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1 Einleitung

1 EINLEITUNG

Leistungsfahige Analyseverfahren der letzten Jahre haben die Entschliisselung groRRer Men-
gen genetischer Variationen im Humangenom erméglicht. Gleichzeitig haben sich die Kosten
pro analysierten Einzelbasenaustausch in den letzten Jahren signifikant reduziert (Abbildung

1). Das komplett sequenzierte Humangenom fir 1.000 US-Dollar ist bald Realitat. Es besteht

Logarithmische Skalierung

Kosten
Jahr | Eurocent) |
2000 133
2003 150
2007 0,03 !
2008 | 0,003
2009 | 0,001 | , u JJ i S
2000 2003 2007 2008 2009

Abbildung 1
Kostenentwicklung per Einzelbasenaustausch, eigene Darstellung

groRer Bedarf, genetische Varianz, da wo sie in Kombination mit Lebensstilfaktoren signifi-
kante Effekte auf der Entstehung diverser Phénotypen ausubt, besser zu verstehen. Dies gilt
wegen der hohen Pravalenz Adipositas-assoziierter Gesundheitsstorungen auch fir die Phé-
notypen Ubergewicht und Fettleibigkeit. Im Rahmen des allgemeinen Trends zur Individuali-
sierung von Therapie und Pravention wurden bereits erste Uberlegungen zu Genotyp-basier-
ten Empfehlungen zu Diat und Sportverhalten fiir Personen mit Ubergewicht und Adipositas

angestellt.?

Indes, die primére Squenzinformation der codierenden Anteile der etwa 25.000 Gene des
Menschen wird bereits durch mehr als 100.000 Splicevarianten der Messenger-RNA poten-
ziert. Funfzehn Millionen Loci im Genom sind suszeptibel fur Einzelbasenaustausche. Von

diesen sind etwa drei Millionen Varianten identifiziert.

Wéhrend man bei genetischen Varianten mit einer populationsbezogenen Frequenz unter
1% von Mutationen spricht, werden haufigere Varianten (sog. common variants) als geneti-
sche Polymorphismen bezeichnet. Polymorph ist hier im Sinne der griechischen Ubersetzung

1
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1 Einleitung

»Vielgestaltig” zu verstehen. Die Rohdaten von DNA-Sequenzanalysen alleine stellen jedoch
dekontextualisierte Informationen dar, die es gilt, mit klinischen (Biografie, Lebensstil) und
medizintechnischen Daten (z.B. klassische Blutbiomarker) zusammenzufiihren. Daher ist es
sinnvoll, robuste Verfahren zur Interpretation von Genotyp-Lebensstil-Informationen zu
etablieren. Dies betrifft rein prozessuale Aspekte (Probenentnahme, Versand, Aufklarung
von Patient/Klient, Befundubermittlung, Datenschutzbelange, Gesetzeskonformitat) sowie
auch Methoden zur Integrierung genetischer Information in die bestehenden medizinischen
Datenséatze und arztliches Handeln. Denn, neben der reinen Handhabbarkeit (Usability) ist
der klinische Nutzwert (Utility) so genannter weicher genetischer Information nach den Kri-
terien der Evidenz-basierten Medizin (EBM) noch nicht ausreichend belegt. Von Kritikerseite
wird haufig vorgebracht, dass die Zusatzinformation ,,genetische Varianz* bei komplexgene-
tischen Pathologien, wie Arteriosklerose, Hypertonie, Adipositas/Metabolisches Syndrom,

Osteoporose und Krebsformen, gemessen an traditionellen Risikoabschatzungen gering sei.?

Neben der koordinierten wissenschaftlichen Untersuchung haufiger genetischer Poly-
morphismen und Krankheitsphénotypen durch akademische Arbeitsgruppen hat seit bereits
mehreren Jahren auch der Markteintritt von Firmen stattgefunden, die genetische Analysen
als Dienstleistung an Mediziner und Privatpersonen anbieten. Die im praktischen Teil dieser
Arbeit dargestellten Ergebnisse einer Nutrigenomik-Studie beruhen auf der Gewahrung von
Fordermitteln durch die Kommission der Européischen Union (EU) an ein Konsortium, dem
ein solcher Dienstleister (Sciona Inc.) angehorte. Unter dem Projektnamen, EUROGENE
wurde an drei Pilotstellen innerhalb der EU (Deutschland, Spanien und Italien) die Handhab-
barkeit einer Dienstleistung ermittelt, bei der Informationen Uber die Prasenz selektierter
Risiko-Allele und Daten eines Internet-basierten Lebensstil- und Ernédhrungsfragebogens zur
Erstellung eines Nutrigenomikberichts verwendet wurden. Die Bewertung der Handhabbar-
keit des EUROGENE-Verfahrens durch die Pilotstellen inkludierte samtliche Schritte im Ab-
lauf des Verfahrens, wie Rekrutierung und Aufklarung der Teilnehmer, Probengewinnung,
Probenversand, Datenschutzbelange fir alle Befunde mit prognostischer Relevanz (incl. ge-
netischer Daten) sowie die Befundinterpretation. Die Beurteilung, ob am Ende bei komplex-
genetischen Storungen, wie Ubergewicht und Metabolisches Syndrom, ein Nutzen durch die
Zusammenfuhrung genetischer- und klinischer Daten erkennbar ist, und wie das bestehende
Verfahren verbessert werden kann, waren ebenfalls Teil der Aufgabenstellung. Direkte

kommerzielle Gesichtspunkte wurden fur die Dauer der Pilotstudie am Uni-Klinikum Bonn
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(UKB) jedoch ausgeblendet, da institutionelle Standorte keine Tatigkeiten im Sinne eines

Vertriebs verrichten kdnnen.

Im Rahmen der EUROGENE-Pilotstudie wurden funfunddreif3ig polymorphe Genvarianten in
sechsundzwanzig Genen analysiert, fur die Genotyp-Lebensstil-Effekte (Diatverhalten, Sport-
verhalten, Umwelt) publiziert wurden. Das EUROGENE-Genpolymorphismus-Panel war durch
den Technical Annex (TA) des EUROGENE-Projektes vorgegeben. Tabelle 1 zeigt die Gene
und die jeweiligen Varianten, die untersucht wurden. In wenigen Féllen konnten einzelne
Polymorphismen nicht analysiert werden. (Die unterschiedlichen Fallzahlen, n, ergaben sich
durch technische Umstande auf Seiten des Labors der Fa. Sciona, Bolder, USA). Auf die de-
taillierte Besprechung jedes einzelnen Gens und dessen Polymorphismen wird in dieser Ar-
beit verzichtet. Auf der Internetseite des EUROGENE-Projekts finden sich weitere Angaben

zu den analysierten Genen.*

Welchen Einfluss auf die Klienten-/Patientenberatung hat die Kenntnis genetischer Daten?
Welche Entscheidung in Therapie und Praventionsberatung wirde verandert bzw. wére
ohne Kenntnis Uber Genvarianten, die als Risiko-Allele fiir chronische Erkrankungen gelten,
nicht getroffen worden? Diese, fur Préaventionsarzte im Klinischen Alltag grundséatzlichen
Fragen und moglichen Antworten bilden das Leitmotiv dieser Arbeit, die auf der Analyse
eines kombinierten Datensatzes aus Lebensstilinformation, biometrischen Parametern, klas-
sischen Blutbiomarkern und genetischen Daten beruht. Im letzten Teil der Arbeit werden die
Ergebnisse der vorliegenden Querschnittsuntersuchung an schlanken und adipdsen Teil-
nehmern diskutiert, aber auch der aktuelle Diskurs zum Direktmarketing genetischer Tests,

Public Health Genetics und Personal Genetics wird aufgegriffen.
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Tabelle 1
Gene des EUROGENE-Programms und Verteilung der Allele im Studienkollektiv
e % e HWE
GEN POLYMORPHISMUS  ABK. HOMOZYGOT HETEROOZYGOT HOMOZYGOT _
RS-ANNOTATION MAJOR ALLEL VAR. ALLEL
Angiotensin-Conver- Ins/Del
ting Enzym 154646994 ACE 20,6 53,9 255 0,41
n=102
Alkohol-dehydroge-
3169G>A
nase 151229984 ADH1B 92,3 7,7 0 0,7
n=78
ﬁlkohol-dehydroge- 13471C>T AOHLE 100 . . _
ase rs2066702
n=78
Alkohol-dehydroge-
nase 13044A>G ADH1C 32,7 52,5 14,8 0,4
rs698
n=101 _ _
Angiotensinogen 803T>C
=102 1699 AGT | 147 54,9 30,4 | 0,2
Aldehyd-dehydroge-
nase-2 36919G>A ALDH2 97,4 2,6 0 0,9
Rs671
N=78 _ _
Apolipoprotein C-llI 3175C>G
=101 15128 APOC3 | 77,2 22,8 0 | 0,19
Cystathionin-R-Syn-
thetase 699C>T CBS 53,0 35,0 12,0 0,11
rs234706
n=100
Cholesterinester
Transfer Protein 2719G>A CETP 32,3 52,0 157 0,48
rs708272
n=102 _ _
Typ-1 Kollagen 2046G>T
1299 r$1800012 COL1A1 | 62,6 29,3 8,1 | 0,09
Cytochrom P450-1A1 2453A>G
=77 r$1048943 CYP1Al | 89,5 9,2 1,3 | 0,42
Mikrosomale Epoxid
3200T7>C
Hydrolase rs1051740 EPHX1 47,4 46,2 6,4 0,33
n=78
Glutathion-S-Trans-
ferase-M1 Deletion GSTM1 34,3 - 65,7 t
n=102
Glutathion-S-Trans-
ferase-P1 313A>G GSTP1 431 441 12,7 0,77
rs1695
n=102
Glutathion-S-Trans-
ferase-P1 341651 GSTP1 78,2 19,8 2,0 0,58
rs1138272
n=101
Glutathion-S-Trans-
ferase-T1 Deletion GSTT1 83,3 - 16,7 t
n=102 _ _
Interleukin-6 -174G>C
n=101 rs1800795 IL-6 | 34,7 52,5 12,9 | 0,14
Interleukin-6 634G>C
n=101 rs1800796 IL-6 | 84,2 13,9 2,0 | 0,3
Hepatische Lipase 293G>A
=102 1$2070895 LIPC 60,8 35,3 39 0,66
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Fortsetzung Tabelle 1

%

%

0,
GEN POLYMORPHISMUS ABK. HOMOZYGOT HETER(?ZYGOT HOMOZYGOT HV\_/E
RS-ANNOTATION MAJOR ALLEL VAR. ALLEL P=
Hepatische Lipase 557C>T
=102 1$2070895 LIPC 61,8 33,3 49 0,81
Lipoprotein-Lipase 1595C>G
12102 1328 LPL 80,4 16,7 2,9 0,09
5-Methyl-Tretra-
hydrofolat-Reduk- 677C>T
tase r$1801133 MTHFR 422 52,0 5,9 0,04
n=102
5-Methyl-Tretra-
hydrofolat-Reduk- 1298A>C
tase r$1801131 MTHFR 39,2 51,0 9,8 0,24
n=102
Methionin-Synthase 2765A>G
n=78 151805087 MTR 59,0 38,5 2,6 0,25
g/li%hlorjg-d kt 66A>G MTRR 18,2 51,9 29,9 0,63
ynthase-reduktase rs1801394 ’ ’ ’ ’
n=77
Endotheliale Stick-
stoffmonoxid-Syn- 894G>T
thetase 151799983 NOS3 50,5 37,4 121 0,21
n=99
Paraoxonase-1 16341A>G
=102 1662 PON1 41,2 46,1 12,7 1,0
Paraoxonase-1 7703T>A
=102 1854560 PON1 49,0 45,1 5,9 0,27
Peroxisomen-Prolife- 3305G
rator-akt. Rezeptor-g PPARG 71,6 235 4,9 0,12
rs1801282

n=102
Superoxid-Dismu- 28C>T
tase-2 mitochondrial SOD2 235 46,1 30,4 0,45

rs4880
n=102
Superoxid-Dis-
mustase-3 extrazel- 760C>G
ulr 151799895 SOD3 96,2 2,6 1,3 <0,01
n=78
Tumornekrosefaktor-

308G>A
alpha 151800629 TNFA 70,3 28,7 1,0 0,29
n=101
Vitamin D-Rezeptor +60058T>C
=102 1s731236 VDR 25,5 53,9 20,6 0,41
Vitamin D-Rezeptor +58980A>G
=102 r$1544410 VDR 17,6 55,9 26,7 0,2
Vitamin D-Rezeptor +25920T7>C
=102 rs10735810 VDR 275 43,1 29,4 0,16

HWE = Hardy-Weinberg-Aquilibrium, p-Wert: Chi-Quadrat-Test nach”® mit einem Freiheitsgrad,;
"HWE-Statisik kann in diesem Fall nicht berechnet werden.
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2 THEORETISCHER TEIL

In diesem Teil der Arbeit werden grundlegende Konzepte der Nutrigenomforschung charak-
terisiert sowie Bezuige zwischen der Tragerschaft von Risiko-Allelen und vaskuléren Erkran-
kungen dargestellt, indem publizierte Arbeiten vorgestellt werden, die einfache Sum-
menscores aus der Tragerschaft von Risiko-Allelen bei Koronarer Herzkrankheit (KHK) und
Myokardinfarkt verwendet haben. Zuvor wird die Bedeutung des Faktors Genetik bei der

Entwicklung der zu beobachtenden Adipositas-Pandemie beurteilt.

2.1  NUTRIGENOMFORSCHUNG

Die Nutrigenomforschung verbindet Erndhrungswissenschaften und funktionelle Genomik,
indem die Wechselwirkungen zwischen Ernahrungsgewohnheiten und dem Lebensstil einer
Person mit Sequenzvariationen im Genom analysiert werden. Nutrigenomik leitet sich ab
von den Begriffen Nutrimentum (lat.; Erndhrung) und Genomik (Genomics, engl. fur die Er-
forschung der Erbanlagen einer Spezies). Zur Férderung dieses Forschungszweiges wurde im
Januar 2004 als Exzellenznetz die Europaische Nutrigenomik-Organisation (NuGO) gegrun-
det. Auf dem Internetportal der NuGO finden sich umfangreiche Informationen zu allen Be-

langen der Nutrigenomforschung.’

Wahrend Nutrigenomik die Effekte von Nahrungsbestandteilen auf das Genom, etwa die
Modulierung der Genexpression und die nachgeschalteten Prozesse (Proteom & Metabo-
lom) betrachtet, ist die Perspektive der Nutrigenetik jene, die vom Blickwinkel des Indivi-
duums und der vorgegebenen genetischen Varianten deren Effekte auf physiologische
Prozesse (sportliche Leistung, Wohlbefinden) registriert.® Nutrigenetik untersucht also, wie
die genetische Ausstattung eines Individuums dessen Reaktion auf die Erndhrung beeinflusst
und versucht, Personen zu identifizieren, die aufgrund ihrer Genetik eine Veranlagung haben
zu erkranken, wenn ,,ungunstige” Komponenten in der Erndhrung enthalten sind. Sie kdnnte
also zu einer personalisierten Di&t hinfihren, wéhrend Nutrigenomik verstehen will, ob und

wie Erndhrungsbestandteile das Genom verandern.

Aufgrund der groRen Bedeutung, die Umwelt- und Lebensstilfaktoren auf die Effekte geneti-
scher Varianten haben, charakterisieren die Begriffe, Ecogenomik/Ecogenetik® und Public
Health Genomics™, das Feld besser, und Nutrigenomik/Nutrigenetik stellen semantisch be-

trachtet letztlich Teilmengen von Ecogenomik/Ecogenetik dar. Beispiele fir zusatzliche
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EinflussgroRen neben nutritiven Faktoren sind Trainingsintensitat und Sportverhalten, Rau-
cher-/Nichtraucherstatus, Exposition gegen Umweltchemikalien und Klimaverhaltnisse.
Gleichzeitig entwickelten sich in den letzten Jahren weitere, so genannte Omics-Disziplinen
(Transcriptomics, Pharmacogenomics, Epogenomics, Proteomics etc.), und am Ende zeichnet
sich die Konvergenz dieser Teilgebiete zu einer weitgehend personalisierten Praventiv- und
Kurativmedizin ab. Dies wird aufgrund der enormen zu verarbeitenden Datenmengen tber

einen systembiologischen Ansatz erfolgen.™

Etwa zehn Millionen der drei Milliarden DNA-Bausteine des Humangenoms weisen Variatio-
nen auf, die vererbt werden, so genannte Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs,
Einzelbasenaustausche). SNPs stellen die haufigsten Polymorphismen im Humangenom dar.
Polymorphe Variationen in der DNA-Sequenz kommen alle 300-500 Basenpaare vor, die
meisten von ihnen in den nicht kodierenden DNA-Teilen sowie in Steuerregionen einzelner

Gene, aber auch in kodierenden Abschnitten.

Neben dem Einzelbasenaustausch sind weitere DNA Sequenzvariationen:
Mikrosatelliten-Variationen,
Genduplikationen (Tandem Repeats),

Insertionen und Deletionen.

Biologische Effekte von Genpolymorphismen:
Funktionseinbul3e oder Komplettverlust des codierten Proteins.
Quantitativer Effekt im Sinne einer gesteigerten oder verminderten Konzentration ei-
nes Genprodukts. Polymorphismen mit einem quantitativen Effekt auf das codierte
Protein werden auch cis-aktive protein quantitative trait-SNPs (pQT-SNPs) bezeich-
net.
Nulleffekt auf Sequenz, Menge und Funktion des codierten Proteins im Fall sog. syn-

onymer Polymorphismen.

Mit dem Aufkommen der biochemischen Genetik**** in der Mitte des 20. Jahrhunderts be-
gann das Verstdndnis Uber unterschiedliche Reaktionen auf Medikamente,
Nahrungsmittelbestandteile und Umweltchemikalien sowie Uber die unterschiedlichen
Rickwirkungen des Lebensstils auf den Phanotyp rasch zu wachsen. Es ist heute lange be-
kannt, dass diese Unterschiede sowohl innerhalb, als auch zwischen Populationen und

Ethnien bestehen. Als Beispiele unter vielen seien hier etwa die unterschiedliche globale
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Verteilung von Varianten im Alkoholdehydrogenase-2 (ALDH2)-Gen oder im Laktase-Gen
zwischen asiatischen/afrikanischen Populationen einerseits und Kaukasiern andererseits
genannt:
Das wesentlich haufigere Vorkommen der Variante der Aldehyddehydrogenase-2
(ALDH2*2) mit einer niedrigen Michaelis-Menton-Konstante (Allelelfrequenz: bis 50%
bei Asiaten und < 1% bei Kaukasiern) steigert beispielsweise das Risiko flr Karzinome
der Speiserthre deutlich, insbesondere bei gleichzeitigem Raucherstatus. ALDH2*2-
Trager weisen im Vergleich zu Nicht-Anlagetragern trotz gleicher Blutalkohol-Kon-

zentration eine erhéhte Blut-Acetaldehyd-Konzentration auf.'*

Die Laktoseintoleranz ist eine autosomal rezessiv vererbte Eigenschaft und zu 90%
bei Asiaten, zu 70% bei Schwarzen und amerikanischen Ureinwohnern sowie zu 50%
bei Hispanics an zu treffen. Dem gegentiiber sind nur etwa 15% der Personen nordeu-

ropaischer Abstammung betroffen.

Diese und viele weitere Beispiele unterstreichen die Wichtigkeit, etwa im HapMap-Projekt™
das Genom moglichst vieler Personen unterschiedlicher Ethnien zu analysieren. Das Ziel des
HapMap-Projekts - einem internationalen Verbund akademischer Forscher sowie nicht-
kommerziellen biomedizinischen Forschungsgruppen und Unternehmen in Japan,
GrofR3britannien, Kanada, China, Nigeria und den USA - ist die Kartografisierung der Haploty-
pen des menschlichen Genoms. Die angewendete Strategie, spezielle Markierungs-SNPs, die
gemeinsam vererbt werden, bei verschiedenen Personen und Ethnien zu bestimmen, soll es
erlauben, genetische Variationsmuster mit einer méglichst geringen Anzahl an Analysen zu
extrahieren. Man nimmt an, dass das HapMap eine Schlisselfunktion bei der Identifikation
jener Gene darstellt, die Einfluss auf die menschliche Gesundheit haben und die Reaktion auf

Umweltreize und Medikamente bedingen.

Weitere Uberlegungen zur Integration der Nutrigenomforschung in die Forschungslandschaft
sind seit mehreren Jahren Gegenstand zahlreicher Ubersichtsarbeiten. Auf der Datenebene
liegen mehrere Querschnitts- und retrospektive Untersuchungen vor, und erste prospektive
nutrigenomische Interventionsstudien laufen bzw. sind publiziert. Genom-weite Assoziati-
onsstudien (GWAs), die mit Riickstellproben grofRer Kohorten durchgefiihrt werden, stellen
ein weiteres wichtiges Instrument zur Erforschung genetischen Einflusses auf die Krankheits-

entstehung dar. Das CHARGE-Consortium etwa umfasst mit der Framingham Heart Study,
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der Atherosclerosis Risk in Communities Study, der Cardiovascular Health Study und der Rot-
terdam Studie einige der bekanntesten Kohorten zur Herz-Kreislauf-Forschung.*® Der Begriff
»genomweit“ mag hier féalschlicherweise suggerieren, das gesamte Genom waére in diesen
Studien sequenziert worden. Bei der Bewertung von GWAs kommt es jedoch darauf an, wel-
che Polymorphismen durch den/die verwendete(n) Chip/Plattform (z.B. Affymetrix SNP-
Array 5.0/6.0 bzw. Illumina HumanHap 550k Plattform) detektierbar waren. Fur die Nutrige-
nomforschung und auch fiir die Pharmakogenetik relevante Varianten, wie die GSTM1/T1-
Deletion, ACE_Ins/Del, sowie einige Cytochrom-Polymorphismen, waren beispielsweise auf
dem Affymetrix SNP-Array 5.0 nicht vorhanden.'’ Dariiber hinaus mangelt es vielen GWAs an
der notigen Kontextualisierung, z.B. der konkreten Beriicksichtigung von Gen-Gen-, Gen-
Umwelt- und Gen-Lebensstil-Wechselwirkungen. Aufgrund der massiven Mehrfachtestung
wurde fiir GWAs ein Signifikanzniveau von 5 x 10® festgelegt, das wegen der geringen Ef-
fektstarke einzelner SNPs bei komplexgenetischen Stérungen oftmals nicht erreicht wird. Zur
Validierung von ,, Treffern* sind daher mehrere Iterationen bestatigender Untersuchungen in
unabhéngigen Stichproben erforderlich sowie Meta-Analysen und systematische Reviews

einzelner SNPs, jeweils in Bezug auf eine zugeordnete Erkrankung oder Eigenschaft.

2.2 LEBENSSTIL UND ERKRANKUNGEN

Seit Jahrzehnten ist eine Pandemie Erndhrungs- und Lebensstilbedingter Erkrankungen zu
beobachten. Vaskulopathien (endotheliale Dysfunktion und Arteriosklerose mit den Klini-
schen Endpunkten Myokardinfarkt, Schlaganfall, periphere arterielle Verschlusskrankheit),
Diabetes Typ-2 (T2D), verschiedene Krebsformen, Demenzsyndrome, Osteoporose und wei-
tere degenerative Erkrankungen bilden den gré3ten Teil dieser chronischen Erkrankungen
und stellen letztlich auch den Hauptteil der globalen Krankheitslast nach WHO dar.*® Sie alle
haben innerhalb der Lebenswelten des Einzelnen Beziige zum individuellen Lebensstil (Ge-
nussmittel, Umweltfaktoren, Ern&hrungs- und Bewegungsverhalten) und sind daher
prinzipiell praventiven Malinahmen zugénglich. Das akute Eintreten fataler klinischer Ereig-
nisse, wie Myokardinfarkt oder Schlaganfall, suggerieren dem Laien mitunter, dass diese
Erkrankungen eine relativ kurze Vorlaufphase haben. Dies ist indes nicht der Fall. Letzten
Endes stellen Pathologien, wie Arteriosklerose, Osteoporose, Krebs und Neurodegeneration,
Kontinua dar, die schon im Kindes- und dem jungem Erwachsenenalter beginnen, und die

individuelle Suszeptibilitat, vorgegeben durch Genetik und Epigenetik, in Wechselwirkung
9
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mit Umwelt- und Lebensstilfaktoren, bestimmt am Ende die gesundheitliche Biografie des

Einzelnen.

2.3  RE-KLASSIFIZIERUNG VON KRANKHEITEN DURCH GENETIK?

Ungeachtet vieler Erfolge kommt das klassische, pharmazeutisch orientierte und eher akut
reagierende Modell der modernen Medizin bei der Behandlung chronischer Erkrankungen
an die Grenzen seiner Effizienz. Ruth DeBusk, Genetikerin und klinische Erndhrungswissen-
schaftlerin an der Universitat New Jersey, USA,'® und andere?® favorisieren die Hinwendung
zu einer starker auf die Atiologie einer Erkrankung basierenden Medizin, in der die molekula-
ren Ursachen einer Gesundheitsstérung aufgeklart werden, um mdoglichst frihzeitig,
mitunter bereits am gesunden Menschen, gezielt zu intervenieren. Das gegenwartige Modell
wird in Zukunft nach Meinung von DeBusk durch das &tiologisch orientierte Vorgehen abge-
I6st, oder zumindest malgeblich veréndert, ohne jedoch im Widerspruch zur
Evidenzbasierung durch randomisierte kontrollierte Interventionsstudien zu stehen. Viel-
mehr ist das Ziel dieses Ansatzes, nach Aufklarung der molekularen Basis von Stérungen, wie
endothelialer Dysfunktion/Arteriosklerose, Osteoporose, Demenz, wesentlich friher in die
gesundheitliche Biografie eines Menschen eingreifen zu kdnnen, als es bisher der Fall ist. Es
werden sicher auch andere Typen von Studien konzipiert werden, in denen genetisch &hnli-
che Individuen in Gruppen zusammengefasst- und untersucht werden. Man spricht bereits
von einer Re-Klassifizierung des gesamten Krankheitsspektrums in distinkte definierte Sub-
gruppen anhand von  Genetik/Epigenetik.”? Da belastbare Resultate dieser
Forschungsrichtung erst sukzessive eintreffen werden, profitieren nachfolgende Generatio-

nen von diesen in zunehmendem Mal3e.

2.4 DER BEGRIFF DES RISIKO-ALLELS

Die urspriingliche Vorstellung, Vorherbestimmung durch Genetik, wurde in den letzten Jah-
ren weiter entwickelt zum Konzept der Veranlagung. Ein bestimmter Grad der Veranlagung
fur komplexgenetische Storungen ist zweifellos bereits durch die reine Verteilung geneti-
scher Varianten in Kombination mit der epigenetischen Pragung vorgegeben. Er kann jedoch
vom Individuum oftmals durch dynamisches Verhalten und Anpassung beeinflusst werden.
Die Neigung bzw. das Risiko zu erkranken, ist bei komplexgenetischen Storungen daher
meist so lange abstrakt, wie keine bestimmte Kontextualisierung erfolgt. Erst in der Kombi-
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nation mit auslosenden Verhaltensmustern der bereits erwdhnten Kontextualisierung
werden abstrakte (epi-)genetische Veranlagungen konkret(er). Dies wird in Abbildung 2 il-
lustriert, die mit Erlaubnis der Autorin, Maria G. Andreassi aus einer aktuellen Arbeit

entnommen wurde.??
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Abbildung 2

Schematische Darstellung fir Gen-Umwelt-Interaktion. Gene und Umweltfaktoren fiir

sich allein triggern keine kardiovaskularen Ereignisse. Dies geschieht nur, wenn eine

Person die eine kritische Zahl Risiko-Allele tragt in risikobehaftete Lebensumsténde

gerat. Originalabbildung Andreassi.?
Veranlagungen genetischer und epigenetischer Natur kénnen jedoch auch derart stark aus-
gepragt sein, dass sie nicht mehr komplett durch Lebensstilmodifikationen kompensiert
werden kénnen, und ganze Generationen werden so durch duBere Umstande (Hungersnot,
Exposition zu Toxinen) und (Fehl-)Verhalten ihrer Vorlaufergenerationen beeinflusst. Wah-
rend in der klassischen Vererbungslehre die Effekte von Mutationen mit hoher Penetranz gut
vorhersagbar sind, ist die Situation bei der Abschatzung der Auswirkungen mehrerer
Genvarianten mit geringer Effektstéarke ungleich komplexer. Bei monogenetischen Stérungen
muss lediglich zwischen autosomal-/heterosomal-dominanten oder -rezessiven Erbgangen
unterschieden werden, um Risiken fiir die Weitergabe von Merkmalen oder Krankheiten an
die Nachkommen zu ermitteln. Durch die definitionsgemaR komplette Penetranz eines
mutierten Gens, etwa bei autosomal-dominanten Stérungen, ist in diesem Fall das mutierte

Allel letztlich ein Risiko-Allel mit 100%iger Effektstéarke fir die betreffende Storung.
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In Bezug auf komplexgenetische Storungen bedeutet der Begriff Risiko-Allel, dass bestimmte
Varianten eines Gens im Hinblick auf eine zugeordnete Erkrankung, z.B. endotheliale Dys-
funktion/KHK, Osteoporose/Frakturen, Demenzsyndrome, risikobehaftet sind, und das rela-
tive Risiko, verglichen mit Tragern der komplementéren Varianten, an der betreffenden Sto-
rung zu erkranken, steigern kénnen. Die EffektgroRen (Odds-Ratio, Relatives Risiko) bekann-
ter Risiko-Allele wurden in Fall-Kontroll-Studien und Genomweiten Assoziationsstudien er-
mittelt und in Meta-Analysen und systematischen Reviews auf ihre Validitat Gberprift. Im
Falle so genannter protektiver Allele wird das relative Risiko zu erkranken durch die Trager-
schaft des Allels reduziert. Zuweilen wird auch die Abwesenheit eines oder beider protekti-
ver Allele als Risiko-Allel-Szenario angesehen. Diese Interpretation wird auch in dieser Arbeit
tbernommen. Die Bezeichnung Risiko-Allel sollte also immer in Beziehung zu einer zugehori-
gen Gesundheitsstérung stehen bzw. verwendet werden, zumal Risiko-Allele fiir eine Erkran-
kung protektive Effekte in Bezug auf eine andere Stérung haben kdnnen. Beim IL-6_174G>C-
Polymorphismus ist beispielsweise die Risiko-Variante fir die Stoffwechselzuordnung ,,Endo-
thelfunktion“ mit einem gunstigen Effekt auf die Zuordnung ,,Knochenstoffwechsel” und
»Insulinempfindlichkeit” verbunden. IL-6_174CC-Trager weisen hoéhere IL-6-Serumwerte auf
als -174GG-Trager. Die Bezeichnung Risiko-Allel wird hdufig auch unabhéngig davon verwen-
det, ob die Variante ein funktioneller SNP ist und eine direkte Auswirkung auf Funktionalitat
und Konzentration des codierten Genprodukts hat, oder lediglich in Linkage Disequilibrium
(LD) mit weiteren, ggf. noch unbekannten krankheitsmodifizierenden Genen steht, also ge-

meinsam vererbt wird.

25 KRITISCHER  REVIEW-ARTIKEL ~ UBER  DIREKTMARKETING  GENETISCHER
DIENSTLEISTUNGEN

Im Mérz 2008 erschien im American Journal of Human Genetics eine Arbeit, in der die wis-
senschaftliche Basis genetischer Profile, die von Internet-basiert operierenden Anbietern im
Direktmarketing (sog. direct-to-the-consumer Modell) vertrieben wurden, kritisch unter-
sucht wurde.® Janssens et al. identifizierten darin sieben kommerzielle Anbieter fiir pradik-
tive Gentests, darunter auch die Fa. Sciona, die bis Dezember 2008 Mitglied des EUROGENE-
Konsortiums war. In einer Datenbankanalyse, die den Zeitraum von 2000 bis 2007 umfasste,
suchten die Autoren nach Meta-Analysen, in der PubMed Datenbank und systematischen

Reviews innerhalb des Human Genome Epidemiology Network (HUGE). Die Voraussetzung
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zur Inkludierung war, dass in diesen Meta-Analysen die Genotypen erkrankter Personen mit
einer als ,,gesund definierten Kontrollgruppe oder mit der Allgemeinbevélkerung verglichen
wurden. Die Definition ,,erkrankt“ umfasste dabei ein weites Spektrum, z.B. von Krebser-
krankungen Uber Osteoporose bis hin zu Herz-Kreislauferkrankungen. Den Autoren zufolge
testeten die sieben Anbieter insgesamt auf mehr als neunundsechzig verschiedene Poly-
morphismen in sechsundfiinfzig Genen. Von diesen waren zum Zeitpunkt der Veroffentli-
chung vierundzwanzig Varianten (43%) nicht in Meta-Analysen untersucht bzw. validiert. Fir
die verbleibenden zweiunddreilig Gene wurden 260 Meta-Analysen identifiziert, in denen
160 einzelne Polymorphismus-Erkrankungsbeziehungen untersucht wurden, von denen sich
lediglich sechzig (38%) in Meta-Analysen und systematischen Reviews als signifikant erwie-
sen. Diese signifikanten Krankheits-Genotyp-Assoziationen umfassten neunundzwanzig Po-
lymorphismen bei achtundzwanzig verschiedenen Erkrankungen. Dabei lagen die Odds-
Ratios flr protektive Varianten zwischen 0,54-0,88 und zwischen 1,04-3,2 fiir Risiko-Allele.
Folgende Gene, die in diesem Review signifikante Assoziationen mit Erkrankungen in Meta-
Analysen aufwiesen, waren im EUROGENE-Panel inkludiert: ACE, AGT, APOC3, CYP1Al,
NOS3, GSTM1, GSTP1, GSTT1, IL-6, MTHFR, PON1, PPARG und TNFA (genauere Angaben zu

den Polymorphismen in Tabelle 1).

In der kritischen Diskussion ihrer Arbeit merken Janssens et al.®> unter anderem an, dass
Gene, die von den kommerziellen Anbietern in so genannten kardiovaskularen Profilen an-
geboten wurden, haufig auch signifikant mit nicht-kardiologischen Erkrankungen assoziiert
waren. Zwei der funf Gene, die in osteogenomischen Profilen enthalten waren, zeigten dar-

dber hinaus in Meta-Analysen signifikante Assoziationen mit nicht-ossaren Erkrankungen.

Am Ende erklaren die Autoren:

»1here is insufficient scientific evidence to conclude that genomic profiles are useful in
measuring genetic risk for common diseases or in developing personalized diet and

lifestyle recommendations for disease prevention.?

Ungeachtet dieser kritischen Bewertung lassen sich in der neueren Literatur mehrere Stu-
dien auffinden, die etwa am Beispiel von Arteriosklerose-assoziierten Erkrankungen einen
Nutzen der kombinierten Verwendung von Risiko-Allelen und klinischen Risikofaktoren er-
kennen lassen. Dabei wurden einfache Summenscores verwendet, die aus der homozygoten

oder heterozygoten Tragerschaft von Risiko-Allelen gebildet wurden (siehe Kapitel 3).
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2.6 UBERGEWICHT UND ADIPOSITAS

Das Phdnomen ,,ungewollte Gewichtszunahme*®, erkennbar an der hohen Pravalenz der Adi-
positas (Body-Mass-Index, BMI > 30 kg/m?), ist lange in den entwickelten Landern ange-
kommen, und die Gesundheitsbudgets der wohlhabenden Lander werden in zunehmendem
Mal3e von gewichtsassoziierten Gesundheitsstérungen belastet. Die Pravalenz der Adipositas
steigt aktuell weiter an. Dies gilt auch fur Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene. Zwi-
schen 50% und 85% der adiptsen Kinder bleiben auch im Erwachsenenalter adipés und
tragen damit im Vergleich zu altersgleichen, normalwichtigen Personen ein erhdhtes vorzei-

tiges Sterberisiko.

Dennoch gilt Adipositas bei einigen immer noch nicht als eigenstandige Erkrankung, obwonhl
Uberernahrung und Ubergewicht das Risiko fiir die Akquirierung einer Reihe chronischer
Erkrankungen, wie Endotheliale Dysfunktion (mit den Endpunkten Schlaganfall, KHK, peri-
phere Gefal3pathologien), T2D, Lungenerkrankungen und bestimmte Krebsformen (Endo-
metrium-, Brust- und Kolorektales Karzinom), steigern. Hinzu kommen Belastungen des
Bewegungsapparats, die zu hohen Pravalenzen von Wirbelsdulen- und Gelenkerkrankungen
fuhren. Nach Auffassung der Deutschen Adipositas-Gesellschaft handelt es sich bei der Adi-
positas um eine Krankheit im tblichen Sinne und auch die WHO schéatzt die Adipositas als
eine chronische Krankheit mit eingeschréankter Lebensqualitat und hohem Morbiditéts- und

Mortalitatsrisiko ein.

Unter den vorherrschenden Bedingungen des Nahrungsmitteliiberangebots werden jedoch
nicht alle Menschen zwangslaufig Gbergewichtig, und nicht alle tbergewichtigen Personen
akquirieren Ubergewichts-bedingte Krankheiten. Die Daten zeigen zudem, dass korperlich
fitte Ubergewichtige, erkennbar an einer hohen maximalen Sauerstoffausnutzung (VOzmay)
ihr Erkrankungsrisiko fir Herz-Kreislauferkrankungen den normalgewichtigen Personen an-
gleichen kdnnen. Man spricht auch vom ,,gesunden tbergewichtigen Phanotyp“, bei dem
etwa Blutfette und Parameter der Insulin-/Glukosehomdéostase kaum oder gar nicht veran-
dert sind.”®?* In einer neuen Analyse von Lenz et al., die im Oktober 2009 im Deutschen
Arzteblatt publiziert wurde und auf 27 Meta-Analysen und 15 Kohortenstudien basierte, war
die Gesamtmortalitat bei Ubergewicht nicht erhoht, wobei die Mortalitatsrisiken fiir einige
Erkrankungen erhoht, fir andere vermindert oder unverdndert waren. Bei Adipositas
hingegen war die Gesamtmortalitat etwa 20 % hoher als bei Normalgewicht und bei
hochgradiger Adipositas mitunter um mehr als 200 % erhoht.”
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Europa weist weltweit die hochste Anzahl tUbergewichtiger und adipdser Menschen auf.
WHO-Daten zufolge hat sich im EU-Raum ihre Zahl in den letzten zwanzig Jahren verdrei-
facht. Heute, 2009, sind in Europa lber 130 Millionen Personen (10-20% der Manner und 15-
25% der Frauen) adipds, und vierhundert Millionen Menschen sind Ubergewichtig (BMI > 25
kg/m?). Abbildung 3 zeigt die Pravalenz der Adipositas in der EU-25. In Deutschland hat jeder

fiinfte zwischen 14 und 80 Jahren einen BMI von (iber 30 kg/m?, ist also fettleibig. Uberge-

wicht hatten 66% der Manner und 51% der

Frauen.®

2.6.1 BMI als Morbiditats- und Mortali-
tatsindikator
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Laufe des medianen Follow-up von acht

Prévalenz der Adipositas in der EU-25, eigene

Darstellung

40%

Jahren kam es zu 66.552 Todesfallen mit bekannter Todesursache. Davon entfielen 30.416

auf vaskulare Ursachen, 2.070 auf diabetische, renale- oder hepatische Komplikationen,
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22.592 auf Malignome, 3.770 auf pulmonale Ereignisse, und 7.704 Todesfélle ereigneten sich
aus anderen Griinden. In beiden Geschlechtern wiesen Personen mit einem BMI von 22,5-25
kg/m? die niedrigste Mortalitat auf. Pro 5 kg/m? angestiegenem BMI wurde eine ca. 30%ige
Zunahme der Gesamtmortalitét registriert. Bei den Herz-Kreislauferkrankungen betrug diese
Zunahme 40%, bei diabetischen Folgeerkrankungen 120% und bei den respiratorischen
Erkrankungen 20%. Bei den Malignomen stieg die Mortalitat um lediglich 10%. Die ebenfalls
zu beobachtende Exzessmortalitit unterhalb eines BMI von 225 kg/m? war
Atemwegserkrankungen und Bronchialkarzinomen zu zuschreiben. Bei einem BMI zwischen
30-35 kg/m? war die mediane Uberlebenszeit um zwei bis vier Jahre und bei einem BMI von

40-45 kg/m? um acht bis zehn Jahre reduziert.

Eine weitere aktuelle Untersuchung, die aus dem Vorarlberg Health Monitoring & Promotion
Programme stammt, bestatigte Herz-Kreislauf- und Krebserkrankungen als die beiden hau-
figsten BMI-assoziierten Todesursachen.?® Untergewicht war ebenfalls mit einer héheren
Gesamtmortalitat vergesellschaftet, wobei hier auch die Atemwegserkrankungen den

Hauptanteil an den Todesursachen in der niedrigen BMI-Gruppe hatten.

2.6.2 Adipositas, multifaktoriell

Trivial ausgedruckt, ist jede Gewichtszunahme das Resultat einer mehr oder weniger lange
andauernden positiven Energiebilanz des Betreffenden. Der Faktor Bewegungsmangel
kénnte hier der sprichwortliche Tropfen sein, der das Fass zum Uberlaufen bringt, kénnen
doch kalorische Siinden relativ lange durch ein intensives Sportprogramm egalisiert werden.
Die Ursachen fir den heutigen adiposogenen Lebensstil liegen jedoch nicht ausschlieRlich in
einer primaren Abneigung gegen Sport und Bewegung; geanderte Lebens- und Arbeitswel-
ten mit Uberwiegend sitzender Tatigkeit und die enge Vernetzung durch Nahverkehrsmittel
in den urbanen Zentren sowie gesteigerter Konsum von TV und PC-Spielen in jungeren Al-
terskohorten sind vom modernen Menschen selbst herbei gefiihrte Umsténde. Er muss sich
daher im Gegensatz zu seinen Vorfahren proaktiv um das Praventivelement Bewegung

kiimmern.

Claude Bouchard ordnete die zur Adipositas fihrenden Faktoren in einem Kommentar in vier

Gruppen ein:?®

l. Die vom Menschen gebaute Umwelt (,,built environment®):
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Abhéngigkeit und Einfluss von Automobilnutzung und Nahverkehrsmitteln, Aufziigen,
Rolltreppen, Vernetzung mit PCs, Verfligbarkeit von TV-Technik und Abgleiten in Be-

wegungsarmut.
Il. Die soziale Umwelt (,,social environment*):
Massive Werbung fiir und hohe Verfugbarkeit hochkalorischer Nahrungsmittel.
Diese beiden Faktoren, (I.) und (Il.), beglinstigen dann die Globalisierung adiposogener Le-
benswelten und provozieren den folgenden dritten Faktor: adiposogenes Verhalten.
[, Verhalten (,,behavior®):
Verzehr immer groR3erer Essensportionen, hoher Fett- und Zuckergehalt der Nahrung,

Anstieg der taglich fur TV-Konsum und PC-Nutzung verwendeten Zeit.

Bouchard’s vierter Faktor, die Biologie, beschreibt schliel3lich die Wechselwirkung der ersten

drei Faktoren mit der Genetik des einzelnen.

V. Biologie (,,biology*):

Damit sind Genetik und Epigenetik, also die Veranlagung gemeint.

L Socil oovironme rl_l | Built environmenl

| Olwsogenic envirenment ]

¥
I Ohceapenic behavior l

¥

Hm]rlmrnl |1nu,||:.|'.-.'n.|‘|r||1

I Posilive energy halance I

¥

| Wesght gain |

Abbildung 4
Bourchard’s vier Faktoren fiir die Adipositasentwicklung,
Originalabbildung Bouchard®
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Die Mehrzahl der Adipositasfalle ist polygenetischer Natur. Fir sie kann allgemein formuliert
werden, dass die Veranlagung zur Gewichtszunahme aus der Gesamtwirkung zahlreicher
Genvarianten auf Energiezufuhr, -aufnahme und -verbrauch resultiert. Der quantitative Ein-
fluss der einzelnen Varianten auf das Korpergewicht kann hierbei sehr unterschiedlich
ausfallen. Offensichtlich ist keines der an den seltenen syndromalen Adipositasformen be-
teiligten Gene (Leptin, Leptinrezeptor, Prohormon-Convertase-1 und Proopiomelanocortin)
fur die hohe Préavalenz von Adipositas in der Allgemeinbevdlkerung von Bedeutung. Das Fat

mass and obesity-associated (FTO)-Gen nimmt hier eine Mittelstellung ein.*

Es ist lange bekannt, dass Ubergewicht, ebenso wie dessen haufigste Komplikation, der T2D
erblich sind. Verwandte ersten Grades von Personen mit der Diagnose T2D haben ein 3-fach
hoheres Risiko diese Erkrankung zu entwickeln, als Individuen ohne positive Familienanam-
nese,® und die Konkordanzraten eineiiger Zwillinge liegen mit 60-90% signifikant hoher als
bei dizygoten Zwillingen. Diese Daten aus Zwillingsstudien sind das starkste Argument fur

einen genetischen Faktor bei der Adipositasentwicklung sowie der Entstehung des T2D.

2.6.3 Adipositas, Thrifty Genes oder Drifty Genes?

Ein lange favorisiertes Konzept zur Erklarung der hohen Pravalenz von Ubergewicht und Adi-
positas interpretiert diese als Resultat einer an die bestehenden Verhaltnisse - kalorisches
Uberangebot und gleichzeitiger Bewegungsmangel - maladaptierten Genetik groRer Teile
der Bevolkerung. In der internationalen Literatur findet sich dazu der Begriff der Thrifty Ge-
nes, was sich mit ,sparsame -“ oder ,haushalterische Gene* (ibersetzen lasst. Die Thrifty
Genotype-Hypothese, wurde vor mehr als funfundvierzig Jahren vom Genetiker James V.
Neel, University of Michigan Medical School, vorgestellt.®* Sie besagt im Wesentlichen, dass
genetische Varianten, die in Zeiten von Nahrungsmittelknappheit eine bestmdgliche Ausnut-
zung der aufgenommenen Kalorien gewahrleisteten, bis zur Gegenwart positiv selektiert
wurden und sich in einer Uberflussgesellschaft bei gleichzeitiger Bewegungsarmmut negativ

auf den Organismus auswirken; es resultiert der Phénotyp Adipositas.

In jingster Zeit ist die Thrifty Genotype-Hypothese in Frage gestellt worden. Offensichtlich ist
die angenommene Selektion dieser haushalterischen Gene nicht die endgultige Erklarung fir
die gegenwartige Ubergewichtsepidemie. Im Jahr 2007 wurde auf einem Treffen der Obesity
Society in New Orleans das alternative Konzept der Drifty Genes vorgestellt.** Speakman,

Beflirworter dieser Hypothese, gab darin zu Bedenken, dass, wenn die Menschheit wéhrend
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der letzten sechs Millionen Jahre aufgrund von Nahrungsmittelknappheit unter strenger
Selektion fir die Thrifty Genes gestanden hétte, nahezu alle Menschen heute Ubergewichtig
oder Diabetiker wéren, und sofern diese Selektion erst iber die letzten 15.000 Jahre hinweg
bestanden hétte, ware dies ein zu kurzer Zeitraum fir die weite Verbreitung dieser Suszepti-
bilitatsgene. Auch féanden sich keine Belege daflir, dass Populationen in Perioden zwischen
Hungersnoten sehr stark an Fett zugenommen hatten. Vielmehr, so Speakman weiter, seien
Varianten jener Gene, die das obere Limit der KOrperfettspeicherung kontrollieren, im Laufe
der Zeit insofern ,selektiert” worden, als dass ein zunehmend hoherer Korperfettanteil ,,zu-
gelassen“ wurde. Diese Gendrift habe vor Uber zwei Millionen Jahren gestartet, und der
Hauptgrund dafir sei, dass die Vorfahren des heutigen Menschen zu dieser Zeit begannen,
der Gefahr, Opfer von Raubtieren zu werden, zu entkommen. Dadurch nahm die Notwen-
digkeit ab, die Obergrenze der Fettspeicherung streng zu regulieren. Die Vertreter der Thrifty
Genotype-Hypothese erwiderten auf Speakman, er habe bei seiner Betrachtung den Effekt
von Hungersnoten auf die Fertilitdt unterschétzt. Der Zeitraum von 15.000 Jahren wiirde
dann, wenn die negativen Effekte von Hungersnoten auf die Fertilitat mit in die Theorie ein-

bezogen wurden, durchaus ausreichen, jene Thrifty Genes zu selektieren.

Die Kenntnis validierter Suszeptibilitatsloci fur T2D und Adipositas kann jedoch in Kombina-
tion mit empirischen Daten zur Uberpriifung der beiden Hypothesen genutzt werden, und
der Titel einer aktuellen Arbeit®** ist hier Programm: ,Is the thrifty genotype hypothesis
supported by evidence based on confirmed type 2 diabetes- and obesity-susceptibility
variants?* Man fand in dieser Studie zwar einige Hinweise flr die Selektion spezifischer Loci,
aber keine konsistenten Muster, die die Thrifty Genotype-Hypothese eindeutig belegten. Der

wissenschaftliche Diskurs ist hier also noch nicht beendet.
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2.6.4 Adipositas als genetischer Summationseffekt

Claude Bouchard hatte bereits zuvor im Jahr 2007 geduRert,? dass die weitere Entschliisse-
lung von DNA-Sequenzvariationen und deren Abgleich mit adipdsen Phanotypen bessere
Erklarungen liefern wiirden und produktiver seien, als die kontroverse Diskussion zwischen
den Proponenten der beiden genannten Hypothesen. Er schreibt:

“In my view, a more productive approach is to consider the body of data accumulated

to date on genes and sequence variants associated with obesity phenotypes.”?°

Bouchard wies darauf hin, dass das Genom des heutigen Menschen letztlich alle Faktoren,
die seit dem Auftreten der ersten Hominiden einen irgendwie gearteten Selektionsdruck auf
das Humangenom ausgelbt hatten, integriert hat. Auf der Basis der 2005er Version der Hu-
man Obesity Gene Map® identifizierte er 127 Gene mit mindestens einer positiven
Assoziation zu adipdsen Phanotypen. Davon war (nota bene in 2005) die Bedeutung von
zweiundzwanzig Genen durch mindestens funf positive Studien gestitzt: ACE, ADIPOQ,
ADRB2, ADRB3, DRD2, GNB3, HTR2C, IL-6, INS, LDLR, LEP, LEPR, LIPE, MC4R, NR3C1, PPARG,
RETN, TNFA, UCP1, UCP2, UCP3 und VDR (fett hervorgehobene Gene sind im EUROGENE-
Programm inkludiert). Diese Adipositas-assoziierten Varianten konnen anhand ihrer Funktio-
nen in funf Subgruppen eingeteilt werden:

Klassischer Thrifty-Genotyp (niedrige metabolische Rate, ungentugende Thermoge-

nese),

Hyperphager Genotyp (verminderte Appetitkontrolle),

Bewegungsarmer Genotyp (Veranlagung zur Bewegungsarmmut),

Langsamer Fettoxidierer-Genotyp (Veranlagung zu langsamer Utilisation von Lipiden),

Adipogener Genotyp (Veranlagung zu vermehrter Fettspeicherung der Adipozyten).

Von den funf in EUROGENE untersuchten Genen gehéren vier dem adipogenen Typ (IL-6,
PPARG, TNFA und VDR) und eines (ACE) der Gruppe der langsamen Fettoxidierer an.

Der heutige adipose Phanotyp ware demzufolge mehrheitlich das Resultat unterschiedlicher
Kombinationen der oben genannten genetischen Subgruppen und epigenetischer Pragung,
die in Wechselwirkung mit Lebensstilfaktoren und Umweltbedingungen stehen. Die Virus-
theorie der Adipositas (Adenoviren mit Einfluss auf die Fettspeicherung im Fettgewebe)
sowie der Einfluss der Darmflora auf die Gewichtsregulation stellen weitere interessante

Hypothesen fiir die Adipositasentwicklung dar.
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2.6.5 Das Metabolische Syndrom, Diabetes und Arteriosklerose: Der Einfluss von Gen-
Umwelt-Interaktionen

Die Uberschrift dieses Kapitels war gleichzeitig der Titel einer aktuellen Ubersichtsarbeit von
Maria G. Andreassi, die 2009 in Mutation Research erschien.?? Das Metabolische Syndrom ist
assoziiert mit einem erhohten Risiko fiir T2D, akzelerierter Arteriosklerose und kardiovasku-
laren Ereignissen. Letztere manifestieren sich trotz dhnlichem Risikoprofil bei verschiedenen
Personen oftmals in sehr unterschiedlichen Altersstufen. Diese Varianz ist das Resultat un-
terschiedlicher genetischer Ausstattung der Betroffenen in Wechselwirkung mit Lebensstil-

und Umweltfaktoren (Lipide, Tabak, Alkohol).

Die diagnostischen Kriterien fur das Metabolische Syndrom nach dem National Cholesterol
Education Program-Adult Treatment Panel-11l (NCEP-ATP-III) finden sich in Tabelle 2. Die Di-

agnose ,,Metabolisches Syndrom* ist zu stellen, wenn 3 der 5 Kriterien gegeben sind.

Tabelle 2

Diagnostische Kriterien fir das Metabolische Syndrom
Triglyzeride: > 150 mg/dI
HDL-Cholesterin  (M&nner) <40 mg/dl

(Frauen) <50 mg/dl
Blutdruck > 130/> 85 mmHg
Bauchumfang  (Manner) > 102 cm
(Frauen) >88cm

Nichtern Glukose > 100 mg/dl

Andreassi adressiert in ihrer Arbeit unter anderem den PPARG2_Prol2Ala (33C>G) Poly-
morphismus. Das haufigere C-Allel wurde unlangst als robustes Risiko-Allel flr die
Entwicklung des T2D bezeichnet.®” Die Effektstarke ist zwar gering (gepoolte Odds-Ratio:
1,2), angesichts der bei Kaukasiern weiten Verbreitung (Allelfrequenz ca. 90%) ergibt sich
jedoch ein hohes attributives Risiko fir die Gesamtpopulation. Aber auch tGbergewichtige
Tréager des selteneren G-Allels (12Ala+) kdnnen in besonderer Weise beraten werden. Fiir sie
gilt, dass sich die PraventionsmafRnamen, korperliche Aktivitat und qualitative/quantitative
Optimierung der Fettaufnahme, besonders gut auf die Reduktion des Korpergewichts und
das T2D-Risiko auswirken. Bezuglich des Aspekts Insulinsensitivitat hat sich das 12Ala-Allel
(Allelfrequenz: ca. 10%) daher als protektives Allel erwiesen (siehe auch Abbildung 16 im

Ergebnisteil dieser Arbeit), dessen glnstige Wirkung in dem MaRe stérker hervor tritt, wie
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die genannten Schutzfaktoren, Bewegung und Fettmodifikation, aktiviert wurden. Umge-
kehrt wiesen in einer griechischen Studie normalgewichtige 12Ala-Trégerinnen mit dem
Syndrom polyzystischer Ovarien eine verminderte basale metabolische Rate auf und hatten
damit ein erhohtes Risiko fir ungewollte Gewichtszunahme.

Insgesamt scheinen PPARG_12Ala-Tréger ,verurteilt” zu sein, stets auf ausreichende Bewe-
gung und die Begrenzung der Aufnahme schadlicher Fette zu achten. Wenn sie dies jedoch
beherzigen, profitieren sie gegentiber 12Pro-Tragern Uberproportional. Insgesamt sind die
Daten zum PPARG und dem Komplex T2D/Metabolisches Syndrom jedoch noch uneinheitlich
und die Effekte des PPARG_Prol12Ala-Polymorphismus sind auch nicht homogen. Ludovico et

al. schreiben in ihrer Meta-Analyse®®, die 43 Studien und 42.910 Personen umfasste, dazu:

“In conclusion, in our meta-analysis, the reduced risk of T2D in Alal2 carriers is not
homogeneous. It is greater in Asia than in Europe and, among Europeans, it is higher
in Northern Europe, barely significant in Central Europe, and nonexistent in Southern

Europe.”®
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3 SUMMENSCORES AUS RISIKO-ALLELEN BEI KORONARER HERZKRANKHEIT

Personen mit Adipositas und in gesteigertem Mal3e jene mit Metabolischem Syndrom haben
ein erhohtes Risiko, Herz-Kreislauferkrankungen zu entwickeln und an deren Komplikationen
zu versterben. Aus diesem Grund ist aus dem Blickwinkel der Praventionsmedizin die Kennt-
nis der Tragerschaft von Risiko-Allelen fir vaskulare Erkrankungen auch bei jungen Personen
mit Ubergewicht und Adipositas eine wichtige Information fiir Arzt und Patient. Aber auch
unabhéngig vom BMI gilt, dass genetische Information zur préaziseren Risikoabschétzung
vaskularer Erkrankungen von Nutzen sein kann. Am Beispiel publizierter Studien wird im
Folgenden ein Uberblick zur Kombination genetischer Information mit traditionellen Risiko-

faktoren bei Arteriosklerose-assoziierten Storungen gegeben.

Die Arbeitsgruppe um llan Goldenberg, Univer-

sity of Rochester, USA, veroffentlichte im Juli A
2008 eine Analyse, in der die kumulative Belas-
tung durch die Tragerschaft Arteriosklerose-

assoziierter Risiko-Allele mit dem Alter der
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selektierten dazu achtzehn Risiko-SNPs aus
Meta-Analysen, die insgesamt 614 publizierte

Berichte umfassten. Das Studienkollektiv

iod 86 B

stammte aus der Thrombogenic Factors and
Coronary Events Study (THROMBO)* und um-
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fasste 814 Patienten (n=622 mit kaukasischer
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Abstammung und n=192 anderer Ethnien). Die

Abbildung 5
Mittleres Alter bei erstem Myokardinfarkt nach

APOE 112R>C & 158C>R.  APOB Ins.Del Anzahl der Trégerschaft von Risiko-Allelen bei
- - ’ — 7777 Patienten Européaischer Abstammung (A) und
IL6 174G>C, ITGB 311T>C, ACE Ins/Del, nicht-weilen Patienten (B). Originalabbildung
- - - Goldenberg et al.*
AGTR1 1166A>C, CETP_277A>G,
NOS3_894G>T, APOA_13238C>G, APOC3_3238C>G, F2_20210G>A, SELP_76666C>A,

PON1_584A>G, CYBA_242T>C, F13A1_163T>G, AGT_235M>T, LPL_93T>G, PAI1_6754G/5G

achtzehn selektierten SNPs waren:

(fett hervorgehobene Gene sind im EUROGENE-Programm inkludiert). Das Studienziel be-
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stand in der Untersuchung der kumulativen Effekte der selektierten Risiko-Allele auf die

Variable ,Lebensalter bei erstem Myokardinfarkt*.

Die fir die klinischen Co-Variablen, behandelte Hypertonie, mannliches Geschlecht, aktiver
Raucher und Diabetes mellitus, adjustierte multivariate Regressionsanalyse ergab, dass die
selektierten Genotypen im Kollektiv der 622 Patienten nordeuropéischer Abstammung signi-
fikant mit frihem Myokardinfarkt assoziiert waren (0,6 Jahre pro Tragerstatus eines Risiko-
Allels, p = 0,027). Das mittlere Alter fur den ersten Myokardinfarkt lag bei Patienten mit < 3
Risiko-Allelen (n=14) bei 63 Jahren und verringerte sich kontinuierlich mit steigender Zahl
vorhandener Risiko-Allele (Abbildung 6). Es betrug 60 Jahre bei 6 Risiko-Allelen (n=120) und
57 Jahre bei > 10 Risiko-Allelen (n=56). Beachtenswert ist, dass im Kollektiv der anderen

Ethnien kein signifikanter Zusammenhang gefunden wurde (Abbildung 5).

Zitat der Autoren:

,our findings suggest that currently identified atherosclerotic genetic factors confer
an independent additive contribution to the earlier onset of coronary atherothrom-

botic disease among white patients.”*

Bereits ein Jahr zuvor hatten Goldenberg et al. unter Verwendung des gleichen Kollektivs aus
der THROMBO-Studie die Beziehung zwischen einem singuléren Risiko-Allel im Cholesterin-
Ester-Transport-Protein-(CETP)-Gen und einem einzelnen Lebensstil-bedingtem Risikofaktor
(aktives Rauchen) im Hinblick auf das klinische Ereignis ,Myokardinfarkt“ untersucht.** Der
primare Endpunkt ,,Alter bei erstem Infarkt” wurde als kontinuierliche Variable definiert und
die Verringerung an Jahren zum Zeitpunkt des ersten Myokardinfarkts bei Vorhandensein
des Risiko-Allels CETP_277A+ zwischen Rauchern und Nichtrauchern verglichen. Weiterhin
wurde die kategorische Variable ,Alter bei erstem Infarkt < 50 Jahre® inkludiert. Sie ergab
sich aus dem untersten Altersquartil der Infarktpatienten der Population. Das Hauptergebnis
der Studie war der Nachweis einer dosisabhangigen Interaktion zwischen aktivem Zigaret-
tenrauchen und dem TaqIB-Polymorphismus (279G>A) im CETP-Gen. Das Risiko fur einen
frihen Myokardinfarkt war bei Rauchern mit Tragerschaft des TaqgIB1-Allels (= G-Allel, Al-
lelfrequenz in kaukasischer Population: 55-60%) signifikant erhoht. Als eine der Ursachen fur
den Schutzeffekt des A-Allels (= B2 nach alter Nomenklatur) werden die mit dieser Variante

assoziierten hoheren HDL-Cholesterin-Spiegel angesehen.
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Abbildung 6

Mittleres Alter gruppiert nach Raucherstatus und CETP_B1* Genotyp. Bei aktiven Rauchern (Current
Smokers) war die Tragerschaft des B1-Alles signifikant mit einem niedrigeren Alter bei erstem
Myokardinfarkt assoziiert, Originalabbildung Goldenberg et al.**

Aktive Raucher mit B1B1- bzw. B1B2-Status und einem Zigarettenkonsum > 20/Tag wiesen
ein mittleres Alter zum Zeitpunkt des Infarkts von 52- bzw. 53 Jahren auf, wahrend gleich
starke Raucher mit B2B2-Genotyp zum Infarktzeitpunkt im Mittel 59 Jahre alt waren (Abbil-
dung 6). Fur rauchende B1B1- und B1B2-Tréager errechnete sich eine Odds-Ratio von 4,91 (p
<0,001) und 4,64 (p < 0,001), wenn die kategorische Variable, ,,Alter bei erstem Infarkt < 50“
Jahre, zu Grunde gelegt wurde. Rauchende B2B2-Trager wiesen fiir diesen Endpunkt eine

nicht signifikante Odds-Ratio von 0,45 auf (p = 0,28).

Eine weitere Studie zur kombinierten Handhabung eines genetischen Risikoscores mit tradi-
tionellen Risikofaktoren wurde von Trichopoulou et al. im April 2008 publiziert.*? Es handelte
sich um eine Fall-Kontrollstudie an 202 Patienten mit Myokardinfarkt und 197 Kontrollper-
sonen in Griechenland. Die Autoren verwendeten einen einfachen genetischen a-priori-
Pradispositionsscore, indem jedem Polymorphismus bei homozygoter Tragerschaft eines
Risiko-Allels der Wert ,1“ und bei heterozygotem Genotyp der Wert ,,0,5* zugewiesen
wurde. Bei den elf von den Autoren als ,,high-risk“-Allele bezeichneten Varianten handelte es
sich um: APOA5_1131C, APOC3_3238G, APOE_e4, IL1B_511C, IL6_174C, LPL_9N, LPL_291S,
LPL_447S, MTHFR_677T, NOS3 298D, und TNFA_308A (fett hervorgehobene Gene sind im

EUROGENE-Programm inkludiert). Personen konnten demzufolge einen Scorewert zwischen
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0 und 11 haben. Da die EffektgroRen fiir haufige Varianten mit niedriger Penetranz unter 2,0
liegen, wurden Allel-spezifische Effekte (homozygot vs. heterozygot) vernachlassigt, ebenso
rezessive und dominante Effekte sowie Gen-Gen-Interaktionen.*® Die in dieser Untersuchung
mit analysierten nicht-genetischen Risikofaktoren fir KHK umfassten: Raucherstatus, Hyper-
tonie, HDL-Cholesterin, non-HDL-Cholesterin sowie die Diat (quantifiziert als Mediterranean
Diet Score). Als Resultat ergab sich eine hochsignifikante Assoziation zwischen dem erreich-
ten genetischem Scorewert und dem Risiko fir das Stattfinden eines Myokardinfarkts. Ein
Score von 2 3,5 (= 31,8% vom hochsten theoretisch erreichbaren Scorewert) war bei gleich-
zeitigem Vorliegen eines der nicht-genetischen Risikofaktoren mit einem signifikant hoheren
Chancenverhéltnis fir Myokardinfarkt vergesellschaftet, als dies bei Vorliegen des nicht-ge-
netischen Risikofaktors und genetischem von Score < 3,5 der Fall war. Raucher mit einem
Scorewert Uber 3,5 hatten ein Chancenverhaltnis von 2,62, wéhrend jene unterhalb von 3,5
eine Odds-Ratio von 1,2 aufwiesen (Hypertonie: 2,88 vs. 1,08; HDL-Cholesterin: 3,50 vs. 1,69;
non-HDL-Cholesterin: 3,05 vs. 1,01; Mediterranean Diet Score 3,66 vs. 1,74). Ein Scorewert >
3,5 identifizierte bei gleichzeitigem Hypertonus und erhdhtem non-HDL-Cholesterin
Personen mit hohem Infarktrisiko, die von einer frihen medikamentdsen Kontrolle dieser

beiden nicht-genetischen Risikofaktoren profitieren wirden.

Drenos et al. fassten in einer weiteren, ahnlichen Studie ebenfalls haufige Genvarianten zu-
sammen, die in kaukasischen Populationen eine mittlere Allelfrequenz von 29% (10,73-
80,0%) aufwiesen und in Meta-Analysen oder systematischen Reviews mit Odds-Ratios zwi-
schen 1,13-1,42 fiir die Vorhersage einer KHK beschrieben wurden.** Folgende Risiko-Varian-
ten wurden selektiert: APOB_4145Lys/Lys, NOS3 894TT, APOE g4+, ACE_Del/Del,
SERPINE1 4G4G, MTHFR_677TT, ITGA2B_ A2+, PON1_192R+, LPL_447SS (= LPL_1595CC),
CETP_TaqlB1+ (fett hervorgehobene Gene sind im EUROGENE-Programm inkludiert). Die
Abbildungen 7 und 8 stammen aus der Arbeit von Drenos et al.** Abbildung 7 zeigt die

selektierten Risiko-Allele mit Effektstarken und Allelfrequenzen der Risikovarianten.
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No of Size of Frequency of
studies effect risk
Gene/Polymorphism(s) Risk Genotype (No of cases) (95% CI) Genotype (%)  Reference
APOB, Gln4154Lys (Q4154L) A+ 15 (1816) 1.32 (1.14-1.54) 267 Chiodini et al. 2003
MNOS3, (lluﬁ‘_JHAsp (E298D) Asp298/Asp298 14 (6036) 1.31 (1.13—-1.51) 10.73 Casas et al. 2004
APOE, E2,E3,E4 g4+ 48 (15492) 1.42 (1.26-1.61) 226 Song et al. 2004
ACE, Insertion/Deletion DD 43 (14292) 1.22 (1.11-1.35) 28.4 Maorgan et al. 2003
SERPINET, 5G/4G 464G 7 (2813) 1.20 (1.04—1.39) 310 Boekholdt et al. 2001
MTHEFR, C677 TT 40 (11162) 1.14 (1.01-1.28) 123 Klerk et al. 2002
ITGA2B, P1{A2) A2+ 34 (6173) 113 (1.02—1.26) 269 Maorgan et al. 2003
PONT1, Q192R R1924 44 (10106) 1.15 (1.09-1.22) 212 Wheeler et al. 2004
LPL, Ser/Ter (S447X) CC 4 (2252) 1.25 (1.00-1.43)  80.0 Wittrup et al. 1999
CETP TaqlB B1+4 7 (7681) 1.24 (1.06—1.45) 67.6 Boekholde et al. 2005
Abbildung 7

Effektstarken und Allelfrequenz der Risiko-Allele, Originaltabelle Drenos et al.*

Unter der vereinfachten Annahme multiplikativer Effekte der Varianten bei Kumulation

simulierten sie die theoretisch mogliche Trégerschaft von 0 bis 10 Risiko-Allelen (Abbildung

).
Number of Total Total

Risk Mean Mean OR

Alleles Frequency Combinations OR 95% CI 95% CI (simulated) 95% CI 95% CI
0 0008191 1 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00

1 0.069508 10 1.24 1.15 1.34 1.24 1.04 1.48

2 0,208217 45 1.54 1.35 1.74 1.54 1.20 1.98

3 0.298788 120 1.90 1.60 2.25 1.90 1.40 2.57

4 0.243704 210 234 1.92 2.86 2.34 1.65 332

5 0.122796 252 2.89 2.32 3.59 2.89 1.97 4.24

6 0.039554 210 356 2.85 4.46 3.56 2.39 5.32

7 0.008138 120 4.40 354 5.46 4.39 2.89 6.67

8 0.001029 45 5.42 4.47 6.58 5.43 3.55 8.30

9 0.000073 10 6.69 5.76 7.77 6.69 4.35 10.28
10 0.000002 1 8.25 8.25 8.25 8.24 5.48 12.37
Abbildung 8

Odds-Ratios fiir die theoretisch mogliche Tragerschaft von 0 bis 10 Risiko-Allelen, Originaltabelle Drenos et al.**

Hier fand sich beispielsweise ab einer Anzahl von vier Risiko-Allelen (> 40% vom hdchsten
erreichbaren Scorewert) eine Odds-Ratio von 2,34 fiir die Entwicklung einer KHK innerhalb
von 10 Jahren im Vergleich zur Situation: ,,kein Risiko-Allel vorhanden* (Odds-Ratio: 1,0). Die
Anzahl von vier Risiko-Allelen erlaubte bei den selektierten zehn Risiko-Allelen 210 verschie-
dene Kombinationen und besaR unter Bertcksichtigung der Allel-Frequenzen eine Haufigkeit
von 0,244. Im Vergleich dazu war die Haufigkeit, kein Risiko-Allel zu tragen, mit 0,0082 sehr

gering. Drenos et al. resiimieren:

“Although we believe that genetic testing is still not ready for widespread clinical use,

we are confident that, in the near future, the use of genetic information by trained
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health professionals will lead to better prevention and understanding of cardiovascu-

lar disease”.**

Die Arbeitsgruppe um José Ordovas, Tufts University, USA, verdffentlichte in 2009 eine Ar-
beit, in der ein weiterer Score aus der Tragerschaft von Risiko-Allelen das KHK-Risiko einer
Population besser charakterisierte als konventionelle Risikofaktoren allein.* Die
Studienpopulation bestand aus der Boston Puerto Rican Health Study. Es wurden bei 197
Patienten mit bekannter KHK und 524 Patienten ohne KHK elf SNPs in acht Genloci analy-
siert. Bei homozygoter Tragerschaft eines Risiko-Allels wurde der Scorewert ,,1* und bei
heterozygoter Tragerschaft der Wert ,,0,5“ vergeben. Folgende zehn Varianten wurden als
Risiko-Allele  definiert: APOB_618A, APOC3 3238G, APOEe4, CDKN2A/B 116191C,
CXCL12_111738T, IL6_174C, LPL_9N, LPL_291S, LPL_447S und NOS3 _i19342A (fett hervor-
gehobene Gene sind im EUROGENE-Programm inkludiert). Im untersuchten Kollektiv wiesen
KHK-Patienten per se einen signifikant hoheren mittleren Gen-Score auf als die Kontrollen (p
= 0,015). Die Odds-Ratio fir die Prasenz einer KHK lag bei einem Gen-Score von > 5 (> 50%
des maximal erreichbaren Scorewerts) bei 2,9 (p < 0,001). Personen mit einem niedrigen
Gen-Score (< 5) waren zu einem gewissen Grad gegen KHK ,geschiitzt”, auch wenn sie
rauchten (OR: 0,44), hohen Alkoholkonsum (OR: 0,43), ein niedriges korperliches Aktivitats-
niveau hatten (OR: 0,35), Hypertoniker waren (OR: 0,52) oder erhdhte Blutfette aufwiesen
(OR: 0,34) (p-Werte: 0,023-0,004).

Eine weitere umfangreiche Arbeit aus der Abteilung fiir Kardiovaskulére Genetik des Royal
University College London, die am 31. Marz 2009 in Human Molecular Genetics erschien,
untersuchte die kombinierte Auswertung von Genotypen und Blutbiomarkern (Lipide und
Gerinnungsfaktoren) mit Bezug zur KHK. Drenos et al. vermuteten darin, dass sich die Kon-
zentrationen von Blutbiomarkern fir vaskulare Pathologien, wie Cholesterin, Fibrinogen,
Faktor-V u.v.m., die den Effekt genetischer Varianz auf das Krankheitsrisiko modulieren, je
nach Genotyp unterscheiden, sofern es sich um so genannte cis-aktive pQTSNPs handelt. Cis-
aktive pQTSNPs sind Varianten, die einen messbaren Einfluss auf Konzentration und Funkti-
onalitat des kodiertes Proteins (= Biomarker-Ph&notyp) haben, und kdnnen nach Ansicht der
Autoren helfen, die Resultate genetischer Studien besser fiir Confounder zu kontrollieren.*®
Das untersuchte Kollektiv bestand aus 3102 initial gesunden Méannern, die an der Norwick
Park Heart Study-Il (NPHS-II) teilgenommen hatten und tber einen medianen Zeitraum von

13,6 Jahren beobachtet wurden. In dieser Zeit kam es zu 296 fatalen und nicht-fatalen KHK-
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Ereignissen. Man genotypisierte 948 SNPs in 122 Genen, fur die im Kollektiv der NPHS-II auf
Grund von Assoziationsstudien und biologischer Plausibilitat eine hohe a-priori-Wahrschein-
lichkeit einer Verbindung zum KHK-Phanotyp bestand. Dabei wurden 134 SNP/Merkmal-

Beziehungen (Gen/Blutbiomarker) identifiziert.

Die hier vorgestellten Arbeiten zeigen am Beispiel vaskuléarer Erkrankungen (KHK, Myokard-
infarkt), dass die Kombination genetischer und traditioneller medizinischer Daten bei der
Risikoabschéatzung niitzliche Zusatzinformationen liefert, und es ist wahrscheinlich, dass dies
auch fur andere komplexgenetische Krankheitsentitaten, wie Osteoporose, Krebsformen,
Demenzformen sowie Felder wie Gewichtsmanagement, Trainingsplanung im Leitungs- und

Breitensport u.v.m. zutrifft.
Drenos et al. schreiben:

“The addition of genetic markers to the current panel of classical risk factors is an

area of potential promise for clinical application.” **

Die Kombination konventioneller Risikofaktoren mit Risiko-Allelen wurde auch in einer wei-

teren Ubersichtsarbeit zur Identifizierung von Hochrisiko-Personen positiv erwahnt:

“[...] the risk associated with any one genotype is modest, but, in combination, se-
lected genotypes may be associated with a clinically significant risk. Since the allele
frequency for many of these variants is high, many individuals will carry several 'risk
alleles'. A small number of selected single nucleotide polymorphisms should comple-
ment the conventional risk factors to identify high-risk individuals in whom correction
of 'modifiable risk factors' through lifestyle interventions or medication would be

most beneficial.”*’
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4 PRAKTISCHER TEIL

Die folgende Querschnittsuntersuchung wurde vom Verfasser dieser Arbeit im Rahmen ei-
nes EU-geférderten Projekts (EUROGENE®, Contract-No: 046310) zwischen Januar 2008 und
August 2009 am Institut fur Klinische Chemie und Pharmakologie am Universitatsklinikum
Bonn (UKB) durchgefuhrt. Die darin erhobenen Daten sollen modellhaft Bezuige zur Grund-
thematik dieser Arbeit herstellen; der kombinierten Beriicksichtigung von traditionellen,
medizinischen und genetischen Daten und der Identifizierung nitzlicher Elemente durch
genetische Information. Dazu wird unter anderem die Technik der Bildung von Summensco-
res aus Risiko-Allelen auf verschiedene Phanotypen/Medizinfelder angewandt, die am

Beispiel mehrerer Publikationen in Kapitel 3 beschrieben wurde.

Die vorliegende Untersuchung hatte nicht zum Ziel, die genetischen Ursachen fur das Pha-

nomen ,,Adipositas*“ aufzuklaren. Es handelt sich um einen datengetriebenen Studienansatz.

4.1  EUROGENE: EINE PILOTSTUDIE ZUR NUTRIGENOMIK/NUTRIGENETIK

In der EUROGENE-Pilotstudie wurde von Januar 2008 bis August 2009 die Handhabbarkeit
einer Internet-Plattform zur Analyse und Interpretation polymorpher Genvarianten unter-
sucht. EUROGENE wurde als landerlbergreifendes Projekt von der EU-Kommission im
Rahmen des eTEN-Programms (Trans-European Telecommunications Networks, ,,Einfiihrung
transeuropdischer elektronischer Dienste fir alle®) geférdert und war als Marktforschungs-
projekt (Market Validation Study) konzipiert. Eines der Ziele von EUROGENE laut Technical
Annex war daher die Ausarbeitung eines Business-Planes, in dessen Zentrum der Vertrieb
einer integrierten Dienstleistung bestehend aus Lebensstil-/Ernédhrungserhebung, geneti-
scher Analyse und Praventionsberatung durch einen  Software-generierten

Nutrigenomikbericht stand.*

Die Aufgabe des Pilotstandorts ,,Bonn*“ bestand darin, mindestens funfzig Personen mit ver-
schiedenen Krankheitsrisiken, z.B. Hypertonie, Raucher, Fettstoffwechselstérungen,

Ubergewicht, T2D, durch das in Tabelle 3 beschriebene Verfahren zu leiten.
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Tabelle 3
Ablauf der EUROGENE-Studie

1 Aufklarung und Informationsvermittlung uber Nutrigenetik sowie Einholung des Einverstéandnisses zur
Teilnahme an EUROGENE; Aushandigung von Benutzername und Passwort fur Zugang zum EUROGENE-
Portal an die Teilnehmer

2 Anamnese/Klinische Untersuchung

Akquise Klinischer- und anthropometrischer Daten: Kérperzusammensetzung mittels Bio-Impedanz (BIA)-
Messung, von Blutdruck, Puls und Bauchumfang

4 Erhebung von Lebensstil- und Erndhrungsfaktoren mittels eines Internet-basierten Fragebogens
(Fragebogen im Anhang)

5 Gewinnung von Buccalzellen zur Genotypisierung; Blutabnahme zur Analyse klassischer Blut-Biomarker fur
Herz-Kreislauferkrankungen und Metabolisches Syndrom und Aliquotierung von Rickstellproben (Serum,
Plasma und zellulére Blutbestandteile)

6 Ubermittlung der Resultate der Blut-Biomarker an die Teilnehmer und ggf. Hausérzte auf dem Postweg
oder per Telefon/Telefax

7  Benachrichtigung der Teilnehmer Uber die Mdglichkeit, ihren Nutrigenomikbericht zu kreieren und
herunter zu laden per e-Mail, ca. 4-5 Wochen nach Erstbesuch

8 Versendung eines Fragebogens zur Qualitatssicherung

Im Rahmen der EUROGENE-Pilotstudie funfunddreiig polymorphe Genvarianten in sechs-
undzwanzig Genen analysiert, fir die Genotyp-Lebensstil-Effekte (Diatverhalten,
Sportverhalten, Umwelt) publiziert wurden. Das EUROGENE-Genpolymorphismus-Panel

wurde in Tabelle 1 wider gegeben.

Der unter Punkt 4. erwéhnte Lebensstil-/Erndahrungsfragebogen wurde von den Probanden
eigenstandig in Anwesenheit des Studienarztes beantwortet und die Genotypen nach erfolg-
ter Analyse unter Bezug auf eine dem Teilnehmer eindeutig zugeordnete Kennziffer (DNA-
Nummer) auf ein Internetportal geladen, das vom Institute of Communication and Computer
Sciences™ an der National Technical University Athen (Mitglied des EUROGENE-Konsortiums)
unterhalten wird. Uber ihre personlichen Zugangsdaten konnten die Teilnehmer nach erfolg-
ter Genotypisierung virtuell das EUROGENE-Portal betreten und in Echtzeit ihre 40-seitigen
Nutrigenomikberichte vom heimischen PC aus erstellen, lesen oder als PDF-Datei herunter
laden. Abbildung 9 zeigt eine Darstellung des englischsprachigen Originalberichts, der bis

Dezember 2008 im Direktmarketing der Fa. Sciona verwendet wurde.

Bei Verlust der Zugangsdaten und anderen Fragen wurden die Teilnehmer per Telefon und e-
Mail beraten. Nach dem Erstbesuch konnte der Fragebogen vom Teilnehmer via Internet
beliebig oft modifiziert werden, etwa, wenn signifikante Lebensstilanderungen eingetreten
waren, z.B. Wechsel vom Raucher- zum Nichtraucherstatus, Hinwendung zu gesiinderer Kost
durch reduzierten Kochsalzkonsum und/oder Reduzierung des Koffeinkonsums. Dabei fuhrte

jede dieser im Fragebogen vorgenommenen Anderungen zu kleinen Abénderungen im
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Abbildung 9

Ansicht des kommerziellen,
englischsprachigen Nutrigenomik
Berichtes
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Nutrigenomikbericht, indem darin so genannte variable Textteile mit direktem Bezug zu
Lebensstilfeldern oder Genotypen des EUROGENE-Panels modifiziert wurden. Dieses
interaktive Moment sollte die Teilnehmer zu positiven Lebensstilmodifikationen motivieren.

Zur Verdeutlichung folgen einige Ausschnitte aus dem EUROGENE-Nutrigenomikbericht.

4.1.1 Beispiele Nutrigenomikbericht

Eine rauchende und Ubergewichtige Person mit hohem Koffeinkonsum wird aufgrund der
entsprechenden Angaben im Fragebogen vom EUROGENE-System erkannt, und es wird an
entsprechender Stelle im Nutrigenomikbericht auf diesen Faktor verwiesen:

»EUROGENE hat ermittelt, dass Sie lhre Zielwertgrenzen fir den BMI-Wert sowie fur den Koffeinge-
nuss Uberschreiten. AulRerdem sollten Sie das Rauchen aufgeben.”

Stellt die betreffende Person das Rauchen ein und hat zusé&tzlich nach entsprechender Zeit
Normalgewicht erreicht, verzehrt aber immer noch groRe Mengen Koffein-haltiger Genuss-
mittel, erscheint bei der nachsten Erzeugung des Nutrigenomikberichtes an gleicher Stelle
ein modifizierter Text:

»EUROGENE hat ermittelt, dass Sie in Bezug auf den BMI-Wert und Tabakgenuss innerhalb lhrer Ziel-
bereiche liegen, aber zuviel Koffein zu sich nehmen.”

Wird die aufgenommene Koffeinmenge vom Teilnehmer auf unter 300 mg/Tag reduziert,

wird auch dies im Text bericksichtigt:

»EUROGENE hat ermittelt, dass Sie in Bezug auf den BMI-Wert, Koffein- und Tabakgenuss innerhalb Ih-
rer Zielbereiche liegen.*
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4.1.2 Beispiele Nutrigenomikbericht unter Bertcksichtung von Genotypen

Koffein/VDR
Wurde bei der Genotypisierung ein Risiko-Allel im VDR fiir Knochenmasseverlust ermittelt,
wird auch dies bertcksichtigt. Im Bericht wurde bereits aufgrund des VDR-Genotyps die
obere Zielwertgrenze fir Koffein auf max. 300 mg/Tag gesetzt. Dies wird grafisch dargestellt

und es wird im Text noch zusé&tzlich darauf eingegangen:

Sie sind hier
205 mg/Tag

Micht dberschreiten

Koffein : 300 ma/Tag

»Bei Ihnen wurde eine Variation im [VDR]-Gen nachgewiesen, aufgrund derer sich in Verbindung mit
tberméRigem Koffeingenuss der Knochenabbau beschleunigen kann. Ihr Koffeingenuss iberschreitet
nicht die Tageshdchstdosis von 300 mg. Behalten Sie lhren Koffeingenuss unterhalb dieser Zielwert-
grenze bei.”

Der Schwellenwert von 300 mg Koffein/Tag stammt aus einer Arbeit von Rapuri et al., in der
bei postmenopausalen Frauen das C-Allel des VDR_+60058T>C Polymorphismus bei einem

Koffeinverzehr von > 300 mg/Tag mit vermehrtem Knochenmasseverlust assoziiert war.>*

Kochsalzsensitivitat: AGT/ACE
Im folgenden Fall lag die aus den Angaben im Lebensstilfragebogen geschétzte tagliche Nat-
riumaufnahme unter der kritischen Grenze von 2.300 mg. Beim Probanden wurden jedoch
Salz-sensitive Varianten in den Genen AGT und ACE nachgewiesen. Dies wird im Text ent-

sprechend berticksichtigt:

Sie sind hier
1380 myg/Tag

Micht dberschreiten

Natrium 2300 mg,/Tag

»Der Auswertung lhres EUROGENE-Profils zufolge liegt Ihre Natriumaufnahme innerhalb des empfoh-
lenen Zielbereichs. Da bei lhnen Genvariationen [AGT & ACE] fur Salzempfindlichkeit nachgewiesen
wurden, sollte Ihre tagliche Natriumaufnahme weiterhin unter 2300 mg liegen.*
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Im n&chsten Beispiel lag sowohl die Natriumaufnahme Gber der kritischen Grenze von 2.300
mg/Tag; es wurden zudem ebenfalls fiir beide Gene, AGT und ACE, die Salz-sensitiven Vari-

anten nachgewiesen. Es besteht also ein erhfhtes Hypertonie Risiko:

»Der Auswertung lhres Erndhrungs- und Lebensstilfragebogens zufolge Gberschreitet Ihre Natriumauf-
nahme die empfohlene Zielwertgrenze. Da bei lhnen Genvariationen [AGT & ACE] fur
Salzempfindlichkeit nachgewiesen wurden, sollten Sie lhre tégliche Natriumaufnahme auf weniger als
2300 mg reduzieren. Sie haben angegeben, dass Sie Salz zum Essen geben. Die Salzaufnahme kann
einfach reduziert werden, indem Sie keinen Salzstreuer auf den Tisch stellen!*

Im weiteren Verlauf des Nutrigenomikberichts folgt ein fur alle Empféanger gleich lautenden
Text zum Thema Natriumbelastung und Gesundheit mit Empfehlungen und Informationen zu
salzreichen Nahrungsmitteln:

Zitat aus dem Nutrigenomikbericht an die Teilnehmer (die Textpassage ist unabhéngig vom Genotyp
und fur alle Personen identisch):

»WELCHE BEDEUTUNG HAT NATRIUM FUR IHRE GESUNDHEIT?

Kochsalz besteht aus Natrium und Chlorid. Von gesundheitlichem Interesse ist hier vor allem der Nat-
riumgehalt, da ein zuviel an Natrium bei Menschen mit entsprechender genetisch bedingten
Empfindlichkeit zu hohem Blutdruck fiihren kann. Seit vielen Jahren empfehlen Gesundheitsbehérden
bereits eine Reduzierung der taglichen Natriumaufnahme auf unter 2.300 mg. Dies entspricht einem
Teel6ffel Salz pro Tag und beinhaltet sowohl jenes Salz, das wir beim Kochen und Essen hinzufiigen,
wie auch Salz, das bereits in industriell gefertigten Nahrungsmitteln enthalten ist. Generell enthalten
die meisten Fertiggerichte zur Geschmacksbildung relativ viel Salz und es ist keine schlechte Idee, den
taglichen Salzkonsum im Auge zu behalten. Menschen, die auf Natriumbelastung mit Blutdruckanstie-
gen reagieren, sollten ihre Salzaufnahme und damit den Natriumanteil in ihrer Didt reduzieren.

Weniger Kochsalz zu sich zu nehmen kann eine ziemliche Herausforderung sein. Sie missen es jedoch
nicht sofort ganz weg lassen. Unser Geschmacksempfinden lasst sich gliicklicherweise langsam aber si-
cher umgewdhnen, wenn man den Salzgehalt Schritt fur Schritt reduziert. Nach einiger Zeit werden Sie
salzarme Nahrung bevorzugen.
EMPFEHLUNGEN

§ Probieren Sie das Essen, ehe Sie es salzen. Vielleicht brauchen Sie gar kein zusétzliches Salz!

8 Lernen Sie, wo Salz in industriell gefertigten Nahrungsmitteln versteckt ist. Gehen Sie davon

aus, dass die meisten Fertiggerichte viel Salz enthalten.

§8 Verwenden Sie zur Geschmacksverbesserung Krauter statt Salz.

SALZREICHE NAHRUNGSMITTEL

Industriell gefertigte Nahrungsmittel wie Konserven, Tiefkuihlgerichte, “Fast Food” und selbst Baby-
nahrung kénnen tberméRig viel Salz oder Natrium enthalten.”
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Analog zu den Themen Natriumsensitivitat und Knochengesundheit enthielt der EUROGENE-
Nutrigenomikbericht weitere Kapitel zu Fettstoffwechsel, Insulinsensitivitat, Alkoholstoff-
wechsel, Sauerstoffradikal-Entgiftung sowie der Phase-lI und -II der Biotransformation von

Umweltchemikalien.

4.1.3 Studienpopulation und Rekrutierung

Fur die Pilotstudie des Standorts Bonn wurden zwei Teilnehmergruppen rekrutiert:

Gruppe ,,Adipositas”

Personen mit Adipositas Grad-I und héher (BMI > 30 kg/m? bzw. Personen unter 18 Jahren
Uberschreiten der 97%-Perzentile). Einschlusskriterien: kaukasisch, Unterzeichnung der Ein-
verstandniserklarung, keine maligne oder konsumierende Grunderkrankung. In der Gruppe
mit BMI > 30 kg/m? fand auf Wunsch der Teilnehmer eine leitliniengerechte arztliche Bera-

tung zur Adipositas statt.

Gruppe “Schlanke Kontrolle*

Personen mit einem niedrig normalen Kérpergewicht (BMI > 18,5 < 23 kg/m?). Einschlusskri-
terien: kaukasisch, Unterzeichnung der Einverstandniserklarung, keine maligne oder

konsumierende Grunderkrankung.

Rekrutierung der Teilnehmer

Die Teilnehmer beider Gruppen wurden Uber Anzeigen in der Lokalpresse, Aushdnge in
Mensen der Universitat Bonn sowie durch Anzeigen im Internetportal der Universitat Bonn
rekrutiert. Die Studie wurde dariber hinaus in einem Kurzvortrag im Mai 2008 vor Studen-
ten/innen der Ern&hrungswissenschaften vorgestellt und zur Teilnahme eingeladen. Der
Studienaufruf wurde zudem an die Koordinationsstelle des interdisziplindren Adipositas Ar-
beitskreises der Region Bonn geschickt sowie an lokale Arztpraxen und niedergelassene

Okotrophologen.
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4.1.4 Material und Methoden

Statistik
Vergleich klinische- und Laborcharakteristiken sowie von Genscores ,,Adipositas“ vs.
»ochlank®: Ungepaarter t-Test, Mann-Whitney U-Test.
Korrelation der Biomarker untereinander: Produktkorrelation nach Pearson.
Vergleich der Anzahl von Personen mit homozygoter und/oder heterozygoter Tréager-
schaft eines Risiko-Allels, ,,Adipositas” vs. ,,Schlank®: Chi-Quadrat-Test.
Gen-Biomarker Assoziation (drei Genotypen, ein Biomarker): Varianzanalyse
(ANOVA).

Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert < 0,05 festgelegt und p-Werte < 0,1 als Trends
interpretiert. Eine Adjustierung fur Mehrfachtestung erfolgte aufgrund des Pilotcharakters
der Studie nicht. Statistik-Software: SPSS 17.0, SPSS Inc., Chicago, USA.

Datenbank-Software: Excel- und Access, Microsoft Inc., USA.

Laborwerte, genetische Tests und Parameter der Kérperzusammensetzung
Alle Blut- und Serumparameter wurden am Zentrallabor des Instituts fur Klinische
Chemie und Pharmakologie am UKB analysiert. Die Blutentnahme erfolgte unter
Nuchternbedingungen zwischen 8:30-9:30 Uhr. Aufgrund der unmittelbaren Nahe
zum Zentrallabor waren optimale praanalytische Verhéltnisse gegeben. Das Zentral-
labor am UKB nimmt routineméaRig an Qualitatskontrollen der Deutschen Vereinten
Gesellschaft fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin (DGKL) teil und arbeitet
nach den Richtlinien der Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung laboratoriums-
méaRiger Untersuchungen (RiliBAK).
Die Genotypisierung erfolgte im zertifizierten Firmenlabor von Sciona Inc., USA, unter
der Verwendung der lllumina Bead Express Plattform und des Tagman (Applied Bio-
systems, USA); Darstellung der Befundibermittlung in Abbildung 10.
Die Probenentnahme (Mundschleimhautabstrich) erfolgte unter Verwendung von SK-
004 Abstrichtupfern der Firma ISOHELIX, London, UK.
Die Parameter Gewicht, Korperfettmasse, Korperwasser, fettfreie Kérpermasse und
Knochenmasse wurden mittels Bio-Impedanz-Analyse auf einer Korperfett-Analyse-
waage, TANITA-BC-420-MA (TANITA-Corporation) > ermittelt.
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Hinweis des Sciona-Labors:

“This test was performed in compliance with the requirements for high complexity tests

under the Clinical Laboratory Improvement. Limitations: This test will not detect large

DNA rearrangements or deletions; however the genetic testing is greater than 99%

accurate. Only rare polymorphisms will affect the outcome of this genotyping.”

Sciona™ Genetic Test Results Report

PHYSICIAN SPECIMEN SUBMITTER
Mama: Markus F Look MD Spaciman Type:  SWAR Mama: 4763183 EUROGENE
- KLIMBID
Address: Inziicut fur ¥irizche Chamis Dzt Colgcted 0 12002 Dizis of Birth Qer22/ 1984
urd Fharmzkalogie Dista Recavad: 0142008 ID# 1528
Universeatsidinikum 2omn,
Date Raparted: 05052003 Gandar: Famala
GEMETIC TEST RESLILTS:
Gene Location/ Genotyps. Bezules Gene Location/Genotyps. Besults
ACE inservionDaletion ingeroiovnDalanion e Vanlalon 634 G GG
ADHIE Variarion +3169 G»A [1: i Variagion 174 G*C GG
ADHIE Vartarion +/ 3471 =T ceC e Vanagon 557 CxT [~
ADMIC Variarion +/ 3044 A>G AG e Variagion 293 G4 GG
AGT Variarion +80F C=T T LPL Vanagon + 1595 C2G [~
ALDH2 Variarion +3691 9 G2A [1: MTHIR Varlagion #6877 C>T cc
APOCH Variarion + 3175 OG5 [~ MTHER Vanapion + 208 AxC AA
CBS Variarion +499 C>T o MTR Varlagion +2758 A>G AA
CETP Warianion #2790 GxA AA MTRR Varlatlon #68 A>G AG
COLEAT Variarion +2048 G>T [1: NOS3 Varlagion +8%4 G>T MA
CYPIAT Variarion #2458 A>G AA PONI! Vanagion +7F0F T=4 T
CYPIAZ Variasion <738 T=G T PO Varlagion +[634) A>G AG
CYPIAZ Variarion - /63 A=C AA PRARG Vaniasion Prol2 Al [~
CYPIAZ Variarion #5345 C>T LT soo2 Varlagion +47 C>T cc
EFHXT Variarion + 3302 T=C T 003 Varlaton +M8 €26 [~
GETMT PresencDelecan Diglesion ThF Vanlaon 08 G4 G4
GETFY Warianion #3115 AxG AA Vol Variasion + 25920 T2 [~
GETFY Warianion + 34 CT cc Vol Vanapion + SRS AxG AA
asTTi PresencDielerion Fresent VDR Varaphn #6058 T>C T.C
4.2  FRAGESTELLUNGEN

Abbildung 10

Originalbefund einer Genoty-
pisierung aus dem SCIONA-
Labor

Die Datenséatze der EUROGENE-Pilotstudie Bonn erlaubten die Bearbeitung mehrerer Fragen,

die fir die praktische Anwendung (nutri-)genetischer Verfahren in der Praventionsmedizin

von Bedeutung sind. Es handelt sich sowohl um a-priori-Fragestellungen, die im TA des

offiziellen EU-Projekts vorformuliert waren, als auch um nachgeschobene (post-hoc)

Fragestellungen.
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[, Vergleich der Verteilungen der im EUROGENE-Programm inkludierten Risiko-Allele in

beiden Gruppen und Subgruppen, Adipositas mit und ohne Metabolisches Syndrom.

V. Vergleich der Verteilungen mehrerer Risiko-Allele anhand von Summenscores fir
KHK, C1-/Homocystein-Stoffwechsel und Knochengesundheit, die analog zu den Ar-

beiten in Kapitel 3 gebildet wurden.

V. Lassen sich aufgrund der Zusatzinformation tiber die Tragerschaft bestimmter Risiko-
Allele relevante Praventionsratschlage an die Teilnehmer erteilen, die durch publi-

zierte Studien untermauert wurden?

VI. Finden sich weitere, signifikante Genotyp-Phanotyp-Assoziationen?

4.3 ERGEBNISSE
4.3.1 Bewertung der Handhabbarkeit des Verfahrens durch den Studienarzt

Aus Sicht des Studienleiters und Autors dieser Arbeit ist die Handhabbarkeit des Verfahrens
mit ,,gut” zu bewerten. Dies l&sst sich aus den folgenden Feststellungen ableiten, die wah-
rend der Studie gemacht werden konnten:
Das Aufklarungsgesprach (15-20 Minuten), Unterzeichnung der Einverstandnis-
/Datenschutzerklarung, Analyse der Kérperzusammensetzung und Ausfillen des On-
line-Fragebogens konnten in allen Féllen nach Protokoll durchgefiihrt werden. Hinzu
kamen internistisches Anamnesegesprach, orientierende klinische Untersuchung,
Blutdruck- und Pulsmessung sowie eine Blutentnahme. Am Ende des Termins er-
folgte die Erlauterung der Funktionen des Onlineportals und die Aushandigung der
Zugangsdaten. Unter Studienbedingungen nahm dies im Mittel in der Gruppe
»ochlank® eine Stunde und in der Gruppe ,,Adipositas” eine Stunde und drei3ig Minu-
ten in Anspruch.
Fir die Studie wurde bei der Ethikkommission der Universitat Bonn ein formaler
Ethik-Antrag gestellt.
Der Versand der anonymisierten DNA-Proben, das Aufspielen der genetischen Daten
auf das EUROGENE-Portal sowie die Zuordnung der Probe zu den jeweiligen Teilneh-
mern verlief fehlerfrei. Zur Plausibilitatskontrolle der Blut- und DNA-Proben wurde
die Serum-Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)-Aktivitat der Teilnehmer mit ihren

ACE_Ins/Del-Genotypen verglichen.
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Die Nutrigenomikberichte konnten von einem Internet-fadhigen PC auRerhalb des
Instituts von den Teilnehmern unter Verwendung ihrer Zugangsdaten erstellt und
herunter geladen werden.

Die Besprechung der Resultate erfolgte anhand der Resultate der Genotypisierung
und der Blut-Parameter unter Zuhilfenahme des Nutrigenomikberichtes und wurde
an einer Stichprobe von zehn Teilnehmern durchgefiihrt. Die Dauer dieses Gesprachs
betrug im Mittel eine Stunde. Daruber hinaus wurde mit den ibrigen Teilnehmer per
Telefon und e-Mail kommuniziert. Die Ergebnisse der Labortests wurden, begleitet
von einem Arztbrief, allen Teilnehmern in Kopie zugesandt und auch im Einzelfall den

Hausarzten Ubermittelt.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass samtliche organisatorischen- und techni-
schen Details des Verfahrens auf den &rztlichen Alltag tbertragbar sind. Der zuséatzliche

Zeitaufwand dafir betragt zwischen dreif3ig Minuten und einer Stunde.

4.3.2 Bewertung des Verfahrens durch die Studienteilnehmer

Die Bewertung des nutrigenetischen Verfahrens aus Sicht der Studienteilnehmer erfolgte
mittels eines Fragebogens, der per e-Mail an die Teilnehmer der Studie versandt wurde. Zum
Zeitpunkt der Evaluation der Teilnehmerzufriedenheit hatten achtundsiebzig Teilneh-
mer/Innen an der Studie teilgenommen. Vierundvierzig davon retournierten einen
Evaluationsfragebogen ausgefiillt. Dies entsprach einer Quote von 56,4%. Mehr als 80 % der
Teilnehmer waren der Auffassung (,trifft sehr zu* & ,trifft zu®), sich nicht in der Lage zu
fuhlen, den Test ohne &rztliche Begleitung durchfuhren zu lassen. Lediglich 9,1 % bewerteten
das Abrufen der Online-Ergebnisse als kompliziert. Die genaue Auswertung der einzelnen

Fragen zum Verfahren an die Teilnehmer findet sich auf Tabelle 4.
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Tabelle 4
Ergebnisse der Teilnehmerbefragung zu genetischer Diagnostik und Praventionsempfehlungen
TRIFFT TRIFFT

TRIFFT TRIFFT EHER GANZ
MR HRACEE SEHR ZU ZU NI ER NICHT UND GAR
ZU NICHT ZU

1 Arztne kdnnen die Griinde fiir genetische Tests gut 40,9 545 45 00 00
erklaren

2 Mein Arzt konnte meine _Bedenken zum geneti- 40,9 40,9 182 00 00
schen Datenschutz ausreichend zerstreuen
Die klinischen Mitarbeiter sind im Umgang mit

3 den genetischen Tests sehr effizient und gut aus- 18,2 52,3 29,5 0,0 0,0

__________________________ gebildet _ _

4 Manchmal frage ich ml_ch, ob die genetische Bera- 0.0 114 159 432 2905
tung der Arzte korrekt ist

5 Ich finde, die Kosten fur den Gentest sind ange- 6.8 318 38,6 205 23
messen

6 Neue Test§ wurden mir sorgfaltig und ohne Zeit- 341 455 182 23 00
druck erklart

7 E_)le quten meiner Behandlung Gbersteigen meine 136 227 432 0.1 114
finanziellen Mittel
Ich kann problemlos Behandlungstermine bei

8 Facharzten, Genetikern und Erndhrungsberatern 2,3 27,3 56,8 13,6 0,0
bekommen

9 Ich musste zu lange auf die Ergebnisse meines 0.0 45 159 59.1 205
Gentests warten
Die Arzte haben meine Bedenken hinsichtlich

10 maoglicher Auswirkungen auf meine Familie nicht 00 23 136 273 56.8

zerstreuen konnen Sie waren viel zu sachlich und
unpersonlich

Die klinischen Mitarbeiter waren sehr freundlich
11 und konnten mir meine Ergebnisse und wie ich sie 52,3 36,4 11,4 0,0 0,0
abrufen kann gut erklaren

Das Abrufen der Online-Ergebnisse ist sehr kom-

12 0 0,0 91 18,2 52,3 20,5
pliziert

13 D_er Lebensstil-Fragebogen war schwer nachvoll- 23 18,2 159 50 136
ziehbar

14 Ich habe Zweifel an den Fahigkeiten der mich 00 00 23 273 705

behandelnden Arzte und klinischen Mitarbeiter

Ich vertraue den Arzten und klinischen Mitarbei-
15 ternund glaube, dass sie mich ohne Zeitdruck 27,3 45,5 159 114 0,0
behandeln kénnen

Ic_h waére nicht berplt, den genetischen Test ohne 409 38.6 136 6.8 0.0
einen Arzt auszufuihren

Die Ergebnisse waren leicht nachvollziehbar und
17 haben mich noch mehr motiviert, meine Ernah- 45 36,4 31,8 20,5 6,8
rung und meine Lebensweise zu verandern

18 Ich kann dieses Verfahren meinen Freunden und 18,2 477 22,7 91 23
Verwandten empfehlen
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4.3.3 Vergleich klinischer Daten und Laborparameter zwischen beiden Gruppen

Tabelle 5 zeigt klinische und anthropometrische Charakteristiken sowie Laborparameter fir
beide Gruppen. Die Blutbiomarker wurden nach Stoffwechselwegen in Subgruppen aufge-
teilt. Abweichungen in der Anzahl der Gruppen pro Parameter, die durch technische
Umstande zu einzelnen fehlenden Daten fuhrten, sind in der ersten Spalte der Tabelle unter
dem jeweiligen Parameter angegeben. Sofern keine Angaben zur Gruppenstarke gemacht

werden, handelt es sich um 102 Falle.

Tabelle 5
EUROGENE-Kollektiv Bonn: Klinische- und Laborcharakteristiken
PARAMETER SCHLANK ADIPOSITAS
ANTHROPOMETRISCHE- UND MW + SD MW + SD p-WERT
LEBENSSTIL DATEN (Range) (Range)
Weiblich (n) 35 34 ns
Mannlich (n) 16 17 ns
Alter (Jahre + SD) 24,7+481 34,8+9,23 <0,001
(19-51) (17-68)
GroéRe (cm) 174,20 £9,04 173,82 £9,03 ns
(159-193) (155-191)
Gewicht (kg) 61,68 + 8,14 115,38 £ 21,2 <0,001
(47,7-81,7) (81,2-204,6)
BMI (kg/m°) 20,26 £1,35 38,08+ 7,03 <0,001
(17,4-22,6) (28,8-63,9)
Blutdruck, systolisch (mmHg) 122,35+114 139,83 £ 17,47 <0,001
(103-146) (106-186)
Blutdruck, diastolisch (mmHg) 74,28 + 8,02 86,84 + 11,82 <0,001
(58-92) (66-116,5)
Puls (Schlage/min) 68,24 £ 10,94 69,57 £ 9,90 ns
(52-102) (43,5-92)
Bauchumfang (cm) 74,87 5,74 117,01 + 16,40 < 0,001
(64-90) (90-160)
Fettfreie Masse (kg) 49,78 £ 9,24 64,59 + 13,19 <0,001
(38,2-74,0) (45,7-119,9)
Korperfett (%) 19,55+7,12 43,26+ 7,92 <0,001
(7,0-33,1) (21,5-55,9)
Korperwasser (%) 55,76 £ 4,44 41,84 £ 5,06 <0,001
(47,3-64,7) (33,9-55,7)
Knochenmasse (kg) 251+0,44 3,23+0,61 < 0,001
(2,0-3,6) (2,3-5,8)
Metabolisches Syndrom (n) 0 31 <0,001
Antidepressiva (n) 0 3 ns
Multivitamine (n) 2 3 ns
Aktive Raucher (n) 8 8 ns
Blutdruckmedikation (n) 0 10 <0,001
Alkohol (ml/Tag) 180+144 14,1+ 26 ns
Koffein (mg/Tag) 101+ 95 185,6 £124,5 < 0,001
Natriumaufnahme (mg/Tag) 1590,24 £ 770 1790,4 + 877 0,08
41
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Fortsetzung Tabelle 5

LABORWERTE SCHLANK ADIPOSITAS p-WERT
LIPIDE
Cholesterin (mg/di) 182,6 + 35,9 191,5+37 ns
(126-294) (115-260)
HDL-Cholesterin (mg/dl) 63,5+ 10,7 46,6 £10,9 < 0,001
(48-92) (29-77)
LDL-Cholesterin (mg/di) 99,7+31,1 120,9+ 30 < 0,001
(61-207) (55-179)
Triglyzeride (mg/dl) 102,76 £ 42,7 150 £ 88 0,001
(29-239) (29-505)
Apo Al (g/) 1,8+0,25 1,6+0,29 < 0,001
(1,4-2,5) (1,1-2,5)
Apo B (g/1) 0,79+0,21 0,99+0,24 <0,001
(0,5-1,4) (0,5-1,5)
Apo B/Apo A 0,44+0,12 0,65+0,19 < 0,001
(0,3-0,9) (0,3-1,3)
Lipoprotein (a) (mg/1) 116,2+133,4 155 +154,3 ns
(<24-547) (<24-699)
GLUKOSE-INSULIN-STOFFWECHSEL
Nichtern-Glukose (mg/dl) 83,1+6,5 98,6 +16,7 < 0,001
(69-97) (80-187)
HbA;c (%) 5,14 £ 0,27 55+0,6 < 0,001
4,6-5,7) (4,8-8,6)
Nichtern-Insulin (mu/1) 41+24 16,6 + 8,9 < 0,001
(<2-12,7) (3,7-43,1)
HOMA-Index 0,86+ 0,51 41+26 < 0,001
(0,36-2,73) (0,8-10,8)
C-Peptid (ug/1) 1,44+0,5 31+1,2 < 0,001
(0,7-3,8) (1,4-6,7)
ENTZUNDUNGSWERTE
C-reaktives Protein (mg/I) 16+22 6,7+5,1 < 0,001
(0,2-9,3) (0,4-19,5)
IL-6 (pg/ml) <2,0+0,0 2,6 +1,03 <0,001
) (<2,0-7,1)
IL-8 (pg/ml) 59+1,42 73+231 < 0,001
(<5,0-10,4) (<5,0-13,5)
Leukozyten (10%1) 5+14 66+14 < 0,001
(2,7-8,8) (3,7-10,0)
Neutrophile Granulozyten %) 53,6 +8,6 58,5+9,0 0,006
(29,4-69,6) (36,6-76,4)
C1-STOFFWECHSEL/B-VITAMINE
Vitamin By (nmol/l, EDTA-Blut) 156,6 + 27,58 171,6 £ 29,7 0,01
(117-231) (110-244)
Vitamin B, (nmol/I, EDTA-Blut) 327,1 £ 50,1 312+528 ns
Schlank: n=49, Adipositas: n=49 (240-446) (165-465)
Vitamin Bg (ug/l, EDTA-Blut) 23,6+13/4 26,5+27,1 ns
(11,2-90,0) (13,1-202)
Vitamin By, (pg/ml) 476,7 + 168 558,5 +180,1 0,02
(242-959) (342-1355)
Folséure (ng/ml) 103+4,4 89+4,1 0,1
(2,5->20,0) (3,2->20,0)
Homocystein (umol/l, Plasma) 95+19 9,7+23 ns
(5,93-14,2) (5,64-17,1)
42
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Fortsetzung Tabelle 5

LABORWERTE SCHLANK ADIPOSITAS ~ P-WERT
VITAMIN A UND- E
Vitamin A (ug/dl) 62,1+ 14 62,3 £ 23,6 ns
(37,8-92,7) @79-150.)
Vitamin E (ug/dl) 1168,6 £212,8 1390 £ 398 < 0,001
(811-1801) (7748-2364)
KNOCHENSTOFFWECHSEL
25-OH Vitamin D (ng/ml) 27,3+12,1 17,7+116 <0,001
(6,2-60) (<40-49%)
Osteocalzin (ng/ml) 79+34 57142 0,005
Schlank: n=49, Adipositas: n=50 (<2,0-17,0) (<2,0-24,7)
Knochen-Alkalische Phosphatase (ug/1) 12,2+9,1 12,7+4,2 ns
(4,9-65) (63-242)
Parathormon (pg/ml) 23,3+£8,2 395%£2,6 <0,001
Schlank: n=47, Adipositas: n=50 (5-42) (10-94)
Kalzium (mmol/1) 2,32+0,08 2,26+0,1 0,001
(2,2-2,5) 2024
Phosphat (mmol/1) 1,12+£0,14 1,04 £0,15 0,01
Schlank: n=45, Adipositas: n=47 (0,8-1,43) (0,78-1,42)
Magnesium (mmol/I) 0,82 £ 0,08 0,81 £ 0,06
(0,6-0,94) or-o09n)
LEBER- UND NIERENFUNKTION
Kreatinin (mg/dl) 0,82+0,13 0,82+0,17 ns
(0,54-1,1) 04514
Cystatin C (mg/1) 0,66 £ 0,08 0,74+0,1 <0,001
(0,47-0,88) o6y
Harnstoff (mg/dl) 24,36 £ 6,5 29+85 0,003
(113-46) ss0
GOT (uny 199144 243+15 0,052
(11-31) (x0-%)
GPT (un) 18774 38,1+31 <0,001
(6-48) 6181
G-GT (uny 21,2+ 8 38,9+18,9 <0,001
(8-56) @aeun
Bilirubin (mg/di) 0,62+0,3 0,49+0,27 0,045
Schlank: n=49, Adipositas: n=48 (0,24-1,9) (0,2-1,7)
Alkalische Phosphatase (u/1) 65,9 +23,1 75,8+19,1 0,021
(32-168) @s-18n
ENDOKRINOLOGIE/RAAS-SYSTEM
TSH (uu/mi) 205+14 198+1 ns
(0-8,5) 0455
Serotonin (ug/1) 148,3+71,7 118,4 +55,5 0,022
Schlank: n=48, Adipositas: n=51 (27-377,8) (12,7-234,5)
IGF-1 (ng/ml) 187,1+ 54,6 158,18 £ 62,4 0,014
(95-352) (59-345)
IGF-1BP3 (ug/ml) 500,76 48+1,1 ns
(3,4-6,8) @314
Aldosteron (pg/ml) 161,4+122,4 128,6 £ 82,5 ns
Schlank: n=33, Adipositas: n=42 (43-656) (49-442)
Laktat (mg/dl) 1,1+£0,34 14709
(0,6-2,2) (0,6-6,6)
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Fortsetzung Tabelle 5

LABORWERTE SCHLANK ADIPOSITAS ~ P-WERT

ENDOKRINOLOGIE/RAAS-SYSTEM

(CONT.)

ACE-Aktivitat (/) 28,3+ 12,7 244+11,2 ns

n=100 (12-67) (2.9

Zink im Serum (ug/di) 88,7+11,3 87,3104 ns
(67-115) (62-119)

Werte als Mittelwert (MW) £ Standardabweichung (SD) sowie min. und max. Werte in Klammern (Range). p
nach Student t-Test, Mann-Whitney U-Test, oder Chi-Quadrat-Test.

Es bestand eine hochsignifikante Altersdifferenz zwischen den Gruppen. Die Gruppe ,,Adipo-
sitas* war im Mittel um ca. 10 Jahre alter als die Gruppe ,,Schlank®. Dartiber hinaus fanden
sich signifikante Unterschiede in den Parametern der Korperzusammensetzung, den Blut-
fettparametern - mit Ausnahme des Gesamt-Cholesterins und dem Lipoprotein (a) -, den
Parametern des Glukose-Insulin-Stoffwechsels sowie den Entziindungsmarkern CRP, IL-6, IL-
8, Leukozytenzahl und den neutrophilen Granulozyten (absolute Zahl sowie % der Leukozy-
ten). Die mittleren Vitamin B;- und Vitamin Bi,-Spiegel lagen in der Adipositasgruppe
signifikant hoher, wahrend sich das Plasma-Homocystein zwischen beiden Gruppen nicht

unterschied.

Mit Ausnahme der Serum-Magnesiumspiegel und der Aktivitat der Knochen-Alkalischen
Phosphatase unterschieden sich alle Parameter des Knochenstoffwechsels zwischen beiden
Gruppen. Das Serum Kreatinin unterschied sich nicht signifikant, wahrend sich beim
Cystatin-C und beim Harnstoff signifikante Unterschiede ergaben. Fur alle getesteten
Parameter der Leberfunktion bestanden signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen,
mit Ausnahme der GOT-Aktivitat. Weitere signifikante Differenzen fanden sich fir die Se-

rum-Serotonin-Spiegel, die IGF-1-Konzentrationen sowie fir die Plasma-Laktatwerte.

Tabelle 6 zeigt Korrelationen zwischen den Parametern des Metabolischen Syndroms und
dem HOMA-Index mit Blutbiomarkern tber das gesamte Studienkollektiv von 102 Teilneh-
mern. Im Falle einzelner fehlender Werte ergibt sich die Gruppenstéarke aus den Angaben in
Tabelle 5.
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Tabelle 6
Korrelationen der Parameter des Metabolischen Syndroms und des HOMA-Index mit weiteren Biomarkern
und BIA-Daten fur die gesamte Studienpopulation

EESYIEIZAnlel Triglyzeride : HDL-Ch. Glukose = Bauchumfang ANLES | 0OldlAs

vs. Lipide syst. Index

Cholesterin 0,45™* 0.2* 006 | 001 01 0,07

LDL-C 0,37** -0,18 0,2* 0,2* 0,31**

Lipoprotein (a) 0,1 -0,04 -0,04 0,04 0,05

Apo B/A 0,43** -0,65** 0,34** 0,4** 0,3**

Triglyzeride - -0,24* 0,32** 0,26* 0,23* 0,29**
Blutdruck | HOMA-

Triglyzeride - HDL-Ch. Glukose  Bauchumfang

vs. Bio-Impedanz Analyse Syst. Index
BMI 021 = 058 | 046 | 092%%  056** | 066
Korperfett (%) 0,21* -0,47** 0,41** 0,82** 0,39**
Fettfreie Masse (kg) 0,14 -0,52** 0,43** 0,72** 0,5**
Korperwasser (%) -0,19 0,39** -0,37** -0,8** -0,38**
Knochenmasse (kg) 0,13 -0,53** 0,37** 0,72** 0,38**

. Triglyzeride | HDL-Ch. = Glukose = Bauchumfang ANLES | Ohd s
-vs. Inflammationsmarker syst.

CRP 0,13 -0,33** 0,32** 0,67** 0,26**
IL-6 0,05 -0,33** 0,28** 0,5** 0,14
IL-8 0,07 -0,24* 0,33** 0,3** 0,23**
Leukozyten (absolut) 022* 022 | 032* 04l 018
Lymphozyten (%) 0,16 0,1 -0,27** -0,3** -0,2*
Blutdruck | HOMA-

Triglyzeride - HDL-Ch. Glukose  Bauchumfang

-vs. Knochenstoffwechsel syst.
Vitamin D -0,3** 0,24* -0,25* -0,34** -0,26*
Osteocalzin -0,02 -0,08 -0,25* -0,26** -0,01
Knochen-AP 0,07 -0,13 0,09 0,08 0,04
Parathormon 021 = -039%* | 019 | 048%  04L**
Kalzium 001 | 031 023 | 04D% 032 | 012
Phosphat -0,1 0,24* -0,3** -0,28** -0,38** -0,12
vs. B-Vit/Homocystein Triglyzeride | HDL-Ch. Glukose = Bauchumfang Bll;;(:i?_mk UL
Homocystein 0,03 -0,15 0,19 0,07 0,04
Vitamin B2 0,09 003 004 | 013* 0,01
Vitamin B6 0,1 0,05 0,16 0,08 0,03
Vitamin B12 0,01 -0,1 0,21* 0,19 0,07
Folsaure -0,1 0,28** -0,17 -0,29** -0,19

. Triglyzeride HDL-Ch. Glukose  Bauchumfang ATRRIES | el
-vs. weitere Parameter syst.
Laktat 0,29** -0,15 0,35** 0,29** 0,45
Serotonin 002 016 015 | 025% 0,24
IGF-1 -0,32** 0,18 -0,32** -0,31** -0,26** -0,21*
IGF-BP3 0,14 0,1 0,1 -0,15 -0,22*
HbA1C 0,12 -0,38** 0,71** 0,41** 0,25*

*p < 0,05, **p < 0,01, nach Pearson

Innerhalb der Gruppe ,,Schlank” (Mé&nner und Frauen) war die prozentuale Fettmasse hoch-
signifikant (p < 0,01) korreliert mit dem systolischer Blutdruck (r=-0,42), dem Harnstoff (r=-
0,41), dem HDL-Cholesterin (r=0,44), dem Ferritin (r=-0,42), und dem CRP (r=0,37).
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4.3.4 Vergleich der Haufigkeiten der Tragerschaft von Risiko-Allelen

Tabelle 7 zeigt die Haufigkeiten der Tragerschaft eines oder zweier Risiko-Allele in beiden

Gruppen fir die in EUROGENE getestete Gene.

Tabelle 7

Verteilung der Risiko-Allele zwischen den Gruppen ,Schlank” (n=51) und ,Adipositas* (n=51); (n/n):

»Schlank“/“Adipositas*)

GEN RISIKO-GENOTYPEN SCHLANK  ADIPOSITAS
(STOFFWECHSELZUORDNUNG) n n
(%) (%)
ACEY_Ins/Del I/D+D/D 41 40
Vaskulér/Endothelfunktion (80,4%) (78,4%)
ACEY_Ins/Del I/l +1/D 36 40
Natrium-Sensitivitat/Hypertonie (70,6%) (78,4%)
ADH1C 13044A>G AA 17 16
n=101 (51/50) Geringere Kardioprotektion bei mod. Alkoholkonsum (33,3%) (31,4%)
AGT“Y_803T>C CC+CT 33 38
Natrium-Sensitivitat/Hypertonie (64,7%) (74,5%)
APOC3_3175C>G CG+GG 13 10
n=101 (51/50) Lipidstoffwechsel (25,5%) (20%)
CBS 699 _C>T cC 26 27
n=100 (49/51) Vaskulér/Endothelfunktion (53,1%) (52,9%)
CETP_279G>A GG 17 16
Vaskuléar/Endothelfunktion/Lipide 33,3% (31,4%)
COL1A1_2046_G>T GT+TT 21 16
n=99 (51/48) Knochenintegritat/Frakturen (41,2%) (33,3%)
GSTM1“_Pres/Del Deletion 34 33
Detoxifikation via Phase-Il Metabolismus (66,7%) (64,7%)
GSTP1_313A>G AG +GG 31 27
Detoxifikation via Phase-Il Metabolismus (60,8%) (52,9%)
GSTP1Y_341C>T CT+TT 9 13
n=101 (50/51) Detoxifikation via Phase-Il Metabolismus (18%) (25,5%)
GSTT1 Pres/Del Deletion 7 10
Detoxifikation via Phase-Il Metabolismus (13,7%) (19,6%)
IL6Y 174G>C GC+CC 35 31
n= 101 (51/50) Inflammation/Endothelfunktion/Insulinempfindlichkeit (68,6%) (62%)
IL6Y 174 G>C GG +GC 41 47
n=101 (51/50) Knochenumsatz (80,4%) (94%)
IL6_634G>C GC+CC 7 9
n=101, (50/51) Inflammation/Endothelfunktion (14%) (17,6%)
LIPC_293G>A GA + AA 20 20
Endothelfunktion/Insulinempfindlichkeit (39,2%) (39,2%)
LIPC_557C>T CT+TT 20 19
Endothelfunktion/Insulinempfindlichkeit (39,2%) (37,3%)
LPL_1595C>G cC 44 38
Lipidstoffwechsel (86,3%) (74,5%)
MTHFRY_677C>T CT+TT 31 28
Endothelfunktion/Homocystein (60,8%) (54,9%)
MTHFRY_1298A>C AC+CC 30 30
Endothelfunktion/Homocystein (58,8%) (58,8%)
NOS3_894G>T GT+TT 24 25
n=99 (50/49) Endothelfunktion (48%) (51%)
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Fortsetzung Tabelle 7

GEN RISIKO-GENOTYPEN SCHLANK  ADIPOSITAS
(STOFFWECHSELZUORDNUNG) n n
(%) (%)
PON1"_16341A>G AG +GG 27 25
Kardiovaskular (52,9%)  (49,0%)
PON1Y 7703T>A 1T 22 20
Kardiovaskular (43,1%)  (39,2%)
TPPARGY_33C>G cC 43 30
Insulinempfindlichkeit/T2D (84,3%)  (58,8%)
SOD2% 28C>T cC 13 11
Hohere intermediére H,0,-Produktion, intrazellular (25,5%)  (21,6%)
TNFa“_308G>A GA + AA 17 13
n=101 (50/51) Kardiovaskular/Inflammation/Knochenintegritat/Insulin- (34%) (25,5%)
empfindlichkeit _
TTVDR_+60058T>C TC+CC 44 32
Knochenintegritat (86,3%)  (62,7%)
VDR_+58980A>G AA + AG 41 34
Knochenintegritat/Insulinempfindlichkeit (80,4%)  (66,7%)
VDR_+25920T>C TC+CC 34 40
Knochenintegritét (66,7%) (78,4%)

YGene, furr die in der Ubersichtsarbeit von Janssens et al.> signifikante Assoziationen zu diversen Erkrankun-
gen ermittelt wurden. tp = 0,005; ttp = 0,003 (Chi-Quadrat-Test).

Durch fehlende Daten bedingte Anderungen der Gruppenstérken sind beim jeweiligen Gen angegeben. Die
Prozentwerte in Klammern beziehen sich auf die jeweilige Gruppenstarke.

Tabelle 8 zeigt die Haufigkeiten der Tragerschaft eines oder zweier Risiko-Allele in beiden
Gruppen in einer Subgruppe von 78 Teilnehmern fur die Resultate der Genotypisierung

dieser Varianten vorlagen

Tabelle 8
Verteilung der Risiko-Allele zwischen den Gruppen ,,Schlank® (n=40) und ,,Adipositas* (n=38) in einer Stich-
probe aus 78 Teilnehmern

GEN RISIKO-GENOTYPEN SCHLANK  ADIPOSITAS
(STOFFWECHSELZUORDNUNG) n n
(%) (%)
ADH1B_3169G>A GA + AA 3 3
Vermehrte Acetaldehyd-Bildung bei Alkoholkonsum (7,5%)  (7,.9%)
ADH1B 13471 C>T CT+TT 0 0
Vermehrte Acetaldehyd-Bildung bei Alkoholkonsum _
ALDH2_36919 G>A GA + AA 0 0
Vermehrte Acetaldehyd-Bildung bei Alkoholkonsum _
CYP1A1Y 2453 A>G AG +GG 5 3
n=77 (40/37) Karzinogen-Aktivierung im Phase-I Metabolismus (10%) (8,1%)
TEPHX1 3200 T>C TT 15 22
Karzinogen-Aktivierung (37,5%) (57,9%)
MTR_2765 A>G AA 24 22
Endothelfunktion/Homocystein (60%) (57,9%)
MTRR_66 A>G AG + GG 31 32
n=77 (39/38) Endothelfunktion/Homocystein (79,5%) (84,2%)
SOD3“_760 C>G CG +GG 2 1
Kardiovaskulér/Inflammation (5,1 %) (2,6 %)

YGene, furr die in der Ubersichtsarbeit von Janssens et al.> signifikante Assoziationen zu diversen Erkrankun-
gen ermittelt wurden tp = 0,07 (Chi-Quadrat-Test). Die Prozentwerte in Klammern beziehen sich auf die
jeweilige Gruppenstérke.
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Diese Stichprobe lag auch der Befragung zur Bewertung des Verfahrens durch die

Teilnehmer (Tabelle 4) zugrunde.

In der Gegenlberstellung der Tragerschaft ,,ein- oder zwei Risiko-Allele® vs. ,.kein Risiko-Al-
lel* zeigte sich mit Ausnahme des PPARG_33C>G und des VDR_+60058T>C fur keines der in
EUROGENE inkludierten Gene eine signifikante Differenz zwischen den Gruppen ,,Schlank*
und Adipositas (Tabelle 7). Die systematische Analyse zwischen den Gruppen ,,Schlank” und
LAdipositas” ergab im mehr-faktoriellen Chi-Quadrat-Test nach Pearson, fir die Verteilung
von drei moglichen Genotypen signifikante Differenzen fur den VDR_+60058T>C- (p=0,008)
und den PPARG_33C>G-Polymorphismus (p=0,016); fir den VDR_+25920T>C lag ein Trend
vor (p =0,083). In der nach Geschlecht getrennten Analyse fanden sich fr die weiblichen
Teilnehmerinnen (,,Schlank®: n=35, ,,Adipositas“ n=34) signifikante Unterschiede fir: den
VDR_+60058T>C- (p=0,01), VDR_+25920T>C- (p=0,023) und den PPARG_33C>G-Poly-
morphismus (p=0,007), wahrend bei diesen Polymorphismen fur die ménnlichen Teilnehmer

keine signifikanten Unterschiede zwischen Gruppen bestanden (Abbildungen 11 und 12).
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4.3.5 Genotyp-Phanotyp-Assoziationen

Abbildung 11 zeigt die Verteilung der Haufigkeiten der Genotypen des VDR_+60058T>C-Po-

lymorphismus in der gesamten Population sowie in der separaten Analyse fur weibliche

Teilnehmerinnen.
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a. 4 Zellen (68,7%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die
minimale erwartete Haufigkeit ist 2,42,
b. 0 Zellen (.0%) haben eine erwarete Haufigkeit kleiner 5. Die
minimale erwarete Haufigkeit ist 7.88.
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Abbildung 11

Verteilung der Haufigkeiten der Genotypen des VDR_+60058T>C-Polymorphismus; In der nach
Geschlechtern getrennten Analyse findet sich nur flr Frauen eine signifikante Differenz zwischen den
Gruppen ,,Schlank* und ,,Adipositas*, p=0,010); eigene Darstellung mit SPSS
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Abbildung 12 zeigt die Verteilung der Haufigkeiten der Genotypen des VDR_+25920T>C-Po-

lymorphismus in der gesamten Population sowie in der separaten Analyse fur weibliche

Teilnehmerinnen.
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a. 3 Zellen (50,0%) haben eine erwarete Haufigkeit kleiner 5. Die
minimale erwartete Haufigkeitist4,38.
b. 0 Zellen (.0%) haben eine erwarete Haufigkeit kleiner 5. Die
minimale erwarete Haufigkeit ist 9.36.
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Abbildung 12

Verteilung der Haufigkeiten der Genotypen des VDR _+25920T>C-Polymorphismus; In der nach
Geschlechtern getrennten Analyse findet sich nur flr Frauen eine signifikante Differenz zwischen den

Gruppen ,,Schlank* und ,,Adipositas”, p=0,023); eigene Darstellung mit SPSS
eigene Darstellung mit SPSS
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4.3.6 Mittelwertvergleiche zwischen Biomarkern und Genotypen

Die Abbildung 13 zeigt die Serum ACE-Aktivitat gruppiert nach ACE-Genotypen fiir die ge-
samte Studienpopulation (n=100). Die hoch signifikanten Unterschiede zwischen den drei
Genotypen ergaben sich auch bei getrennter Betrachtung der Gruppen ,,Schlank* und ,,Adi-

positas* (jeweils p< 0,001).
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Abbildung 13
ACE-Aktivitat im Serum gruppiert nach ACE_Ins/Del-Genotypen fir die gesamte
Studienpopulation (n=100; p < 0,001); eigene Darstellung mit SPSS

Fir den VDR_+60058T>C-Polymorphismus fanden sich in der Betrachtung aller Teilnehmer
signifikante Genotyp-Ph&notyp-Assoziationen fiir den prozentualen Fettanteil am Korperge-
wicht, den BMI und den Bauchumfang, wahrend sich fir den HOMA-Index in der

Multivarianzanalyse ein Trend ergab (Abbildung 14).

51

PDF wurde mit pdfFactory-Prifversion erstellt. www.context-gmbh.de



http://www.context-gmbh.de
http://www.context-gmbh.de

4 Praktischer Teil

HOMA Index
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Abbildung 14

HOMA-Index (p=0,09), prozentualer Korperfettanteil (p=0,015); BMI (p=0,003) und Bauchumfang
(p=0,005) gruppiert nach VDR_+60058T>C-Genotypen (C,C: n=21; T,C: n=55; T,T: n=26); eigene Darstellung
mit SPSS

Weitere signifikante Unterschiede fanden sich beim VDR_+60058T>C-Polymorphismus fur
die Parameter: Korpergewicht (p=0,014), Fettmasse (p=0,008), fettfreie Masse (p=0,038),
Muskelmasse (p=0,038), Knochenmasse (p=0,036), diastolischer Blutdruck (p=0,028), Serum
Kreatinin (p=0,024), und CRP (p=0,01).

Beim Vergleich der VDR_+58980A>G-Genotypen fanden sich signifikante Unterschiede fr:
den systolischen Blutdruck (p=0,042), und das Kreatinin (p=0,024) und beim
VDR_+25920T>C-Polymorphismus fur die Gamma-GT (p=0,027), das HDL-Cholesterin
(p=0,001), den Apo-B/Apo-A-Lipoprotein-Quotient (p=0,002), das PTH (p=0,03), den Nch-
tern-Blutzucker (p=0,041), und zum 25-OH-Vitamin-D (p=0,02).
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Beim PPARG_33C>G-Polymorphismus fanden sich signifikante Unterschiede bei den Parame-
tern Korperwasser (p=0,041), BMI (p=0,038), systolischer Blutdruck (p=0,039), Chlorid
(p=0,017), anorganisches Phosphat (p=0,014), und IGF1-BP3 (p=0,041).

Die Abbildungen 15 (gesamte Studienpopulation) und 16 (Gruppe ,Adipositas®) zeigen
HOMA-Index und den prozentualen Korperfettanteil gruppiert nach den drei PPARG_33C>G-
Genotypen.

::l -
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FPARG_33C> G PPARG_XC>G
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Abbildung 15

HOMA-Index (ns, p=0,34) und prozentualer Korperfettanteil (p=0,036) gruppiert nach PPARG_33C>G-
Genotypen; fir die gesamte Population (C,C: n=73; C,G: n=24; G,G: n=5); eigene Darstellung mit SPSS
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Abbildung 16

HOMA-Index (p=0,017) und prozentualer Kdrperfettanteil (p=0,48) gruppiert nach PPARG_33C>G-Genotypen
fur Gruppe ,,Adipositas* (Manner und Frauen: n=51; C,C: n=30; C,G: n=17; G,G: n=4); eigene Darstellung mit
SPSS
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4.3.7 Score-Bildung aus mehreren Risiko-Allelen

Im Folgenden wird die Verteilung von Risiko-Allelen anhand von Scores beschrieben, die
analog zu den in Kapitel 3 vorgestellten Arbeiten ermittelt wurden. Bei homozygoter Trager-
schaft des betreffenden Risiko-Allels wurde der Wert ,,1“ und bei heterozygoter Trégerschaft
der Wert ,,0,5“ vergeben und die Werte aufsummiert. Die entsprechenden Risiko-Allele und
deren Zuordnung zu Stoffwechselgebieten wurden bereits in Tabelle 5 vorgestellt. Sofern die
Variation einen protektiven Effekt vermittelt (Beispiel: CETP), wurde bei komplettem Fehlen
der protektiven Variante der Wert ,,1* vergeben und ansonsten der Wert ,,0“. Tabelle 9 zeigt
die genaue Zuordnung der Genotypen zu den Punktwerten fur den Arteriosklerose-Score

und Tabelle 10 den Score und die Zuordnung fiir den Knochenstoffwechsel.

Tabelle 9
Risiko-Allel-Score fiir endotheliale Dysfunktion/Arteriosklerose
GENE ALLELE SCOREWERT
ACE_Ins/Del Il 0
ID 0,5
DD 1
AGT_803T>C TT
TC 05
cC 1
APOC3_3175C>G cC
CG 0,5
GG 1
CETP_279G>A AA, GA
GG 1
IL6 _174G>C GG
GC 0,5
cC 1
LPL_1595C>G GG, CG 0
cC 1
MTHFR_677C>T cC 0
CT 05
TT 1
NOS3_894G>T GG
GT 05
TT 1
PON1_16342 A>G AA 0
AG 05
GG 1
TNFA_308G>A GG 0
GA 05
AA 1
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Tabelle 10

Risiko-Allel-Score fur Knochengesundheit/Frakturrisiko

GENE ALLELE SCOREWERT

IL6_174G>C cC 0
GC 0,5
GG 1

COL1A1l 2046G>T GG 0
GT 05
TT 1

VDR_+60058T>C 1T 0
TC 0,5
cC 1

VDR_+58980A>G GG 0
AG 0,5
AA 1

VDR_+25920T>C 1T 0
TC 0,5
cC 1

Tabelle 11 zeigt die Summenscores fir KHK- und Knochenstoffwechsel-assozierte Gene fir
beide Gruppen. Die Gruppe ,,Adipositas* wurde in zwei Subgruppen (mit- oder ohne etab-
liertes Metabolisches Syndrom) aufgeteilt. Die Zuordnung der Punkte basierte auf den in den
Tabellen 9 und -10 gezeigten Regeln. In der multivariaten Analyse aller drei Gruppen unter-
scheiden sich die Summenscores nicht signifikant zwischen den einzelnen Gruppen, wahrend
bei direkter Gegeniiberstellung die Gruppe ,,Schlank” einen signifikant hoheren KHK-Score
aufwies als die Gruppe ,,Adipositas”.

Tabelle 11

Verteilung der Scorewerte fur KHK und den Knochenstoffwechsel zwischen den Gruppen ,,Adipositas mit
Metabolischem Syndrom*“, ,,Adipositas ohne Metabolisches Syndrom“ und ,,Schlanke Kontrolle*

GEN-KOMBINATIONEN ZUR BILDUNG EINES ADIPOSITAS SCHLANK
SUMMENSCORES

Ohne Mit

Metabolisches Metabolischem _
n=51
Syndrom Syndrom

(n=31) (n=20)
Risiko-Allel-Score fur endotheliale dysfunk- 35+1 35+1 T40+1,2
tion/Arteriosklerose (10 Gene) (1-6) (-85 (565
Risiko-Allel-Score fur Knochengesundheit/Frakturrisiko 22+0,8 2,1+0,92 24+091
(5 Gene) (1-4) (1-4,5) (0,5-4)

"p=0,024 vs. , Adipositas*

Die folgenden Abbildungen 17 und -18 zeigen Histogramme der Summenscores flr Arterio-

sklerose/KHK-assozierte Gene sowie fur Gene mit Bezug zum Knochenstoffwechsel.
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Adipositas mit Met. Syndrom:
(MW:3,5+1,0;1,0-6,0)

Absolute
Haufigkeiten

05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10

Scorewert

Adipositas ohne Met. Syndrom:
(MW:3,5+1,0;1,0-5,5)

Absolute |+ -----—-——————
Haufigkeiten

0 T T

05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10

Scorewert

Schlanke Kontrolle
(MW:4,0 £ 1,2;1,5-6,5)

Absolute
Haufigkeiten

05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10

Abbildung 17

Scorewert

Absolute Haufigkeiten der Summenscores aus Genen, die mit
Arteriosklerose/KHK assoziiert sind. Haufigkeiten rechts der
senkrechten gepunkteten Linie liegen Uber dem Mittelwert
der jeweiligen Subgruppe; eigene Darstellung mit Excel.
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Adipositas mit Met. Syndrom:
(MW:2,2+0,80; 1,0 - 4,0)

Absolute
Haufigkeiten

0,5 1 15 2 2,5 3 35 4 4,5 5

Scorewert

Adipositas ohne Met. Syndrom:
(MW:2,1+0,92;1,0-4,5)
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Abbildung 18

Absolute Haufigkeiten der Summenscores aus Genen, die mit
Knochengesundheit und Frakturrisiko assoziiert sind.
Haufigkeiten rechts der senkrechten gepunkteten Linie
liegen Uber dem Mittelwert der jeweiligen Subgruppe;
eigene Darstellung mit Excel.
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O Homocystein M Scorewert

LB
L

12 4o e R B i T SRR R B R ¥ s

Homocystein [umol/I]
/ Scorewert
[ee]

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 55 58 61 64 67 70 73 76

Alle Teilnehmer nach steigendem Scorwert

Abbildung 19

Homocystein Konzentration und Summenscores Homocystein-assoziierter Gene CBS, MTHFR_677,
MTHFR_1298, MTR, MTRR, PON1_16341 (max. erreichbarer Scorewert:6) in der Stichprobe von 78
Teilnehmern; eigene Darstellung mit Excel.

Es besteht kein erkennbarer Zusammenhang zwischen dem Scorewert Homocystein-assozi-

ierter Gene und der ntichtern Homocystein Konzentration im Plasma.

4.3.8 Genotyp-abhéngige Praventionshinweise

Zur Ubertragung Genotyp-abhiangiger Praventionshinweise in die Praxis, wurden mittels
einer Datenbank die absoluten Haufigkeiten fur einige publizierte Genotyp-Lebensstil
Assoziationen Bedingungen im EUROGENE Kollektiv ermittelt. Dies wird in der Tabelle 12 fir
die Gruppen ,,Schlank”, , Adipositas mit Metabolischem Syndrom* und ,,Adipositas ohne

Metabolisches Syndrom* dargestellt.
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Tabelle 12

Absolute Haufigkeiten fir verschiedene Gen-Lebensstil -Assoziationen im EUROGENE-Kollektiv

ADIPOSITAS  ADIPOSITAS

MIT OHNE

EIEB’\IIE%LE:'ILF AKTOR S((::I_L?ll\)l K METAB. METAB BEDEUTUNG REF.

- SYNDROM SYNDROM

(n=31) (n=20)
ACD_D"+ Hypertonie 9 7 2 Erhdhtes Risiko fiir KHK 53
(Ménner)
ACE DD + Rauchen 1 1 0 Erhéhte St_e;rbllchkelt (Rau- 54
S cher-assoziiert und all-cause)
ACE_II, ID + hoher Salz- Erhéhte Natrium-Sensitivitat, =5
— 15 16 8 .
konsum T Hypertonie
ACE_DD + 3 0 3 Erhohtes Risiko fir Myokard- 56
MTHFR—1289AA .................................................................. infarkt
ACE_DD + 6 3 3 Erhéhtes Risiko fur Myokard- 57
PON1—1634lGX .................................................................. infarkt
CETP_2046G" + Rau- 7 4 3 Erhéhtes Risiko fiir friihen 41
chen oo Myokardinfarkt
COL1A1_T*+ VDR-
Risiko-Haplotyp + BMI 6 - - Frakturen 58
<22Fraven)
GST_M1/T1-Doppelde- 5 4 3 Hypertriglyceridamie, niedri- 59
letion oo ges HDL-Cholesterin
GST_M1/T1-Doppelde- 1 0 1 Erh6htes KHK-Risiko 60
Ietlon + RaUChen ..................................................................
IL6_174CC + Rauchen + Negativer Effekt auf Endo- 61
. 0 1 0 .
Manner .................................................................. thelfunktlon
N Erhohtes Risiko fur Adipositas-
IL6_174C" + Uberge- - 20 11 assoziierte metabolische 62
wicht i
__________________________________________________________________ Stérungen
L6 174C" + Rgdumertes Risiko flr Ge- 63
PPARG 33G" 61 7 8 wichtszunahme nach
e e erfolgreicher Diat OR: 0,19

MTHFR_677TT + Rau- Neigung zu erhéhten Homo- 64

2 0 0 . )
cher o cystein- Spiegeln
MTHFR_677 T+ 16 10 7 Deutliche Verschlechterung 65
NOS3—TX .................................................................. der EndOtheIfunktion
NOS3_T" + Raucher + 1 0 5 Omega3-Fette mildern Vaso- 66
Ménner .................................................................. konStriktion durCh RaUChen
PON1 16341G + C 67
NOS3 T v A > Fkofirirdheninfard

Tréger profitieren stark von
PPARG G*+ Metabo- Sport, um ein Meta_lbollsches 68,
. = 0 9 - Syndrom zu vermeiden oder 69
lisches Syndrom
€s zu verbessern, wenn es
.................................................................. SChon etabliert iSt
TNFA A*+BMI > 30 0 8 5 Erhéhtes Risiko fir Met Syn- 70
e drom
TNFA_ A"+ Metaboli- 0 8 - Erhohtes Risiko fir Hypertonie %
sches Syndrom
1p=0,028, vs. adipds, Chi-Quadrat-Test
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5 DISKUSSION

Die vorliegende Studie zeigt, dass es prinzipiell mdglich ist, die Tragerschaft von Risiko-Alle-
len als zusatzliche Information in der Praventionsmedizin zu berticksichtigen. Ublicherweise
werden dabei ein oder mehrere Risiko-Allel(e) einem oder mehreren konkreten Themen-
komplexen zugeordnet. Im vorliegenden Fall waren dies: Arteriosklerose/Endothelfunktion,
C1-Stoffwechsel/Homocystein/B-Vitamine, Salzsensitivitat/Hypertonie, Knochengesundheit

sowie Phase-l und -Il der Biotransformation von Xenobiotika.

Am Beispiel Arteriosklerose/KHK wurden im theoretischen Teil dieser Arbeit Resultate publi-
zierter Studien referiert, in denen Summenscores aus Risiko-Allelen mit dem Risiko fir KHK
und Myokardinfarkte korrelierten. Adipositas steigert das Risiko eines akuten Koronarsyn-
droms. Dies war in einer rezenten Studie unabhéngig davon, ob die adipdsen Personen einen
gesunden oder ungesunden Lebensstil aufwiesen.’” Die Anwendung dieser Scores ist daher

fur Personen mit Adipositas von besonderem Interesse.

Eine weitere Moglichkeit genomisches Wissen in der Pravention zu bertcksichtigen, ist der
Abgleich der Resultate der Klienten mit einzelnen Lebensstil-/Risiko-Allel-Kkombinationen, die

in Studien signifikante Krankheitsassoziationen aufwiesen.

Uber den Nutzwert pradiktiver genetischer Tests wird gegenwartig kontrovers diskutiert.
Dieser Diskurs wird im zweiten Teil der Diskussion aufgegriffen und vom Autor dieser Arbeit

analysiert.

5.1  DISKUSSION DER ERGEBNISSE

Im zur Verfligung stehenden Datensatz der EUROGENE-Pilotstudie Bonn bestand ein signifi-
kanter Altersunterschied zwischen den Gruppen ,Adipositas“ und ,Schlank®. Der
tberwiegende Teil der alteren Teilnehmer in der Gruppe ,,Adipositas* gab zwar an, mit Mitte
Zwanzig bereits adipds gewesen zu sein; andererseits kann nicht vorhergesagt werden, dass
alle jungen Personen in der schlanken Kontrollgruppe in zehn Jahren immer noch unterhalb
eines BMI von 23,0 kg/m? liegen werden. Die beiden Kollektive sind daher beziiglich der
Haufigkeitsverteilung von Allelen und dem Phénotyp ,,Korpergewicht* sowie allen altersab-

héngiger Variablen untereinander nur bedingt vergleichbar. Die Zahl der individuell - auf der
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Basis der Tragerschaft eines oder mehrerer Risiko-Allele in Kombination mit Risikoverhalten

- moglichen Praventionsratschlage sind jedoch von dieser Altersdifferenz unabhangig.

5.1.1 Handhabbarkeit des EUROGENE-Verfahrens

Der zeitliche Aufwand, genomisches Wissen zu erlautern und die stochastische Natur nicht
linearer Daten den Teilnehmern verstandlich zu machen, war insgesamt sehr hoch. Es war
darauf zu achten, dass keine unangemessene Risikoperzeption durch die Teilnehmer erfolgt,
und auch zu erklaren, dass Wissenschaft im Fluss ist und Empfehlungen, die auf aktuellem
Wissen zu Genvarianten beruhen, in Zukunft durch neue Forschungsergebnisse modifiziert
werden kdnnen. Zum Zeitpunkt der Evaluation der Teilnehmerzufriedenheit waren achtund-
siebzig Probanden inkludiert. Der Ricklauf des Fragebogens zur Qualitatssicherung war mit
56,4% (44 von 78) befriedigend, jedoch nicht gut. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass, um
dem e-Health-Aspekt des Projekts Rechnung zu tragen, die Versendung des Fragebogens
sowie die erste Erinnerung zur Ricksendung ausschlief3lich tber e-Mail erfolgten. Weitere
Details zur Handhabbarkeit wurden als Erfahrungswerte in den Kapiteln 4.3.1 und 4.3.2 des

Ergebnisteils dargestellt.

5.1.2 Nicht-genetische Daten

ErwartungsgemaR zeigten sich bei den einschlédgigen Adipositas-assoziierten Parametern:
Blutfetten, den Werten des Glukose-Insulin-Stoffwechsels, Entzindungsparametern sowie
den klinischen und antropometrischen Gréf3en, wie Blutdruck und Kérperzusammensetzung
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen ,,Adipositas* und ,,Schlank®. Lediglich der
Ruhepuls, das Gesamt-Cholesterin und das Lipoprotein (a) unterschieden sich nicht signifi-
kant. Bei den Lebensstilfaktoren fanden sich aufgrund der grolRen Streubreite keine
signifikanten Unterschiede im Rauchverhalten, der Natriumaufnahme und dem Alkoholkon-

sum. Der Koffeinkonsum war in der Adipositasgruppe signifikant héher.

Beim Komplex ,,Homocystein/B-Vitamine* unterschieden sich die Gruppen nur beim Vitamin
B, sowie beim Vitamin Bi,. Die leicht erhdhte Vitamin Bio-Konzentration in der Adiposi-
tasgruppe hatte offensichtlich keinen Einfluss auf die Plasma-Homocysteinspiegel, zumal sich
die Vitamin Be- und Folsdurewerte nicht signifikant unterschieden. Bei den fettloslichen Vi-

taminen fanden sich in der Adipositasgruppe signifikant niedrigere 25-OH-Vitamin-D-Spiegel;
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ein bekanntes Phanomen bei Adipositas, dessen Ursache die verminderte UV-vermittelte
kutane Bildung von Cholecalciferol aus Steroidvorstufen aufgrund des vermehrten Unter-
hautfettgewebes ist. Der mittlere Parathormon (PTH)-Spiegel lag in Ubereinstimmung mit
den niedrigen Vitamin D-Spiegeln in der Adipositasgruppe signifikant hoher. Erhohte PTH-
Spiegel bei Adiposen wurden bereits mehrfach beschrieben, und interessanterweise erklar-
ten in einer aktuellen Untersuchung die Parameter 25-OH-Vitamin-D, Osteocalzin, Kalzium,
Phosphat und Insulin lediglich 18% der in dieser Studie ebenfalls erhdhten PTH-Spiegel in der
Adipositasgruppe.”® Der Kombination aus Vitamin-D-Mangel und erhéhtem PTH wird zudem
eine kausale Rolle bei der Entwicklung des Metabolischen Syndroms zugeschrieben.™
Konkordant dazu fand sich in der vorliegenden Querschnittsuntersuchung eine signifikante
inverse Korrelation der 25-OH-Vitamin-D-Spiegel mit dem PTH sowie eine positive Korrela-
tion zwischen dem HOMA-Index und den PTH-Spiegeln. Der HOMA-Index signalisiert mit
steigenden Werten eine schlechtere Insulinempfindlichkeit. Die Korrelationen waren jedoch
nicht mehr signifikant, wenn die Gruppen ,,Adipositas“ und ,,Schlank” separat analysiert
wurden und waren daher vom Phénotyp Adipositas, getrieben. In einer weiteren Arbeit
wurde gezeigt, dass eine Gewichtsreduktion durch Didt bessere Resultate zeigte, je hoher
der 25-OH-Vitamin-D-Spiegel der adipdsen Patienten war.”® Diese Resultate weisen darauf
hin, dass eine ausgeglichene Vitamin D-, Kalzium- und Magesium-Versorgung und die da-
durch vermeidbare Uberstimulation des PTH-Regelkreises fiir die Adipositasbehandlung
wichtig sind. Zudem sind in den letzten Jahren weitere Zusammenhénge zwischen Vitamin D,

dem VDR und der Insulinsekretion/-sensitivitat deutlicher geworden.”®

Die erhdhten mittleren Alpha-Tokopherol (Vitamin-E)-Spiegel in der Adipositasgruppe waren
am ehesten durch die gleichzeitig erhéhten Blutfette bedingt, da alle vier Vitamin-E-Spezies
innerhalb der verschiedenen Lipidfraktionen transportiert werden. Beim Vitamin A fanden
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Da flinf Patienten dieser Studie
mit morbider Adipositas auf eine bariatrische Operation warteten, sind Informationen tber
deren Mikron&hrstoffstatus per se wertvoll, zumal nach diesen Eingriffen ohne Supplemen-
tierung multiple Mikronahrstoffdefizite vorkommen.”” Aber auch fir die tbrigen Teilnehmer
in der Adipositasgruppe sowie fur die Teilnehmer der schlanken Gruppe waren Informatio-
nen zu individuellen Lucken in der Mikrondhrstoffversorgung aus dem Blickwinkel der

Praventivmedizin nutzlich. Es fanden sich beispielsweise mehrere Félle fur Eisen-, Magne-
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sium- und Zinkmangel bei Frauen in der ,schlanken* Gruppe sowie bei einigen Vegetariern

niedrige Vitamin-B1,-Spiegel.

Der im Trend signifikante Unterschied mit niedrigeren peripheren Serotonin-Spiegeln in der
Adipositasgruppe ist in sofern von Interesse, als dass ein zentraler Mangel an Serotonin
nachteilige Effekte auf die Appetitregulation mit HeiBhungerattacken (,sugar craving’) haben
kann. Vier Personen in der Adipositasgruppe wurden mit Antidepressiva behandelt und wie-
sen erwartungsgemal sehr niedrige Serotonin-Spiegel unter 40 pg/l auf. Nach
Ausklammerung dieser Teilnehmer war der Zusammenhang nicht mehr auf dem Niveau p <

0,05 signifikant, wenngleich im Trend noch erkennbar (p=0,08).

Die in der Adipositasgruppe erhéhten Entziindungsparameter, Leukozytenzahl, IL-6, IL-8 und
CRP, befinden sich ebenfalls in Ubereinstimmung mit der Literatur.”®"°® Fettgewebe, insbe-
sondere das viszerale Fett ist schon lange als inflammtorisches Kompartiment identifiziert

und beschrieben worden.

Weitere Korrelationen zwischen den Parametern des Metabolischen Syndroms und dem
HOMA-Index einerseits mit Blutbiomarkern und Parametern der Koperzusammensetzung
sind in Tabelle 6 zusammengefasst. Mehrere der signifikanten Korrelationen, die hier fir die
gesamte Studienpopulation vorlagen, sind vom Phanotyp ,,Adipositas” und dem Geschlecht
der Teilnehmer getrieben und waren in der gesonderten Betrachtung der beiden Gruppen

nicht mehr signifikant (Daten nicht gezeigt).

5.1.3 Genetische Daten

In der Betrachtung der Tragerschaft eines oder zweier Risiko-Allele unterschieden sich die
Gruppen ,Schlank“ und ,Adipositas“ in der Gesamtanalyse - mit Ausnahme des
VDR_+60058T>C- und des PPARG_33C>G-Polymorphismus - nicht signifikant voneinander.
Beide Gene gelten nach Bouchard als ,, Adipositas-assoziert”. Bei den drei anderen Genen,
ACE, IL-6 und TNFA fanden sich keine Unterschiede. Die StichprobengroRRe der vorliegenden
Studie war jedoch nicht grol3 genug, um Unterschiede sicher zu detektieren, wenn die
Effektstarken relativ gering sind. Es war auch nicht Ziel der Untersuchung, das komplexe
Phanomen ,,Adipositasgenetik mit dieser Pilotstudie aufzuklaren. Obwohl angesichts der
Mehrfachtestungen und des kleinen Stichprobenumfangs die in dieser Studie gefundenen

Resultate mit Vorbehalt zu interpretieren sind, wurden interessanterweise darin die
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Ergebnisse von Ye et al. bestatigt, die in einem Kollektiv von 309 Personen mit 72D und 143
Kontrollen bei homozygoter TT-Tragerschaft des VDR_+60058T>C-Polymorphismus ein
erhdhtes Chancenverhéltnis fur Adipositas fanden (Odds-Ratio: 4,64), und zwar dann, wenn
das Alter der Personen unter 45 Jahren lag.® Das mittlere Alter in der Adipositasgruppe lag
in der vorliegenden Arbeit mit 34,8 £ 9,2 ebenfalls unter dieser Grenze; insofern liegen hier
konkordante Resultate vor. Die Odds-Ratio fur die Diagnose ,,Adipositas” lag im gesamten
EUROGENE-Kollektiv fur VDR_+60058TT-homozygote Personen bei 3,7. Nota bene, in der
Tabelle 7 wurde beim VDR_+60058T>C-Polymorphismus das C-Allel als Risiko-Allel
bezeichnet; in diesem Fall galt dies jedoch fir den Knochenstoffwechsel. Die in dieser Studie
und u.a. von Ye et al. gemachte Beobachtung: ,, T-Allel des VDR_+60058T>C-Polymorphismus
indikativ fir Adipositas®, und ,,C-Allel als Risiko-Allel fiir den Knochenstoffwechsel* ist ein
weiteres Beispiel von vielen fir das Phanomen der antagonistischen Pleiotropie bei der

Bewertung von Genotypen.®

Beim mehr-faktoriellen Vergleich der Verteilung der jeweils drei mdglichen Genotypen zwi-
schen den Gruppen ,,Adipositas” und ,,Schlank® bestéatigten sich die bei der zwei-faktoriellen
Analyse (homozygot plus heterozygotes Risiko-Allel vs. homozygot neutrales Allel) signifikan-
ten Unterschiede fur den VDR_+60058T>C-Polymorphismus. Auch die Unterschiede beim
VDR_+25920T>C-Polymorphismus waren nun signifikant. Bei der geschlechtergetrennten
Analyse war dieser Unterschied in beiden Féllen nur noch fur weibliche Teilnehmerinnen
signifikant (Abbildungen 11 und 12). Dies deutet auf einen Gendereffekt bei der Assoziation

zwischen dem Phanotyp ,,Adipositas“ und den hier untersuchten VDR-Polymorphismen hin.

Der VDR gehdort zur Familie der Steroidrezeptoren. Nach erfolgter Phosphorylierung und
nukledrem Transport homodimerisiert oder heterodimerisiert er mit einem Retinoid-X—
Rezeptor)-genannten Faktor, um mit Vitamin-D-responsive-Elementen in Promotoren be-
stimmter Gene interagieren zu konnen. Der bevorzugte Ligand des VDR ist das 1-25-OH-
Vitamin-D. Fir das VDR-Gen sind verschiedene Polymorphismen bekannt, die durch die Re-
striktionsenzyme Bsml, Taql und Apal charakterisiert werden. Es wurden Zusammenhéange
zwischen diesen VDR-Polymorphismen und dem Komplex T2D/Insulinempfindlichkeit be-
schrieben, wobei die Datenlage noch nicht ausreicht, um das Bild zu komplettieren und der
,»Cross-Talk” zwischen Knochen- und Fettgewebe mit den Auswirkungen auf die Glukose-
Insulin-Homé&ostase wird gegenwartig aktiv beforscht.”® Am Ende gilt es die Bedeutung der

auch in dieser Arbeit bei Adipositas registrierten niedrigeren Osteokalzin- und 25-OH-Vita-
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min-D-Spiegel und der erhohten PTH-Konzentrationen zusammen mit den VDR-

Polymorphismen systematisch an gré3eren Kollektiven zu untersuchen.

Auch die in dieser Arbeit gefundene im Trend bessere Insulinempfindlichkeit von
PPARG_33G-Tragern in der Adipositasgruppe ist in Ubereinstimmung mit der Literatur. Ins-
besondere die vier PPARG_33GG-homozygoten Personen in der Adipositasgruppe wiesen
trotz hoher Korperfettanteile einen niedrigeren HOMA-Index auf als die CC-homozygoten
Personen (Abbildung 16). In einer Studie von Marti et al. hatten Trager des PPARG_33G-Al-
lels (PPARG-12Ala+) ein 5-fach hoheres Risiko fiir Ubergewicht, aber nur wenn ihr
Kohlenhydratanteil in der Nahrung > 49% der Gesamtkalorien ausmachte.®® In einer weite-
ren aktuellen Studie der Marti-Gruppe wurde gezeigt, dass bei Tragerschaft des G-Allels die
Teilnehmer signifikant starker von einer kohlenhydratarmen mediterranen Di&t profitierten
(Reduktion des Bauchumfangs um 5,53 cm), wéhrend sie bei einer isokalorischen konventio-
nellen low-fat-Didt einen Zuwachs des Bauchumfangs verzeichneten. Die Dauer der
Intervention betrug 2 Jahre. In einer weiteren Studie an 67 Personen mit Adipositas (Alter
34,7 + 7,0 Jahre; BMI 35,8 + 4,8 kg/m?), die 12 Monate nach einer 10-wochigen intensiven
niedrigkalorischen Phase mit entsprechender Gewichtsreduktion untersucht wurden, war
die Tragerschaft des G-Allel des PPARG_33C>G-Polymophismus in Kombination mit dem C-
Allel des IL-6_174G>C-Polymorphismus mit einem reduzierten Risiko verbunden wieder Ge-
wicht zu zunehmen.®® Stellt das IL-6_174C-Allel in Kombination mit dem PPARG_33G-Allel
einen relativen Schutz vor erneuter Gewichtszunahme nach erfolgreicher Diéat dar? Und, ist
fur Trager dieser Kombination die Zusatzinformation, die Kohlenhydrataufnahme zu begren-
zen und so genannte ,gute Fette* zu bevorzugen bei dieser Konstellation nicht von
besonderer Wichtigkeit? Diese publizierten Daten kénnen in der nutrigenetischen Beratung

Adip6ser durchaus bereits verwendet werden.

In der vorliegenden Querschnittsuntersuchung war jedoch diese Kombination (IL-6_174C-
und PPARG_33G-Allel), in der Adipositasgruppe signifikant haufiger vertreten als in der
schlanken Kontrolle (15 von 50 vs. 6 von 51; p=0,028), und man hatte annehmen konnen,
dass sich diese ginstige Konstellation eher im Kollektiv der schlanken Personen haufen
wirde. Innerhalb der Adipositasgruppe war diese Kombination jedoch eher
unterreprasentiert. Wie bereits im theoretischen Teil erwahnt, scheinen PPARG_33G-Tréager
zu regelmaRiger sportlicher Betétigung und zur Begrenzung ,schlechter Fette” und von

Kohlenhydraten ,verdammt“ zu sein. Agieren sie jedoch in diese Richtung, profitieren sie
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Uberproportional. lhr T2D-Risiko sinkt, und das Gewichtsmanagement gelingt; so ist
jedenfalls der aktuelle Kenntnisstand zu interpretieren. Widersprichliche Studiendaten zum
PPARG_33C>G mussen daher auf die Berucksichtigung dieser Umweltfaktoren, Bewegung,

Kohlenhydrate und Fette tberprift werden, um sie besser einordnen zu kdnnen.

Das in der Studie von Marti et al. vor Gewichtszunahme schitzende IL-6_174C-Allel firmierte
beim Phanotyp ,,endotheliale Dysfunktion/Vaskulopatie* als Risiko-Allel. Abermals antago-
nistische Pleiotropie, oder nur ungenigende Qualitat der Studien? All dies zeigt, wie wenig
griffig oftmals einzelne Informationen zu Risiko-Allelen sind, und wie schwer es heute noch
ist, bei komplexgenetischen Stérungen aus den genetischen Daten den gesundheitlichen

Summenvektor eines zu beratenden Praventionsklienten zu bilden.

Die hoch signifikante Ubereinstimmung der Serum-ACE-Aktivitat mit den ACE_Ins/Del-Geno-
typen (Abbildung 13) ist ebenfalls konkordant zur Literatur und kann zudem als nitzliche
interne Kontrolle fur die Plausibilitdt der Ergebnisse und den Ausschluss von Probenver-
wechselungen dienen. Es ist lange bekannt, dass die ACE-Aktivitdt im Serum bei Del/Del-
homozygoten Personen doppelt so hoch ist wie bei Ins/Ins-Tragern. Personen mit heterozy-

gotem ACE_lIns/Del-Status liegen mit der ACE-Aktivitat entsprechend in der Mitte.

Die vorliegende Arbeit demonstriert, dass die Verwendung von Summenscores, die aus der
Trégerschaft von Risiko-Allelen gebildet werden, praktikabel ist und auch als Softwarelésung
in eine Internetdienstleistung integriert werden kann. Einfache Summenscores stellen je-
doch eine enorme Vereinfachung komplexer pathophysiologischer Prozesse dar, und die
statische Vergabe von Punktwerten und deren einfache Aufsummierung, lassen wichtige
(Gen x Gen)"™Interaktionen, die unterschiedlichen Effektstarken der einzelnen Risiko-Allele
sowie die gesamte Epigenetik unbericksichtigt. Auch wird in der Regel keine ausreichende
Kontextualisierung mit Lebensstil- und Umweltfaktoren vorgenommen. Dennoch haben sich,
wie in Kapitel 3 referiert, einfache Genscores in mehreren publizierten Studien zur KHK als
anwendbar erwiesen, und erhdhte Scorewerte waren darin stets signifikant mit den jeweili-
gen Endpunkten assoziiert.3***#284 Ob die Vorhersagekraft herkémmlicher Kalkulatoren zur
Risikoabsch&tzung, wie der PROCAM- oder der Framingham-Score, durch die Hinzunahme
von Risiko-Allel-Genscores steigt, wurde in einer weiteren Studie untersucht.®® Hier zeigte
sich, dass sich die ROC-(Receiver-Operating-Charakteristics)-Kurven der klassischen Risiko-
faktoren fur Myokardinfarkte bei Inkludierung des in der Studie verwendeten Genscores

nicht signifikant verbesserten. Alle neun im Score der Studie®™ verwendete Gene waren je-
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doch mit dem Lipidstoffwechsel assoziiert, und Gene, die ebenfalls mit dem Risiko fir
Myokardinfarkte in Verbindung stehen, wie jene zur NO-Verfligbarkeit und Inflammation,
zum Homocystein-Stoffwechsel sowie zur Sauerstoffradikalentgiftung, waren nicht berlick-

sichtigt. Der von Kathiresan et al®

angewendete Score aus Lipid-Genen konnte jedoch
immerhin 26% jener Personen besser re-klassifizieren, die nach dem Adult Treatment Panel-

[l des NCE-Programms in der intermedidren Risiko-Gruppe fur Myokardinfarkte lagen.

Weiterhin konnte am EUROGENE-Kollektiv demonstriert werden, dass mit Hilfe einer ent-
sprechend konfigurierten Datenbank (Abbildung 20) Personen identifiziert werden kénnen,
die beides, eine relativ hohe Zahl an Risiko-Allelen und zusatzlich unginstige Lebensstil- und
Erndhrungsfaktoren, aufwiesen. Die konfigurierte Access-Datenbank erlaubte es ferner,
diese (Gen x Gen) x (Lebensstil)-Konstellationen mit klassischen Blutbiomarkern zu ver-

knupfen und so letztlich komplexe Abfragen aus Ketten von Bedingungen vorzunehmen.
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Abbildung 20

Skizze der Access-Datenbankstruktur fir EUROGENE Bonn; eigene Darstellung mit Access

Bei Eingabe der Bedingungen ,weibliches Geschlecht, Tragerschaft des COL1A1_2046T-
Allels, Risiko-Haplotyp des VDR und BMI < 22 Kg/m* wurden beispielsweise sechs
Teilnehmerinnen im EUROGENE-Kollektiv identifiziert. Bereits der COL1Al 2046G>T-
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Polymorphismus alleine war in einer Untersuchung mit zehn Prozent aller osteoporotischen
Frakturen bei Europdern und Amerikanern européischer Abstammung assoziiert. Trager der
schnellen Variante des CYP1A1 kénnen etwa darauf hingewiesen werden, dass der haufige
Konsum von scharf gebratenem Fleisch das Chancenverhaltnis fur Kolorektale Karzinome
ansteigen lasst®™, und Personen mit GST_T1/-M1-Doppeldeletion kénnen auf den Nutzen des
Konsums von Kreuzblutlergemise zur Risikoreduktion des Lungenkarzinoms hingewiesen
werden, insbesondere wenn sie Raucher sind.®” Gegenwartig ist es also méglich, den
Resultaten der einschlagigen Kalkulatoren auf verschiedenen Medizinfeldern einen

arbitraren Wert aus genetischer Information an die Seite zu stellen.®

In Tabelle 10 wurden weitere Beispiele fur publizierte Genotyp-Lebensstil-Assoziationen
aufgelistet, wobei diese nur einen sehr kleinen Ausschnitt der vielen veroffentlichten Daten-
satze unterschiedlichster Qualitat darstellen. Zudem hat die explorative Datenanalyse des
EUROGENE-Kollektivs gezeigt, dass etwa 40% der Studienteilnehmer in beiden Gruppen Sco-
rewerte Uber dem Mittelwert des jeweiligen Kollektivs fir die Stoffwechselgebiete
LArteriosklerose®, ,,Knochenstoffwechsel” und Insulinsensitivitat aufwiesen (Abbildungen 17
und 18). Es hangt letztlich vom Grad der Ausbildung des involvierten Arzteteams sowie auch

von der Zeit ab, die alloziert werden kann genomische Informationen optimal zu verwenden.

Die als signifikant berechneten Unterschiede zwischen Genotypen und Biomarkern bzw.
Phéanotypen, kénnen wegen des geringen Stichprobenumfangs lediglich zur Hypothesenge-
nerierung herangezogen werden soweit sie noch nicht in anderen Untersuchungen bestatigt
wurden. Es ist jedoch beabsichtigt, die Daten der beiden weiteren EUROGENE-Pilotstandorte
(Italien und Spanien)®® mit denen aus Bonn zusammen zu filhren. In einer 2007
verdffentlichten randomisierten, unkontrollierten Pilotstudie unter Beteiligung der Fa.
Sciona wurden adipdsen Patienten unter Reduktionsdiat zusatzlich mit einfachen, Genotyp-
basierten Hinweisen Uber die Bedeutung von Omega-3 Fetten, B-Vitamin-Bedarf, Nutzen von
Kreuzblitlerverzehr u.v.m. beraten. Die Gewichtsreduktion in der genetisch beratenen

Gruppe der Studie fiel groBer aus als in der Kontrollgruppe.*

Die bereits getroffene Feststellung einer gewissen Unubersichtlichkeit und auch
Widerspruchlichkeit in der Datenlage, wenn Studien unterschiedlicher Qualitat zu einzelnen

Risiko-Allelen herangezogen werden, leitet tiber zur allgemeinen Diskussion.
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5.2  ALLGEMEINE DISKUSSION

Ein Ziel der Nutrigenomforschung ist die verbesserte Pravention Erndhrungs- und Lebensstil-
bedingter Erkrankungen durch personalisierte Elemente in der Gesundheitsberatung. Hier
besteht in den nachsten Jahren groRer Forschungsbedarf, da letztlich komplexe, probabilisti-
sche (nicht streng linear kausale) Informationen in arztliches Handeln zu integrieren sind. Die
Interpretation und Nutzung weicher genetischer Information unterscheidet sich zudem von
der traditionellen humangenetischen Beratung, bei der Uiberwiegend Mutationen mit hoher,
ja ultimativer Effektstarke Gegenstand der Betrachtung sind. Aus diesem Unterschied heraus
ergeben sich zahlreiche offene Fragen. Auch die kontroversen Diskussionen zum Thema
werden daraus gespeist. Zu etwaigen Risiken genetischer Tests bei polygenetischen Gesund-

heitsstérungen wurde kritisch angemerkt:

»Der Nachweis einer Dispositionsvariante birgt die Gefahr, von der untersuchten Per-
son als Voraussage eines schicksalhaften, unausweichlichen Ereignisses

missverstanden zu werden.“%

Dem muss jedoch - im Sinne einfacher Dialektik - entgegnet werden, dass etwa Personen
mit Adipositas durch Information und Beratung tiber genetische Varianten, die in ihrem Fall
einen adipdsen Phanotyp beglnstigt haben, ein wesentlich besseres Coping ihrer Gesund-
heitsstérung erfahren.> Andererseits muss jedoch auch bei ,weichen® genetischen Daten
angemessene Sorgfalt bei der Befundinterpretation und Patientenberatung herrschen, und

der folgenden Analyse zur Genetik in Public Health ist uneingeschrankt zuzustimmen:

»von grofiter Bedeutung und eine zentrale Aufgabe von Public Health ist es, in der
Offentlichkeit durch Sachaufklarung tiber Genetik Akzeptanz bei gleichzeitiger Kritik-
fahigkeit zu bewirken Nur so kann es gelingen, dass weder iberzogene Hoffnungen

noch pauschale Damonisierungen aufkommen.“%*

Anhand des EUROGENE-Kollektivs wurde in der vorliegenden Arbeit in einem Daten-getrie-
benen Ansatz versucht, sich der Frage zu nahern, wie genomisches Wissen als
Zusatzinformation sinnvoll genutzt werden kann. Dabei miissen auf jeder Stufe der Préventi-
onskaskade (Primarpravention bis zur Tertidrpravention) andere Bedingungen berticksichtigt
werden. Bei gesunden Populationen ist die Integration genomischer Information in die me-
dizinische Beratung derzeit kein etabliertes Verfahren. Die Teilnehmer in der schlanken

Kontrollgruppe gehoérten einer solchen gesunden Population an, und das Beispiel der sechs
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weiblichen Probanden, die mehrere ungunstige Faktoren zur Knochengesundheit noch vor
Erreichen ihrer Peak-Bone-Mass aufwiesen, mag hier illustrieren, welche Mdglichkeiten zu-

nehmend eroffnet werden kdnnen.

Klinische Daten und Laborwerte indes bilden die Grundlage der gangigen Risikokalkulatoren,
und es ist angezeigt, auf ein wichtiges Phdnomen bei der Betrachtung préadiktiver Gentests
einzugehen. Kritiker monieren, dass die Resultate so genannter pradiktiver Gentests h&ufig
irrefuhrend verwendet wirden, und es generell zu friih sei, sie in der Praxis einzusetzen. Es
ist jedoch nicht sinnvoll, einzelne Risiko-Allele oder aus ihnen gebildete Summenscores in
Konkurrenz zu den traditionellen Diagnosekaskaden zu stellen, zumal die Familienanamnese
Bestandteil des PROCAM-Scores ist - dieser also bereits ein ,,genetisches Element* enthalt.
Nimmt man jedoch einmal die Situation eines funfzigjahrigen Mannes, der sich nach
PROCAM- oder Framingham-Kalkulator in der Kategorie mit hohem Myokardinfarktrisiko (>
30% innerhalb der nachsten 10 Jahre) wieder findet, so wird diese durch die Resultate eines
multiparametrischen Tests auf Risiko-Allele fiir vaskulare Prozesse nicht unmittelbar veran-
dert. Lediglich die Vortestwahrscheinlich, dass der Betreffende einen hohen KHK-Risiko-
Allelscore aufweist, ist hoch; eine Tautologie also. Hier wird noch einmal deutlich, dass die
bereits erwéhnte Kontextualisierung pradiktiver Gentests von tberragender Wichtigkeit ist.
Im vorliegenden Beispiel wére ein einfacher zu bertcksichtigender Kontextfaktor schlichtweg
das Alter des Mannes, und daraus abgeleitet die Tatsche, dass die Pathologie ,,Arterioskle-
rose/KHK", bei diesem Mann bereits etabliert ist. Die Trégerschaft vieler Risiko-Allele ist
lediglich Teil der Erklarung, warum sich dieser Mann in einer hohen KHK-Risikoklasse befin-
det. Ein weiterer Teil des Puzzles ist seine zuruickliegende Lebensstil-Biografie. Hat er
geraucht? Wie waren sein Sport- und Bewegungsverhalten und seine Erndhrung in den zu-
ruck liegenden Jahren? Denn diese Verhaltensweisen fuhrten letzten Endes in
Wechselwirkung mit Genetik und Epigenetik zum Phénotyp ,,Mann mit endotheliale Dys-
funktion und hohem Myokardinfarkt-Risiko“. Dieser mit hohem Risiko behaftete Mann von
funfzig Jahren wird Ublicherweise leitliniengerecht behandelt und tberwacht. Weitere sinn-
volle genetische Diagnostik fiir ihn ist etwa jene zur Pharmakogenomik, da er mehrere
Arzneimittel einnehmen muss. Aber auch die bereits vorliegenden Resultate der KHK-Risiko-
Allele sind nicht unnitz, da sie genetische Information zur Sekundérpravention liefern kén-
nen. Des Weiteren konnte die Kenntnis der Trégerschaft vieler Risiko-Allele beim

betreuenden Arzt dazu fiihren, Beratung und Kontrolle des Mannes noch weiter zu intensi-
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vieren, um bei ihm die Motivation zu erhdhen, unglnstige Lebensstilfaktoren (Rauchen,

falsche Erndhrung, Bewegungsmangel) zu &ndern.

Wéhrend im vorher beschriebenen Szenario die Information der Tragerschaft zahlreicher
Risiko-Allele am Ende nur die Bestatigung bzw. einen Teil der Erklarung liefern, warum und
wie dieser Mann zu seiner Erkrankung gelangt ist, kann die gleiche Information (liber KHK-
assoziierte Risiko-Allele) fiir einen jungen Menschen ungleich wertvoller sein. Sie erfordert
auch andere Reaktionen auf Seiten des Praventionsmediziners. Es ist zu erwarten, dass im-
mer mehr Daten publiziert werden, die zur Entwicklung intelligenter, auf Risiko-Allel-
Kombinationen basierenden Praventionsstrategien fuhren, die sich ein junger Klient pro-
aktiv zu Nutze machen kann, wenn die Resultate seiner multiparametrischen genetischen
Analyse vorliegen. Vor der Betrachtung genetischer Resultate aus der Perspektive eines jun-
gen Mannes sei noch auf die Thesen von Foster & Sharp vom Department of Anthropology
der University of Oklahoma verwiesen, die in ihrem Perspektivenpaper Gber Direktmarketing
genetischer Dienstleistungen vom so genannten ,,Contractual Genome* sprechen und damit
die verantwortungsbewusste Eigentimerschaft des Einzelnen ber sein Genom in den Vor-
dergrund stellen.”® Gelange es, die Klienten genetischer Dienstleister, aber auch Personen,
die tiber ihre Arzte pradiktive Tests veranlasst haben, fiir die intelligente Nutzung der eige-
nen genetischen Information zu sensibilisieren, kénnten auch drohende paternalistische
Tendenzen in der Regulation abgeschwacht werden, und alle Beteiligten wirden profitieren.
Dies setzt jedoch voraus, das komplexe Gebiet Personal Genetics fur Klienten und Patienten
verstandlich zu vermitteln. Foster & Sharp sehen die Herausforderung fiir Kliniker und Wis-
senschaftler gegenwartig weniger darin, als Gatekeeper den Zugang zu personenbezogener
Genetik ihnen zu begrenzen, als vielmehr darin, Studienteilnehmer und Klienten immer bes-
ser Uber genetische Befunde zu informieren. Indes sind gerade jene paternalistischen
Tendenzen hierzulande im neuen Gendiagnostikgesetz (GenDG) zu finden. Das im April 2009
in Deutschland in Kraft getretene GenDG schreibt in Paragraf 7, Absatz 1 einen so genannten

qualifizierten Arztvorbehalt fir die Berechtigung zur Veranlassung préadiktiver Gentests vor.

[..] (1) Eine diagnostische genetische Untersuchung darf nur durch Arztinnen oder
Arzte und eine pradiktive genetische Untersuchung nur durch Facharztinnen oder
Facharzte fir Humangenetik oder andere Arztinnen oder Arzte, die sich beim Erwerb
einer Facharzt-, Schwerpunkt- oder Zusatzbezeichnung fir genetische Untersuchun-

gen im Rahmen ihres Fachgebietes qualifiziert haben, vorgenommen werden.“*
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Was die Qualifizierung durch den ,,Erwerb einer Facharzt, Schwerpunkt- oder Zusatzbezeich-
nung fur genetische Untersuchungen® bedeutet, ist noch unklar. Eine beim Robert-Koch-
Institut (RKI) angesiedelte Gendiagnostik-Kommission soll dies weiter erarbeiten. Diese
Kommission ist zum gegenwartigen Zeitpunkt offensichtlich noch nicht komplett; das RKI hat
hier Stellen ausgeschrieben.®® Der im Gesetz festgeschriebene, qualifizierte Arztvorbehalt
stellt zudem im EU-Vergleich eine Verscharfung des Zugangs fur Mediziner zum viel verspre-
chenden Instrument praventive Genetik dar, und muss, wegen des Ubergriffs in die selbst
verwaltete &rztliche Weiterbildung durch den Gesetzgeber, scharf kritisiert werden. Offen-
sichtlich konnten sich im Beratungsverfahren des Gesetzes interessengeleitete Positionen
durchsetzen. Die Zahl der Humangenetiker ist indes viel zu gering, um den enormen Bedarf
nach Beratungsleistungen bei komplexgenetischen Stérungen, wie Arteriosklerose, T2D,
Hypertonie, Osteoporose, zu bedienen. Uberdies ist anzunehmen, dass Humangenetiker auf
diesen Feldern nicht tber ausreichende klinische Erfahrung und Routine verfligen. Dem ge-
genuber muissen Kliniker, die genomisches Wissen in ihre Arbeit integrieren wollen, den
zuweilen beschwerlichen Weg der Weiterbildung auf diesem Gebiet gehen. Die Grundlagen
genetischer Medizin missen verstanden worden sein und publizierte Daten tiber Assoziatio-
nen zwischen haufigen Genvarianten, Krankheiten und Umwelt/Lebensstilfaktoren richtig

interpretiert werden.

Die Analyse einzelner Genvarianten ergab in einzelnen Studien h&ufig geringe EffektgroRRen
oder auch widersprichliche Resultate, die insbesondere auf unterschiedlichen Effekten bei
verschiedenen Ethnien und Geschlechtern beruhten. Die Fluchtpunkte Meta-Anaylse bzw.
GWA mogen hier den kleinsten gemeinsamen Nenner bilden. Dieser kann jedoch unzuver-
lassig sein, da die nétige Kontextualisierung in diesen grof3en Studien nicht in ausreichendem
MaRe erfolgen kann. Neue Typen wissenschaftlicher Studien sind gefordert, in denen Perso-
nen mit ahnlicher Genetik zusammengefasst werden bevor sie randomisiert werden und

eine medikamentdse oder anderweitige Intervention erfahren.

Angela Brand und Kollegen von der Universitat Maastricht in den Niederlanden haben erst
kurzlich im Bundesgesundheitsblatt das ubergeordnete Thema Public Health Genomics um-
fassend dargestellt und letztlich eine Road-Map zur Integration genomischen Wissens in den
Public-Health-Sektor formuliert.'® Der Untertitel ihrer Arbeit, ,,Die Zukunft wird heute gestal-
tet!”, illustriert noch einmal die Aktualitéat des Themas. Im Kapitel tiber die Kommunikation

und Integration aller Akteure im Gesundheitswesen gehen sie auch auf die unterschiedlichen
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Rollen privater und kommerzieller Gruppen ein, die im Segment Personalisierte Medizin tatig

sind. Lakonisch konstatieren sie:

»Bemuhungen, den 6ffentlichen vom marktbasierten privaten Sektor zu isolieren, sind
nicht realistisch [...]. Der kommerzielle Sektor selbst wird damit umgehen missen,
dass er sich in einem Spannungsfeld zwischen dem Wunsch nach einem grof3en Markt

und der Entwicklung individueller Therapien befindet.“*

Wahrend Uberregulierung Innovationen hemmt, gefahrdet ,,Overpromising“ durch manch
kommerziellen Anbieter mit den damit verbundenen Enttduschungen die Akzeptanz genomi-
schen  Wissens  durch die Bevolkerung. Diagnostische und kurative
Gesundheitsdienstleistungen mussen sich dem in der Public Health verwendeten Health
Technology Assessment (HTA) unterziehen und ihren klinischen Nutzwert unter Beweis stel-
len. Auf EU-Ebene werden pradiktive genetische Tests, mit Ausnahme von Tests fur Down
Syndrom und Phenylketonurie, nach der in-vitro Medical Devices Directive (IVDD) als low-
risk-Tests eingestuft. Frances Flinter, Vorsitzender der Genetic Services Monitoring Group der

Human Genetics Commission der EU, rat jedoch dazu, dies zu verscharfen.*®

Statt die Aussicht auf eine abstrakte Personalisierung als Marketing-Begriff zu missbrauchen,
sollte seitens der Industrie kommuniziert werden, dass man sich im Sinne von DeBusk ge-
genwartig noch auf Subpopulationsebene befindet und man immerhin eine gewisse Re-
Klassifikation von Krankheiten, Erkrankungsrisiken vornehmen und dem Konsumenten sinn-
volle Verhaltenskorridore, auch durch genetische Diagnostik, anbieten kann.'® Je besser
indes diese Re-Klassifizierung in ,,gtinstige” und ,,ungunstige” Subgruppen von Krankheitsen-
titdten gelingt, desto wichtiger wird die parallel zu fihrende Ethikdiskussion Gber
Problemfelder wie, ,,Stigmatisierung“ (genetischer Exzeptionalismus) und ,,Missbrauch® ge-
netischer Informationen. Dazu enthélt das aktuelle GenDG durchaus sinnvolle Regeln, wie
etwa den Schutz genetischer Information vor dem Zugriff durch Arbeitgeber und Versiche-

rungen.
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Eine Anwendung wie EUROGENE, die in ihrer aktuellen Version darauf basiert, aus Kontext-
daten (Lebensstilfragebogen) und genomischer Information gesundheitsrelevante
Praventionsratschlage in Form eines PDF-Dokumentes an die Teilnehmer zu geben, kann
durch die Integration von Blutbiomarkern (klassischen Laborwerten) und Datenbankfunktio-
nen zu einem sehr interessanten Entscheidungshilfe-Instrument fur Mediziner weiter
entwickelt werden. Die Voraussetzung dafir ist jedoch, dass die grolle Menge publizierter
Daten und insbesondere die noch zu erwartenden Erkenntnisse genomischer Forschung kon-
tinuierlich von einem Stab multidisziplindr ausgebildeter Entwickler gewertet, sortiert und in
ein solches System integriert wird. Eine geeignete Software, die alle Studienergebnisse hie-
rarchisch nach dem Grad der Validierung gruppiert und mit den traditionellen medizinischen

Daten des Klienten verknupft, ist das Herz einer solchen Dienstleistung.

Bemihungen, die Flut an genomischer Informationen fur die verschiedenen Medizinfelder
nutzbar zu machen, sind weltweit zu beobachten. Dabei sind Universitaten®” und kommer-
zielle Dienstleister®® beteiligt, und auch Partnerschaften'® zwischen beiden Sphéren sind
zu beobachten. Weltweit sind mehrere grofRere und kleinere Konsortien mit der grofl3en
Frage Bioinformatik befasst, um z.B. prospektiv herauszufinden, welche Effekte genomisches
Wissen auf das Konsumverhalten sowie Diét, Sport und mentales Wohlbefinden des Einzel-
nen eigentlich hat.'®*%? Neben der wissenschaftlichen Neugierde besteht die Motivation

hier auch in der enormen wirtschaftlichen Opportunitat.

"We're going to be studying this question for years [] "If it was so obvious, [if] every-
body knew the answer, then we of course wouldn't have to do this work No one has

done a study like this prospectively yet" %

Welche Information gibt man als Mediziner nun einem jungen Tréger relativ vieler Risiko-
Allele, fur eine KHK-Entwicklung an die Hand? Vor zehn Jahren (1999) wurde dies bereits von
Francis Collins im New England Journal of Medicine am fiktiven Beispiel eines 23-jahrigen
Mannes skizziert, das aus der damaligen Perspektive zehn Jahre spéater, im Jahr 2009 ange-
siedelt ist.'® Darin lasst der junge Mann ein DNA-Profil anfertigen und fragt die Arzte nach
seinem Risiko, verschiedene chronische Erkrankungen zu akquirieren. Beweggrunde sind ein
Cholesterin-Wert von 255 mg/dl und eine positive Familienanamnese (der Vater starb mit 48

Jahren an einem Myokardinfarkt). Collins schreibt 1999 bereits von einem ,,interaktiven
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Computerprogramm®, das bei der ,,genetischen Konsultation“ des jungen Mannes verwen-
det wird. Das Programm diente in diesem Fall jedoch dazu, den jungen Mann Uber Risiken
und den potentiellen Nutzen genetischer Tests aufzuklaren und nicht als komplexes Anaylse-
Tool wie EUROGENE es werden kann. Am Ende schreibt Collins:

“This vision of genetically based, individualized preventive medicine is exciting, and it

could make a profound contribution to human health.”%

Mit Bezug auf die Kritiker von Personal Genetics® weist der Verfasser der vorliegenden Arbeit
auf den wichtigen Unterschied hin zwischen dem von Janssens et al® in ihrem kritischen Re-
view verwendeten Begriff des ,,genetischen Risikos* (,,genetic risk”) und dem vom Verfasser
bevorzugten differenzierteren Begriff des ,,kontextualisierten, individuellen Risikos®, das zu
einem bestimmten Zeitpunkt fur einen Klienten oder Patienten besteht. Dieses wird vom
Arzt zukunftig immer besser mit Hilfe von geeigneten Softwarel6sungen fir den einzelnen
Klienten ermittelt und bericksichtigt neben der genetischen Information, Lebensstil- und
Umweltfaktoren. Ist das Genom einmal komplett sequenziert, wird der Praventivmediziner
zum genomischen Archivar seiner Patienten, indem er regelmaRig neue Studiendaten auf die

konkrete Situation der Klienten Ubertragt.

Auch die Frage, ob die Gruppe um Kohoury® in ihrer sehr kritischen Bewertung einem Experi-
menter-Bias unterlagen, ist letztlich legitim, zumal die Gilde der Humangenetiker seit langem
bisweilen hyperkritisch auf den Markt genetischer Dienstleistungen blickt, die auf3erhalb ihre
Spahre angeboten werden. Fir Pressevertreter, die oftmals ungentigend informiert sind,
eignet sich das Thema sehr gut zur Skandalisierung. Der Einfluss auf die Ausgestaltung des
GenDG mag ein Indikator fir diese Zusammenhéange sein und u.a. darin begriindet sein, dass
die Kritiker in der Diskussion das Phdnomen der Tautologie zwischen der Prasenz von Risiko-
Allelen einerseits und klassischen Risikofaktoren (klinische Daten, Blutbiomarker, Kalkulato-
ren) andererseits sowie die wichtige Kontextualisierung von Risiko-Allelen und
Umweltfaktoren oftmals ausblenden. In naher Zukunft kdnnte es zur Lagerbildung zwischen
Biokonservativen auf der einen Seite, die genetische Diagnostik stark reglementieren wollen,
und Techno-Optimisten auf der anderen Seite kommen, die vehement fur Personal Genetics

optieren.

Vielleicht wird Gesundheitskonsument der Zukunft irgendwann in der Lage sein, permanent

seine gegenwartigen Biowerte und Handlungsweisen an eine Instanz zu senden, die tber
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sein voll sequenziertes Genom und alle epigenetischen Informationen verflgt und dem
Betreffenden in einem oszillierenden Echtzeit-Modus, passend zur aktuellen Situation die
jeweilige optimale Wahl und Verfahrensweise zur Wahrung der optimalen Gesundheit
dbermittelt. Wenn dies lakonisch und unaufgeregt stattfindet, hat die Gesellschaft auch die
aus heutiger Perspektive zu erwartenden Diskussionen und Verwerfungen durchlaufen.
Selbstverstandlich ist hier Wabhlfreiheit der Schliissel zum Gelingen und auch eines der
obersten Gebote. Denn es gilt beides, das Recht zu wissen, und auch jenes nicht zu wissen,

zu schitzen.
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