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Internationale Standards umsetzen

Humangenetische Beratung

Genetische Beratung ist in der Schweiz trotz einer existieren-
den FMH Qualifikation Medizinische Genetik eine Dienstleis-
tung, die von allen Aerztinnen und Aerzten angeboten und im
TARMED System abgerechnet werden kann. Dies bedeutet
Chancen aber auch die Verpflichtung, internationale Stan-
dards, die sich fiir diese Tatigkeit iiber Jahrzehnte etabliert
haben, in der Praxis umzusetzen [1 und andere nationale
Fachgesellschaften]. Zu diesen Standards zdhlen u.a. bei-
spielsweise die Erstellung eines Stammbaums iiber drei Gene-
rationen, die schriftliche Zusammenfassung der Gesprachs-
inhalte in verstandlicher Form zuhanden des Patienten, sowie
Grundkenntnisse der formalen Genetik bzw. genetischer
Untersuchungsverfahren.

Le conseil génétique est en Suisse, en dépit d’'une qualification
FMH en génétique médicale existante, un service qui peut étre
offert par tous les médecins et peut étre réglé par le systéme
Tarmed. Cela signifie des opportunités mais aussi I'obligation
de respecter dans la pratique les normes internationales qui se
sont établies pour cette activité depuis des décennies (1 et
d’autres associations professionnelles). Parmi ces normes sont
par exemple créer un arbre généalogique de trois générations, le
résumé écrit des sujets de discussion sous une forme compré-
hensible, et une connaissance de base de la génétique formelle
et des procédures d’enquéte génétique respectivement.

G enetische Beratung ist definiert worden als Prozess, bei dem
Patienten oder Angehorige mit Risiko fiir eine Erkrankung,
die genetisch bedingt sein kann, tiber die Konsequenzen dieser
Erkrankung, die Wahrscheinlichkeit fiir jhre Manifestation oder
Weitervererbung sowie iiber Moglichkeiten der Pravention, Ver-
meidung oder Besserung informiert werden [2 und frithere Edi-
tionen]. Ziel der genetischen Beratung ist es, dem genannten
Personenkreis eine individuelle Entscheidungsfindung auf der Ba-
sis einer moglichst umfassenden Information zu ermdglichen. Die
genetische Beratung ist nicht-direktiv, d.h. eine Einflussnahme des
Beraters auf die Entscheidung wird, soweit dies moglich ist, ver-
mieden.

Immer héiufiger und komplexer werden genetische Beratun-
gen im Zusammenhang mit der Verordnung genetischer Untersu-
chungen auch in der Geburtshilfe und Gynékologie. Dies betriftt
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vor allem aber nicht ausschliesslich die pranatale Diagnostik so-
wie die Diagnostik und Therapie der Infertilitit. Das Gesetz tiber
genetische Untersuchungen beim Menschen (GUMG) schreibt
fiir prinatale und prasymptomatische Untersuchungen sowie sol-
che, die der Familienplanung dienen, neben einer schriftlichen
Einverstindniserklarung der Patientin u.a. vor, dass Verordnen-
de tiber eine entsprechende Weiterbildung verfiigen miissen. Die-
se ist nicht spezifiziert. In der Praxis ist jedoch etabliert, dass der
Fachspezialist Untersuchungen aus seinem Kompetenzbereich
verordnen kann. Weitere teils detaillierte Vorgaben finden sich im
Gesetzestext [3].

Genetische Beratung bei

pranatalen Untersuchungen

Chromosomenanomalien

Im Gegensatz zu frither ist heute eine umfassende Information
iiber die Moglichkeiten des Auschlusses numerischer Chromoso-
menanomalien in jeder Schwangerschaft unabhingig vom Alter
der Mutter zwingend, wenn die Eltern nicht ausdriicklich darauf
verzichten. Diagnostischer Standard in der Schweiz ist eine Risiko-
abschdtzung fiir die haufigsten Aneuploidien im ersten Schwan-
gerschaftstrimenon nach den Vorgaben der englischen [4] oder
deutschen Fetal Medicine Foundation [5].

Das Ergebnis dieses nicht ganz zutreffend manchmal sog.
Ersttrimesterrisikoscreenings sollte Grundlage der Entscheidung
fiir oder gegen eine invasive Diagnostik sein und nicht das miit-
terliche Alter alleine. Bei der Wahl zwischen Amniozentese oder
Chorionzottenbiopsie sind in Niedrigrisikosituationen Préferenz
der Schwangeren sowie die Erfahrung des Untersuchers entschei-
dend. Bei hohem Risiko sollte,wenn immer moglich, die frithe
Option der Chorionzottendiagnostik bevorzugt werden.
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Abb. 1: Molekulare Karyotypisierung: Deletion in der Region q26 am
langen Arm des Chromosoms 10 (ca. 4 Mb).

Im Labor ist die konventionelle mikroskopische Chromosomen-
diagnostik, die numerische Chromosomenanomalien und grébere
Strukturanomalien mit hoher Zuversissigkeit erkennt, gegenwirtig
noch Goldstandard. Wie schon in der postnatalen Chromosomen-
diagnostik kommen jedoch zunehmend auch hochauflésende mole-
kulare Untersuchungsmethoden (z.B. arrayCGH) zur Anwendung.
Diese entdecken auschliesslich unbalancierte Chromosomensto-
rungen, allerdings mit einem wesentlich hoheren Auflosungsver-
mogen (je nach Plattform weniger als 50kb im Vergleich zu rund
10Mb bei der konventionellen Chromosomendiagnostik). Der ak-
zidentelle Nachweis von copy number variants (CNV) unklarer Be-
deutung hat bis heute einen Einsatz als Methode der ersten Wahl in
der prinatalen Diagnostik verhindert. Es ist allerdings nur eine Fra-
ge der Zeit und Erfahrung, bis dieser Schritt, der in der postnata-
len Diagnostik bereits vollzogen wurde, erfolgt. Bereits heute muss
der genetische Berater auf die Moglichkeit einer weiterfithrenden
Diagnostik hinweisen, wenn die konventionelle Diagnostik in ei-
ner Hochrisikosituation einen unauffilligen Befund ergibt. Auch in
der Schweiz ist von juristischen Auseinandersetzungen zu horen,
weil Patientinnen nicht iiber die Moglichkeit neuer hochauflosen-
der Chromosomenuntersuchungen informiert worden sein sollen.

Mebhrere verfiigbare sog. Schnelltests erlauben den raschen Aus-
schluss der haufigsten Aneuploidien innerhalb weniger Tage (z. B.
FISH an Interphasezellen, QF-PCR, MLPA u.a.). Eine gewisse Son-
derstellung nimmt die Chromosomendirektpraparation von Zellen
des Zytotrophoblaten nach Chorionbiopsie ein, die eine Aussage zu
allen Chromosomen allerdings bei eingeschrinkter Praparations-
qualitét erlaubt. Viele Laboratorien bieten den einen oder anderen
Test routinemadssig an. Gemeinsam ist diesen Untersuchungen, dass
sie alleine nicht den Anforderungen an eine vollstindige préinatale
Chromosomenuntersuchung entsprechen und durch eine konven-
tionelle oder ggfls. molekulare Karyotypisierung erginzt werden
miussen.

In Absprache mit dem beteiligten Labor sind heute die verschie-
denen diagnostischen Optionen und ihre Limitationen im Rahmen
der erforderlichen informierten Zustimmung, die schriftlich zu be-
statigen ist, wichtiger Gegenstand einer genetischen Beratung vor
pranataler Diagnostik. Seit jliingstem ist eine neue Option zu be-
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ricksichtigen. Der nichtinvasive Nachweis einer Trisomie 21 am
miitterlichen Blut wird nach Studien an einigen tausend Schwan-
gerschaften auch in der Schweiz angeboten.

Andere Aspekte

Ebenfalls bei jeder Schwangerschaft, idealerweise bereits vor de-
ren Beginn, ist aktiv nach speziellen Risiken, die sich im Zusam-
menhang mit der elterlichen Eigen- oder Familienanamnese oder
ihrer ethnischen Herkunft ergeben, zu suchen. Angeborene Fehl-
bildungen oder Erkrankungen mit méglichem Wiederholungsri-
siko bei nahen Angehorigen sollten, wenn immer maglich, beim
Indexpatienten abgeklidrt werden, ggfls. durch die Veranlassung
einer genetischen Untersuchung oder Beiziehung eines Spezialisten.
Nicht selten tibersehen wird eine Diagnostik der Uebertréigerschaft
fiur Hdmoglobinopathien durch ein Blutbild und eine Hiamoglo-
binelektrophorese bei schwangeren Migrantinnen und deren Part-
ner aus Gegenden mit erhdhtem Risiko, z. B. Mittelmeeranrainer,
zentrales Afrika, Stidostasien. Konsanguinitét ist ein verbreitetes
Phéanomen bei Paaren vor allem aus den ldndlichen Regionen des
nahen und mittleren Ostens und erfordert eine genauere Anamne-
se. In manchen Familien besteht multiple Verwandschaft und ins-
besondere wenn rezessive Erkankungen vorgekommen sind, kann
ein erhebliches Risiko resultieren. Demgegeniiber werden die Risi-
ken einer akzidentellen Verbindung zwischen Cousin und Cousi-
ne hiufig eher tiberschitzt. Spezifische diagnostische Abklarungen
sind nur ausnahmsweise dann moglich, wenn ein Indexpatient zur
Verfiuigung steht.

Genetische Beratung bei Fertilitatsstorungen

Ein vergleichsweise hdufiger Anlass fiir mehr oder weniger formel-
le genetische Beratungen ist unerfiillter Kinderwunsch. Geneti-
sche Ursachen sind allerdings eher selten tatsachlich nachzuweisen.
Nur bei etwa 2 % aller Paare mit wiederholten Fehlgeburten fin-
den sich elterliche balancierte Chromosomenstrukturanomalien,
die ursichlich in Frage kommen. Eine Revision der giiltigen Emp-
fehlungen zur Abkldrung in diesen Situationen unter Beriicksichti-
gung neuer Untersuchungsverfahren ist tiberfillig [6]. Wesentliche
Aspekte bei der Beratung betroffener Paare sind die Erlauterung
der biologischen Zusammenhinge, soweit diese bekannt sind, und
die Versicherung einer eher giinstigen Prognose. Bei primérer Ste-
rilitdit kommen in beiden Geschlechtern meist nur konventionelle
Chromosomenuntersuchungen, bei Mannern eine Abkldrung Y-
chromosomaler Deletionen und bei obstruktiver Azoospermie die
Suche nach CF-Mutationen in Betracht. Andere seltene monogene
Ursachen konnen heute immer 6fter durch eine gezielte DNA-Ana-
lyse diagnostiziert werden.

Beratungen bei anderen genetischen Untersuchungen
Eine pradiktive Testung pradisponierender Gene ist fiir Brust-
krebs und einige andere Malignome in der Schweiz eine Leistung
der obligatorischen Krankenversicherung (KLV Art. 12f; Analy-
senliste). Die genetische Beratung und Diagnostik bei Betroffenen
und ihren Angehorigen ist eine komplexe multidisziplindre Aufga-
be, fiir die eine entsprechende Vernetzung mit Fachspezialisten ge-
fordert wird. Hier wie auch bei seltenen Fehlbildungssyndromen
oder Storungen der sexuellen Entwicklung befindet sich die bislang
Einzelgen-orientierte Diagnostik im Umbruch. Die rasanten Fort-
schritte der DNA-Sequenzierung erlauben in zunehmendem Masse
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die gleichzeitige Untersuchung von indikationsspezifischen Gen-
panels oder sogar des gesamten sog. Exoms. Dabei empfiehlt sich
die Involvierung von Medizinischen GenetikerInnen.

Fir die grosse Zahl individuell seltener monogene erblicher
Erkrankungen, die in der Mehrzahl nicht in der Analysenliste
aufgefithrt sind, besteht seit etwa einem Jahr die Méglichkeit, ei-
nen individuellen Antrag auf Kostengutsprache im Rahmen der
sog. orphan disease Regelung [7] zu stellen.

Take-Home Message

4 Genetische Beratungen sind in vielen frauenérztlichen Abteilungen
und Praxen tagliche Routine, werden jedoch nicht immer so genannt
und wahrgenommen

¢ Beratungsfehler oder —versaumnisse konnen gravierende Konsequen-
zen haben

¢ Beratende sollten etablierte Standards kennen und anwenden, sowie
dies dokumentieren

© Die zunehmende Verfugbarkeit alternativer Entscheidungsoptionen
und die rasche Entwicklung bei den genetischen Labormethoden
erzeugen einen wachsenden Beratungsbedarf und Qualifizierungs-
zwang

© Bei komplexen Fragestellungen sollten Fachspezialistinnen fur Medizi-
nische Genetik FMH oder FAMH involviert werden

Prof. Dr. med. Peter Miny
PD Dr. med. Deborah Bartholdi

Medizinische Genetik, Universitats-Kinderspital beider Basel (UKBB) und
Departement Biomedizin, Burgfelderstrasse 101, 4055 Basel
peter.miny@unibas.ch

Literatur
am Online-Beitrag unter: www.medinfo-verlag.ch

Message a retenir

@ Les conseils génétiques sont dans de nombreux départements gyné-
cologiques et des cabinets privés une routine quotidienne, mais ils ne
sont pas toujours appelés ou percus de telle

4 De mauvais conseils ou des omissions peuvent avoir des consé-
quences graves

© Les consultants doivent connaitre les normes établies et les appliquer
et documenter ceci

¢ La disponibilité croissante d’options de décision alternatives et I'évolu-
tion rapide des méthodes de laboratoire génétiques génerent une
demande croissante pour des conseils et une contrainte de qualifica-
tion

© Pour les questions complexes des spécialistes qualifiés en génétique
médicale FMH ou FAMH doivent étre impliqués
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