinnen des Gens fiir Hdmophilie sind, selbst aber nicht
daran leiden.

Unvollstandige Penetranz

Situation, in der ein Allel nur dann seinen Ausdruck findet, wenn
gewisse Faktoren in der Umwelt vorhanden sind. Die Ausldsung
von erblichem Diabetes durch Adipositas und mdglichen starken
emotionalen Stress ist hier ein Beispiel.



Variabilitat bei den beobachtbaren Charakteristika bei Trdgern einer
identischen Mutation.

Variabilitat des Anteils von genotypisch identischen Individuen, die die
Krankheit im Phanotyp aufweisen.

Bezieht sich auf ein Gen, das auf einem X-Geschlechtschromosom
getragen wird. Ein typisches Beispiel hierfiir ist die Hamophilie.

Ein Zentromer ist ein DNA-Bereich, der typischerweise in der Nahe
der Mitte eines Chromosoms zu finden ist, wo zwei identische
Schwesterchromatide am engsten in Kontakt stehen.

Ein ,befruchtetes” Ovum. Genauer gesagt, handelt es sich dabei

um eine Zelle, die gebildet wird, wenn ein Spermium und ein Ovum
ihre Chromosomen bei der Empfangnis miteinander kombinieren.
Eine Zygote enthalt die gesamte Chromosomenausstattung (beim
Menschen 46) und hat das Potenzial zur Entwicklung eines gesamten
Organismus.

. e
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